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levads

Kaulaudu fizikalas un morfologiskas ipasibas nodro§ina osteoblastu un
osteoklastu mijiedarbiba, ko regulé dazadas biologiski aktivas vielas, kuru izdali
savukart ir iesp&jams regulét ar biomaterialu palidzibu (Rucci, 2008). Kalcija
fosfata keramika (CPC), visbiezak hidroksilapatita (HA) un trikalcija fosfata
(TCP) kombinacija, tiek plasi pielietota ka kaulu aizvietojos$s materials, jo tas
kimiska uzbiive ir loti lidziga cilveka kaulam (Praksam et al., 2017). Divfaziski
CPC savienojumi spgj nodro$inat jonu apmainu un piesaisti, lai nodrosinatu
kaula homeostazi (Cardemil et al., 2013). Lidz ar to ir iespjama kalcija (Ca)
jonu aizvieto$ana ar citiem joniem, lai lokali stimulétu kaulaudu regeneraciju
(Offermanns et al., 2018). Viens no tadiem ir stroncijs (Sr), kur§ péc
biologiskajam pasibam ir lidzigs Ca, tadel spgj ietekmét kaula metabolismu
(Andersen et al., 2013). Sr spgj aktivizet osteoblastogenézi ar jaunas kaulvielas
veido$anos un vienlaicigi inhib&t osteoklastogen&zi un kaulvielas noardiSanos
(Billstrém et al., 2014). STs unikalas Tpasibas veicina Sr jonu izmanto$anu jaunu
biomaterialu izveidg, tacu loti svarigi ir izprast kaulaudu strukturalas parmainas
un biologiski aktivu vielu mijiedarbibu kaula regeneracijas laika.

Viens no svarigakajiem faktoriem ir osteokalcins (OC), kura sekréciju
nodroSina osteoblasti, un tas regulé kaulvielas mineralizacijas procesu
(Rodrigues et al., 2012). Kolagéns 1 alfa (Col-/a) veido lielako dalu no
ekstracelularas matrices (ECM) proteTniem, un ta sint€zi regul€ osteoblasti,
veidojot rezgi apatitu kristalu depozicijai (Ferreira et al., 2012). Osteopro-
tegerins (OPG) savukart regul€ osteoklastogengézi, jo tam, konkur&jot ar nukleara
faktora kappa beta receptora aktivatora ligandu (RANKL) par piesaisti nukleara
faktora kappa beta receptora aktivatoram (RANK), tick blok&ta osteoklastu
diferenciacija un kaula resorbcija (Walsh & Choi, 2014). Nuklearais faktors
kappa beta-105 (NFkB-105) kaula remodelacijas procesa veicina RANKL

piesaisti RANK receptoram, ka rezultata tiek aktivizéta osteoklastogenéze
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(Baud’huin et al., 2007). Kaula morfogénais proteins-2/4 (BMP-2/4) ir
multifunkcionals augsanas faktors, kas regulé osteoblastu diferenciaciju no
mezenhimalam cilmes §tinam, aktiviz€ sarmainas fosfatazes, kolagéna, OC izdali
un veicina jauna kaula veidoSanos (Kim et al.,, 2015). Kaula remodelacijas
procesa nozimiga loma ir matrices metaloproteinazei-2 (MMP-2), kas ir cinka
atkarigs proteolitiskais enzims, un matrices metalproteinazes-2 audu inhibitora
(TIMP-2) mijiedarbibai organiskas kaula matrices komponentu, ipasi kolagéna,
degradacijas procesa (Baker et al., 2002; Davis & Senger, 2005). Kaula
regeneracijas procesa liela loma ir arm lokalai kaula imunitatei. Zinams, ka
interleikins-1 (11-1) ka iekaisuma citokins stimul€ osteoklastu diferenciaciju, un,
palielinot RANKL sintézi, ierosina kaula resorbciju (Compston, 2001). Turpretim
interleikins-10 (11-10) ka pret-iekaisuma citokins sp&j noverst lI-1, interleikins-6
(11-6) vai tumora nekrozes faktora alfa sekréciju (Schraufstatter et al., 2012). Ka
arT 11-10 kaula remodelacijas procesa sp& nomakt RANK/RANKL ierosinatu
osteoklastogenézi (Liu, Yao & Wise, 2006).

Lai arT iepriek§ ir p&tita Sr saturoSu biomaterialu loma eksperimenta
dzivnieku kaulos, jateic, ka nav daudz tadu péetjjumu, kuri veikti ar
osteoporotiskiem truSiem, kur osteoporozes Ilimenis batu analogisks
postmenopauzalai osteoporozei. Lidz ar to ir nepiecieSama padzilinata izpratne
par Sr saturoSas CPC biomaterialu ierosinatam kaulaudu morfologiskam

izmainam veselu un osteoporotisku trusu kaulos.

Darba meérkis un uzdevumi

Pétnieciska darba meérkis bija noteikt un salidzinat kaulu remodelacijas,
mineralizacijas, augSanas faktoru, imunitates un osteoklastogen&zes markierus
veselu un osteoporotisku trusu kaula péc divfazisku vai trisfazisku Sr jonu
saturosu biomaterialu implantacijas.

P&tfjuma mérka sasnieg8anai tika izvirziti sekojosi uzdevumi:



1) morfologiski izpétit veselu un osteoporotisku kaulaudu apjoma

Tpatnibas;

2) ar iminhistokimisko metodi noteikt sekojoSus kaula homeostazes

procesa ietekm&josus markierus vesela un osteoporotiska kaula:

osteokalcins (OC) — kaulaudu mineralizacijas raditajs;

kolagéns 1 alfa (Col-/a) — lielakais kaula matrices proteins;
osteoprotegerins (OPG) — osteoklastogenézes blokétajs;
nuklearais faktoru kappa beta-105 (NFkB-105) — osteoklastu
aktivizetajs, Stnu aktivitates raditajs kombinacija ar citiem
faktoriem;

kaula morfogenétiskais proteins-2/4 (BMP-2/4) — kaula auggSanas
un regeneracijas raditajs;

Mmatrices metaloproteinaze-2 (MMP-2) — kaula matrici
degenergjoss enzims;

Mmatrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2) - kaula
matrici degenergjosa enzima nomacgjs;

interleikins-1 (lI-1) — iekaisuma citokins, kaula resorbcijas
markieris;

interleikins-10 (II-10) — pretiekaisuma citokins, imunitates

raditajs;

3) statistiski salidzinat iegtitos rezultatus un novertét to ticamibu.

Darba hipoteze

Stroncija jonu saturoSi biomateriali spg aktivak ierosinat kaula

regeneraciju, uzlabojot kaulaudu homeostazi osteoporozes gadijuma.



Darba novitate

Saja pétijuma pirmo reizi ir veikta audu paraugu analize no 11 dazadiem
truSu kaula stavokliem viena darba ietvaros un péc vienas metodologijas. Veselu
trusu kaulaudi tika salidzinati ar osteoporotisku tru$u kauliem péc HAzo/TCP7o,
Sr-HA3o/ TCP70, HA70/TCP3 un Sr-HA7/TCP3 biomaterialu implantacijas vai
tuk$as kontroles jeb sham operacijas, ka arT ar audu paraugiem no neoperétas
kajas. Tika izverteta virkne kaula metabolismam nozimigu audu faktoru ka OPG,
OC, NFkB-105, BMP-2/4, Col-1a, MMP-2, TIMP-2, 1I-1 un 1I-10. Analiz&to
kaula stavoklu un faktoru kopums ir salidzinosi lielaks neka literatiira pieejamos
petijumos par $o t&€mu, un dazi faktori analiz&ti pirmo reizi. legitie dati varétu
veicinat turpmaku Sr saturoSu biomaterialu izmantoSanu pétijumos, un
iespgjamu analiz€to markieru izmantosanu kliniska praks€ osteoporozes

diagnostikas, arsteSanas efektivitates un prognozes novertgsanai.

Personigais ieguldijums

Darba autors ir veicis imiinhistokimisko vizualizaciju un noveérté$anu,
zinatnisko datu ieguvi, apstradi un statistisko analizi. Autors ir sarakstijis So
darbu un ir visu darba ieklauto mikrofotografiju autors. Kopuma darba analiz&ti

vairak ka 950 audu paraugi.

Etiskie aspekti

Darbam ar truSiem sanemta Latvijas Republikas Partikas un veterinara
dienesta Dzivnieku uzraudzibas padomes apstiprinata atlauja Nr. 72 par
dzivnieku izmantoSanu eksperimentalos pétjjumos, kas izsniegta Valsts
pétnieciska projekta ,,Daudzfunkcionalie materiali un kompoziti, fotonika un
nanotehnologijas (IMIS2)” projekta ,Nanomateriali un nanotehnologijas

mediciniskajam pielietojumam” realizéSanai.



Promocijas darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir uzrakstits latviesu valoda. Tas sastav no 5 nodalam:
literatiiras apskata, materiala un metodém, rezultatiem, diskusijas un
secinajumiem. Promocijas darba apjoms ir 168 lapaspuses, darba ir 35 tabulas un

107 atteli (mikrofotografijas). Literattiras saraksts sastav no 222 avotiem.



1. Materiali un metodes

1.1. Pétijuma grupas

Pétijums tika veikts ar 46 trusiem (suga: Kalifornijas un Lielais Marders;
dzimums: sievie$u; vecums: 8 meénesi).
Trusi tika sadaliti Cetras eksperimentalas grupas (sk. 1.1. tab.):
e A grupas trusi bija veseli, netika operéti un veidoja kontroles
grupu. B, C un D grupas trusiem tika ierosinata osteoporoze.
e B un C grupas trusiem laba augsstilba kaula izveidotais defekts
tika aizpildits ar 5% Sr jonu bagatinatam HA/TCP granulam
(masas attieciba 30/70 un 70/30) un granulam bez Sr klatbiitnes.
e D grupas trusiem kaula defekta biomateriali netika implantgti,

un tie veidoja t.s. tukSo kontroli jeb sham grupu.

1.1. tabula
Petijuma dizains
Grupa A B C D
. Sr- Sr-

Statuss Veselie HA/TCP HA/TCP HA/TCP HA/TCP | Sham
Fam . 370 | 300 | oo | 700 |-
attieciba
Dzvnieku 10 7 7 7 8 7
skaits

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
1.2. Eksperimentalas osteoporozes ierosinasana

Medikamentu izvele un devas ir balstitas uz ieprieks literatiira aprakstitas
metodologijas principiem (Baofeng et al., 2010; Meredith, 2015). Vispargja
anestézija (ketamins 10% 30 mg/kg, ksilazina 2% 3 mg/kg atropins 0,1% 0,1 —
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0,5 mg/kg tika veikta prieksgjas sienas laparatomija un ovarektomija.
P&coperacijas sapju un iekaisuma mazinaSanai truSiem zemada tika ievadits
ketoproféns ar devu 1-3 mg/kg reizi 24 stundas. P&c briices sadziSanas un
veselibas stavokla normalizéSanas, videji péc divam nedelam, tika uzsakts 6
nedelu kurss ar intramuskularam metilprednizolona (1 mg/kg diend) injekcijam.

TruSiem tika atlauta briva parvietosanas, bariba un fidens p&c nepiecieSamibas.

1.3. Biomaterialu raksturojums

Petjjuma tika izmantoti nekomercialie Rigas Tehniskas universitates
Riidolfa Cimdina Rigas Biomaterialu inovacijas un attistibas centra izveidotie
biomaterialu implantati. Divfaziski un trisfaziski Sr saturo$i granulveida
materiali tika izgatavoti un to faZu sastavs noteikts, izmantojot metodikas, kas
aprakstitas literatira (Grybauskas et al., 2015; Stipniece et al., 2016). Varigjot ar
sintézes parametriem (temperatiira, sintézes vides beigu pH un reagentu
koncentracija), tika iegiitas kalcija deficita hidroksilapatita nogulsnes, kuras,
formg&jot granulas un sakepinot 1150 °C temperatira, tika iegiitas keramiskas
granulas ar izmériem no 0,5 lidz 1 mm. Veicot rentgenstaru difrakcijas analizi
(PANalytical X’Pert PRO), neviena no paraugiem citas kristaliskas fazes netika
identificétas. Analizgjot granulu struktiiru ar sken&joso elektronu mikroskopu
(FE-SEM, Mira/LMU, Tescan), tika novértéta granulu neregulara forma ar
Skautném. Aplikojot paraugus lielaka palielindjuma, tika novérota poraina
strukttira ar poru izméru 200-500 nm un graudiem ar izméru diapazona no 400
nm lidz 1 pm. Batiskas makrostrukturalas un mikrostrukturalas atSkiribas starp

dazada sastava paraugiem netika konstatétas.
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1.4. Biomaterialu implantacija

Vispargja anestézija tika nodroSinata péc iepriekS aprakstitas
medikamentu shémas (sk. 1.2. nodalu). Augsstilba liela grozitaja (trochanter
major) rajona tika atslanoti mikstie audi un periosts. Ar trepana urbi 5 mm
diametra tika izveidots apal$ defekts augsstilba. Defekts tika aizpildits ar

granulam vai atstats tukss atbilsto$i pétijuma grupam, kuras minétas 1.1. tabula.

1.5. Morfologiski izmekléjamais materials

Eitanazija tika veikta 12 ned€las p&c operacijas. Kaula paraugi tika iegtti
no operétas un neoperétas kajas augsstilba kaula, lai izvertétu lokalu un
sisteémisku audu reakciju uz implantaciju vai operaciju. Audu paraugu iegiiSanas
laika netika konstatetas gizas locitavas skrimsla makroskopiskas izmainas. Ar1
kontroles grupa audu paraugi tika iegiiti no identiskas anatomiskas zonas.

Iegtitais audu materials tika fikséts Stefanini $kiduma. Audu paraugi tika
uzglabati ledusskapi (4 °C). Fiksgjosa skiduma audi tika turéti ne mazak ka 24
stundas. Péc fiksacijas Stefanini $kiduma kaula paraugi tika dekalcinéti ar
“Decalcifier Rapid” (kods ITB RS 155800054, I.T. Baker, Holande) §kidumu.
Talak audi tika attidenoti, pielietojot etilspirtus, un attaukoti ksilola skiduma. P&c
tam sekoja audu ieguldinasana kaset€s ar parafinu, veidojot parafina blokus, no
kuriem tika sagatavoti 3—5 pm biezi griezumi ar mikrotomu (“Leica”, RM2245
Leica Biosystems Richmond Inc., USA) un uzklati uz priekSmetstikliem
turpmakai apstradei un krasoSanai péc hematoksilina un eozina metodes, kurai
tika izmantoti prickSmetstikli “Diapath” (“Diapath”, Italija), bet
iminhistokimiskai  krasoSanai — “Histobond” (“Marienfield”, Vacija)

priekSmetstikli.
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1.5.1. Rutinas histologijas metode

Kaula materiala morfologiskas ainas iegii$anai tika izmantota rutina
krasosanas metode ar hematoksilinu un eozinu (Fischer et al., 2008). Pirms
krasosanas audu griezumi tika deparafinizgeti ortoksilola skiduma, dehidrat&ti 70°
un 96° etilspirta un skaloti destiléta tdeni. Talak sekoja to krasosana
hematoksilina $kiduma (“Mayers Hematoxylin”, kods 05M06002, razotajs “Bio-
Optica”, Italija) un eozina $kiduma (“Eosin Y Alcoholic solution”, kods
05B1003, razotajs “Bio-Optica”, Italija). Kraso$anai sekoja skaloSana destiléta
tident, dehidratacija 70° un 96° etilspirta un dzidrinasana karboksilola un
ortoksilola skiduma. P&c tam preparats tika parklats ar polistirolu un parsegts ar
segstiklinu. P&c §1s metodes Stinu kodoli iekrasojas bazofili — zili violeta krasa,

un $tinu citoplazma iekrasojas acidofili — roza krasa.

1.5.2. Imiinhistokimijas metode un reagenti

Audu paraugu un griezumu sagatavo$ana uz priekSmetstikliniem tika
veikta péc ieprieks aprakstitds shémas (sk. 1.5. nodalu). Imtnhistokimiska
analize tika veikta, lietojot biotina-Streptavidina metodi (Hsu, Raine & Fanger,
1981). Audu parafina griezumi tika krasoti péc talak noradita protokola.
Sakotngji tika veikta to deparafinizacija ksilola $kiduma, skaloSana spirtos un
destiléta ideni. Talak tika veikta mazgasana bufer§kiduma (“TRIS buffer solution
TWEEN20”, kods TO0083, raZotajs “Diapath”, Italija) un varisana EDTA
buferskiduma (kods TU103, razotajs “Diapath”, Italija). Paraugi tika atdzeséti,
skaloti un apstradati ar 3% Gdenraza peroksidu 10 mindtes. Tad skaloti destiléta
tident un mazgasanas buferskiduma. Fona krasojuma mazinaSana tika veikta ar
normalu blok&Sanas serumu 20 mindtes (kods 9273-05, razotajs “Cell Marque”,

Amerikas Savienotas valstis). Tad sekoja paraugu 60 minGSu ilga apstrade ar
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primaram antivielam mitra kamera istabas temperatiira (pielietotas antivielas

skatit 1. 2. tabula).

1.2. tabula

Dati par imiinhistokimija pielietotajam antivielam

Faktors Avots Kods . De.ar?.a RaZotajs un valsts
atSkaidijums

OPG Trusis | Orb120312 1:100 Biorbyt, ASV
NFkB-105 | Trusis | AB7971 1:100 Abcam, Anglija
oC Trusis | Orb259644 1:100 Biorbyt, ASV
Col-1a Trusis | Orb106535 1:100 Biorbyt, ASV
BMP-2/4 Kaza AF355 1:100 R&D systems, Anglija
MMP-2 Trusis | AF902 1:100 Biorbyt, ASV
TIMP-2 Pele Sc-21735 1:100 Santa Cruz, ASV
1l-1 Trusis | Orb308737 1:100 Biorbyt, ASV
11-10 Trusis | P22301 1:100 ABBIOTEC, LLC, ASV

Apzim&jums: OPG — Osteoprotegerins, NFkB-105 — nuklearais faktors kapa beta-105, OC
— osteokalcins, Col-/a — kolagéns 1 alfa, BMP-2/4 — kaula morfoggnais proteins-2/4,
MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2, TIMP-2 — matrices metalprotetinazes-2 audu
inhibitors, IlI-1 — interleikins-1, 11-10 — interleikins-10, ASV — Amerikas Savienotas
Valstis.

P&c tam audu paraugi tika skaloti 10 miniites mazgasanas buferskidum un
uz 30 minitém tika veikta inkubacija, izmantojot LSAB + LINK ar biotinu
saistitu sekundaro antivielu (kods K1015, razotajs “DakoCytomation”, Danija).
Talak sekoja 5 mintisu skalo$ana mazgasanas bufer§kiduma un paraugu apstrade
25 miniites, izmantojot LSAB + KIT ar enzimu peroksidazi saistitu streptavidinu
(kods K0690, razotajs “DakoCytomation”, Danija). P&c tam atkal tika veikta
paraugu skaloSana buferskiduma un apstrade ar DAB substrata hromogéno
sisttmu (kods K3468, razotajs “DakoCytomation”, Danija), panakot pozitivo
struktiiru krasojumu brtina krasa. Visbeidzot visi audu paraugi tika skaloti tekosa
tdenT un krasoti 2 mindtes ar hematoksilinu (“Mayers Hematoxylin”, kods
05M06002, razotajs “BioOptica”, Italija).
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1.6. Datu apstrades metodes

(Leica DM500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., ASV) un fotografijas tika
veiktas ar digitalo kameru (Leica DC 300F, Leica Microsystem AG, Vacija).

Kaula apjoma noteikSana. Kaula apjoma noteik3anai tika izmantota
Image Pro Plus 7 programma, un mérisana notika tris vienados (0,975 mm?)
nejausi izveletos preparata redzes laukos. Tika analizéts kaula trabekularais un
starptrabekularais laukums, un, rékinot to attiecibu, tika iegiits osteoporozes
indekss.

Puskvantitativa skaitiSanas metode. Iminhistokimiski noteikto
faktoru relativa daudzuma noveértéSanai tika izmantota puskvantitativa

skaitiSanas metode (sk. 1.3. tab.) (Pilmane, Luts & Sundlers, 1995).

1.3. tabula
Puskvantitativas metodes apziméjumi un skaidrojumi

Apziméjums Skaidrojums Lietojums statistika
0 Neviena pozitiva struktiira redzes lauka 0
0/+ Dazas pozitivas struktiiras redzes lauka 0,5
+ Maz pozitivu struktiiru redzes lauka 1
+H++ Maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiiru 15

redzes lauka
++ Vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka 2
+H/+++ Vidgji daudz 1idz daudz pozitivu struktiiru 2,5

redzes lauka
+++ Daudz pozitivu struktiiru redzes lauka 3
+H+/++++ Daudz 1idz loti daudz pozitivu struktiiru 3,5

redzes lauka
++++ Loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka 4
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Datu apstrades statistiskas metodes. Datu statistiska apstrade tika
veikta, izmantojot Statistical Package For Social Sciences IBM (SPSS) 23.
versiju (IBM Corporations, Amerikas Savienotas Valstis). Tika pielietots
neparametrisko datu apstrades Manna-Vitnija (Mann-Whitney) tests. Divu
pazimju korelacijas analizei tika izmantots Spirmena (Spearman) rangu
korelacijas koeficients (rs). Korelacijas cieSums tika klasificéts atbilstosi
korelacijas koeficienta lielumam: loti vaja korelacija, ja rs < 0,19; vaja korelacija,
jars =0,2-0,39; vidgja korelacija, ja rs = 0,4-0,59; ciesa korelacija, ja rs = 0,6—
0,79, un loti ciesa korelacija, ja rs = 0,8—1,0. Rezultatus uzskatija par statistiski

nozimigiem, ja p vertiba bija < 0,05.
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2. Rezultati

Pétfjuma laika tika konstatéta divu tru$u nave. Abi dzivnieki nomira
pétijuma otraja fazé — viens péc Sr-HA7o/TCP3o implantacijas, otrs no tuksas
kontroles jeb sham audu grupas. Patologhistologiskas izmekl&Sanas laika netika
konstatgts visceralo organu bojajums un netika pieradita sakariba starp operaciju

un navi. Tadgjadi kopuma tika analiz&ti audu paraugi no 44 dzivniekiem.

2.1. Rutinas morfologijas dati

Visos kontroles jeb A grupas audu parskata griezumos no augsstilba kaula
kaklina rajona tika konstat€ta visparpienemtai normai raksturiga trusa
histologiska kaula uzbuve, ko veidoja kompakta kaulviela ar osteonu kanaliem,
kuros atradas asinsvadi, un poraina kaulviela ar izteiktam kaula trabekulam,
osteocitiem un sarkanam kaula smadzeném ar taukStnam. (sk. 2.1. A att.).

Visiem eksperimenta dzivniekiem tika konstateta atSkiriga kaula uzbiive
salidzinajuma ar kontroles grupu. Kompaktas kaulvielas slanis bija planaks un ar
retakiem osteoniem, kuru kanalos noveérojam izteiktaku saistaudu proli-feraciju.
ArT trabekulas bija ieveérojami planakas un retakas. Sarkanas kaula smadzenes
saturgja ievérojami vairak tauk$anu. Sadas audu parmainas tika novérotas gan
operéto, gan neoperéto kaju audu. Audu paraugos péc biomaterialu pielietoSanas
tika konstatétas implantétas granulas, starp kuram atradas jaunizveidotais kauls,
peréklveida saistaudi, gigant$tnas un osteoklasti (sk. 2.1. B, C, D, E att.).
Osteoklasti tika konstat&ti tuvu implantétam granulam vairuma audu paraugu ar

un bez Sr jonu klatbaitnes (sk. 2.2. att.). Osteoklastu klatbaitne sham grupas audos

17



netika novérota. Kopuma kaula regeneracijas zona tika novérota izteiktaka

saistaudu klatblitne un retakas taukstinas (sk. 2.1. F att.).

2.1. attéls. Kaula struktiiras vizuals salidzinajums starp veselo un operéto
trusu kaulaudiem”
* A — kontroles trusu audos izteiktas kaula trabekulas; B — Sr-HAso/TCP7o audu
paraugs; C — HA3o/TCP7oaudu paraugs; D Sr-HA7o/TCPso audu paraugs; E —
HA7o/TCP30 audu paraugs; F — sham audu paraugs. B, C, D, un E — planas un retas
kaula trabekulas, reti osteoni, izteiktaks saistaudu slanis. F — planas un retas kaula
trabekulas ar daudz tauk$anam. G — granulas; zils punkts — kaula trabekula; H&E
krasojums, palielinajums x 100; skala 100 um.

2.2. Kaula apjoma mérijumi

Kaula trabekularais laukums kontroles grupas dzivniekiem bija 0,393
mm?, kas bija statistiski ticami lielaks neka truSiem ar osteoporozi gan operétas,
gan intaktas kajas kaula. Kaula starptrabekularais laukums kontroles grupas
truSiem bija 0,582 mm? kas bija statistiski ticami mazaks neka truSiem ar
osteoporozi gan operétas, gan intaktas kajas audos (sk. 2.1. tab.). Statistiski
ticamas atskiribas starp audu paraugiem p&c biomaterialu implantacijas, sham

vai intaktas kajas audiem netika konstatétas.
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2.2. attéls. Audu paraugs no trusa Sr-HAso/TCP7o operétas kajas, kura
redzami osteoklasti (bultinas) periimplantacijas zona. H&E, x 100

2.1. tabula

Kaula trabekularais un starptrabekularais laukums osteoporotiskos trusos

B C D
Statuss 9y Agf/rT'CPm HAITCPo | |, A7f/rT'CP30 HA®/TCPx |  Sham
Opereta | 20,23 50,23 0.21 0.22 0.2
kija b0.74 0.75 0.76 075 074
Intakta 0.23 0.20 0.22 0.21 0.21
Kija 0.75 0.84 076 076 079

p=000 | p=000l | p=000l| p<000l | p=0005

4p=0001 | p=0001 | p=0001| p=0001 | p<0001

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.

akaula trabekularais laukums; P kaula starptrabekularais laukums; ° Statistiski nozimigs
rezultats kaula trabekulara laukuma starp veseliem truSiem un tru$iem ar osteoporozi
operéta kaja; ¢ Statistiski nozimigs rezultats kaula starptrabekulara laukuma starp
veseliem trugiem un trusiem ar osteoporozi operéta kaja; © rezultata mérvieniba ir mm?,

Osteoporozes indekss kontroles truSiem bija 68 %, kas bija statistiski

ticami lielaks neka osteoporotiskiem truSiem operétas kajas audos — Sr-
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HA30/TCP70 —32% (p = 0,005), HA30/TCP70 —30% (p = 0,001), Sr-HA7o/TCP30
—27% (p = 0,001), HA7/TCP3 — 30% (p = 0,001) — vai sham audos — 33% (p =
0,005).

2.3. Kontroles un osteoporotisko dzivnieku kaula noteikto faktoru
imunhistokimiskais raksturojums

2.3.1. Kaula pamatvielas un mineralizacijas faktori

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatéti maz lidz vidgji
daudz (+/++) Col-1a pozitivi osteociti (sk. 2.3. att.).

2.3. attels. Videji daudz Col-1a pozitivi osteociti kontroles trusa
auggsstilba kaula. Col-1a IMH, x 400

B grupas Sr-HAso/TCPz operétas kajas audu paraugos vidgji tika
konstatéts daudz (+++) Col-/a pozitivu kaula $Gnu. Neoperétas kajas audu
paraugi kopuma saturéja vidgji daudz (++) Col-/a pozitivu osteocitu. Operé&tas
kajas audos Col-Ia pozitivo struktiru bija statistiski nozimigi vairak neka

neoperéta kaja (U = 7,50; p = 0,015). Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-/a
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pozitivo strukttiru operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 0,50;
p = 0,001).

B grupas HA3o/TCP1o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts daudz
(+++) Col-/a pozitivu strukttiru. Neoperétas kajas audos kopuma tika konstatéts
vidgji daudz lidz daudz (++/+++) Col-/a pozitivu struktiiru. Statistiski ticama
atSkiriba starp Col-/a pozitivo struktiru daudzumu operétas un neoperétas
kajas audos netika atrasta (U = 18,50; p = 0,405). Salidzinajuma ar kontroles
grupu Col-/a pozitivo struktiru operétas kajas audos bija statistiski ticami
vairak (U = 0,50; p = 0,001).

C grupas Sr-HA7/TCPso operétas kajas audu paraugos vidgji tika
konstatéts daudz (+++) Col-/a pozitivu kaula $tinu (sk. 2.4. att.). Neoperétas
kajas audu paraugi kopuma satur&ja maz 1idz vidgji daudz (+/++) Col-/a pozitivu
§tnu. Operétas kajas audos Col-/a pozitivo struktiru bija statistiski nozimigi
vairak neka neoperéta kaja (U = 4,00; p = 0,02). Salidzinajuma ar kontroles
grupu Col-Ia pozitivo struktiru operétas kajas audos bija statistiski ticami
vairak (U = 0,50; p = 0,001).

2.4. attels. Daudz Col-1a pozitivu osteocitu trusa Sr-HAzo/TCP3o
operétas kajas kaula. G —granula. Col-1a IMH, x 400
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C grupas HA7/TCP3o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts vidgji
daudz lidz daudz (++/+++) Col-/a pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audu
paraugi kopuma satur&ja vidgji daudz (++) Col-/a pozitivu $iinu. Operétas kajas
audos Col-/a pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta
kaja (U = 5,00; p = 0,03). Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-/a pozitivo
struktiru  operctas kajas audos bija  statistiski ticami vairak
(U = 0,50; p <0,001).

D grupas sham operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts daudz
(+++) Col-1a pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturgja
vidgji daudz (++) Col-/a pozitivu $tinu. Operétas kajas audos Col-/a pozitivo
struktiru  bija  statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja
(U = 6,00; p = 0,044). Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-Ia pozitivo
struktiru operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 0,50;
p = 0,001).

B, C un D grupu osteoporotisko dzivnieku operéto kaju audos Col-1a

pozitivo $tinu daudzums statistiski ticami neatSkiras.

Kontroles jeb A grupas audos vidgji tika konstatéts daudz (+++) OC
pozitivu kaula $tinu.

B grupas Sr-HAs/TCP7o operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts daudz (+++) OC pozitivu kaula §iinu. Neoperétas kajas audu paraugi
kopuma saturgja vidgji daudz (++) OC pozitivu $tinu. Operétas kajas audos OC
pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak nekd neoperéta kaja
(U =4,50; p=0,005). Statistiski ticama atSkiriba OC pozitivo struktiru skaita
starp kontroles grupu un operétas kajas audiem netika atrasta
(U =25,50; p=0,212).

B grupas HAso/ TCP7o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz Iidz daudz (++/+++) OC pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audos
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kopuma tika noveérotas vidgji daudz (++) OC pozitivu $tnu. Statistiski ticama
atSkiriba starp kop&jo OC pozitivo struktiiru daudzumu operétas un neoperétas
kajas audos netika atrasta (U = 12,00; p = 0,097). Statistiski ticama atSkiriba
OC pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un operéetas kajas audiem art
netika atrasta (U = 20,50; p = 0,079).

C grupas Sr-HA7/TCP3o operétas kajas audu paraugos tika novérota
lielaka OC ekspresija. Vidgji tika konstatéts daudz lidz loti daudz (+++/++++)
OC pozitivu kaula stnu (sk. 2.5. att.). Krietni mazak OC imtinpozitivo struktiiru
tika noverots neoperétas kajas audos, kur kopuma bija maz Iidz vidgji daudz
(+/++) OC pozitivu sinu (sk. 2.6. att.). Operétas kajas audos OC pozitivo
struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 1,00; p =
0,006). Salidzinajuma ar kontroles grupu OC pozitivo struktiiru operétas kajas

audos bija statistiski ticami vairak (U = 10,50; p = 0,023).

2.5. att€ls. Daudz Iidz loti daudz OC pozitivu osteocitu trusa
Sr-HA70/TCP30 operetas kajas kaula. G — granula. OC IMH, x 250

C grupas HA7/TCP3o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts daudz
(+++) OC pozitivu struktiru. Neoperé&tas kajas audu paraugi kopuma saturgja

vid&ji daudz (++) OC pozitivu $iinu. Operétas kajas audos OC pozitivo struktiiru
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bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 2,50;
p = 0,001). Statistiski ticama atSkiriba OC pozitivo struktiru skaita starp
kontroles grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (U = 35,50; p = 0,613).

D grupas sham operétas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts
vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) OC pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audu
paraugi kopuma saturgja vidéji daudz (++) OC pozitivu §iinu. Statistiski ticama
atSkiriba starp OC pozitivo strukttiru daudzumu oper&tas un neoperétas kajas
audos netika atrasta (U = 9,00; p = 0,105). Salidzinajuma ar kontroles grupu
OC pozitivo strukttru operétas kajas audos bija statistiski ticami mazak (U =
15,00; p = 0,047).

2.6. att€ls. Maz lidz videji daudz OC pozitivu osteocitu trusa
Sr-HA70/TCP30 neoperétas kajas kaula. OC IMH, x 400

OC pozitivas kaula $tnas audu paraugos p&c Sr-HA70/TCP30 granulu
implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc
Sr-HAso/TCP7o (U = 5,50; p = 0,022), HA30/TCP7 (U = 4,50; p = 0,016) granulu
implantacijas un sham operacijas (U = 3,00; p = 0,014).
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2.3.2. Kaula regeneracijas un Siinu funkcionalas aktivitates
faktori

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatéts maz lidz vidgji
daudz (+/++) BMP-2/4 pozitivu kaula $tinu (sk. 2.7. att.).

B grupas Sr-HAz/TCP7o operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) BMP-2/4 pozitivu kaula $tnu.
Neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturgja maz Iidz vidgji daudz (+/++)
BMP-2/4 pozitivu §tnu. Operétas kajas audos BMP-2/4 pozitivo struktiiru bija
statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 7,00; p = 0,021).
Salidzinajuma ar kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo struktiru operétas kajas
audos bija statistiski ticami vairak (U = 6,50; p = 0,004).

2.7. attels. Maz lidz vidéji daudz BMP-2/4 pozitivu osteocitu
kontroles trusa augsstilba kaula. BMP-2/4 IMH, x 250

B grupas HAso/ TCP7o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz (++) BMP-2/4 pozitivu struktiru. Neoperétas kajas audos kopuma tika
novérotas ari vidgji daudz (++) BMP-2/4 pozitivu $tnu. Statistiski ticama
atSkiriba starp kopgjo BMP-2/4 pozitivo struktiru daudzumu operétas un
neoperétas kajas audos netika atrasta (U = 18,00; p = 0,295). Salidzindjuma ar
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kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo strukttru operétas kajas audos bija statistiski
ticami vairak (U = 14,50; p = 0,031).

C grupas Sr-HA7/TCP3 operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts videji daudz Iidz daudz (++/+++) BMP-2/4 pozitivu kaula $tinu (sk.
2.8. att.). Neoperéetas kajas audos tika konstatétas tikai dazas (0/+) BMP-2/4
pozitivas $tinas. Operétas kajas audos BMP-2/4 pozitivo struktiiru bija statistiski
nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 3,50; p = 0,003). Salidzinajuma ar
kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo struktiiru operétas kajas audos bija statistiski
ticami vairak (U = 3,00; p = 0,002).

2.8. attels. Videji daudz lidz daudz BMP-2/4 pozitiva osteocitu trusa
Sr-HA70/TCP30 operétas kajas kaula. G — granula. BMP-2/4 IMH, x 250

C grupas HA7/ TCP3o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz (++) BMP-2/4 pozifiva $tnu. Neoperétas kajas audos vidgji tika
konstatétas dazas (0/+) BMP-2/4 pozitivas kaula $tnas. Operétas kajas audos
BMP-2/4 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja
(U = 1,00; p = 0,011). Salidzinajuma ar kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo
struktiru operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 12,00;
p = 0,009).
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D grupas sham operétas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts
vidgji daudz (++) BMP-2/4 pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audu paraugos
kopuma atradam maz Iidz vidgji daudz (+/++) BMP-2/4 pozitivu Stnu.
Statistiski ticama atSkiriba starp BMP-2/4 pozitivo struktiru daudzumu
operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta (U = 8,50; p = 0,088).
Statistiski ticama atSkirtba BMP-2/4 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles
grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (U = 13,50; p = 0,056).

BMP-2/4 pozitivas kaula $tnas audu paraugos pec Sr-HA7/TCP3o
granulu implantacijas tika noverotas statistiski ticami vairak neka audu
paraugos péc HAz/TCPyg granulu implantacijas (U = 9,00; p = 0,035) un sham
operacijas (U = 7,50; p = 0,043).

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatéts vidgji daudz (++)
NFkB-105 pozitivu kaula $anu.

B grupas Sr-HAs/TCP7o operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts vid&ji daudz (++) NFkB-105 pozitivu kaula $tnu. Neoperétas kajas
audu paraugi vidgji saturéja maz (+) NFKkB-105 pozitivu §tnu. Operétas kajas
audos NFkB-105 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak necka
neoperéta kaja (U = 0,50; p = 0,001). Statistiski ticama at§kirtba NFkB-105
pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un operé&tas kajas audiem netika
atrasta (U = 34,00; p = 0,895).

B grupas HA3o/TCP7o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts maz
lidz vidgji daudz (+/++) NFKB-105 pozitivu struktiiru (sk. 2.9. att.). Neoperétas
kajas audos vidgji tika novérotas maz (+) NFKkB-105 pozitivu struktiiru (sk. 2.10.
att.). Operétas kajas audos NFkB-105 pozitivo strukttiru bija statistiski nozimigi
vairak neka neoperéta kaja (U = 9,00; p = 0,03). Salidzinajuma ar kontroles
grupu NFkB-105 pozitivo struktaru operétas kajas audos bija statistiski ticami
mazak (U = 9,50; P = 0,007).
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C grupas Sr-HA7/TCP3o operétas kajas audu paraugos tika novérota
izteiktaka NFkB-105 ekspresija. Vidgji tika konstatéts daudz (+++) NFkB-105
pozitivu kaula $tinu. Neoperétas kajas audos kopuma vérojam vidgji daudz (++)
NFkB-105 pozitivu §tinu. Operétas kajas audos NFKB-105 pozitivo struktiiru bija
statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 3,00; p = 0,012).
Salidzinajuma ar kontroles grupu, NFkB-105 pozitivo struktiiru operétas kajas
audos bija statistiski ticami vairak (U = 10,00; p = 0,016).

2.9. attels. Maz lidz vidgji daudz NFkB-105 pozitivi osteociti trusa
HAs0/TCP70 operetas kajas kaula. G — granula. NFkB-105 IMH, x 400

C grupas HA7o/ TCP30 operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz (++) NFkB-105 pozitivu struktiru. Neoperétas kajas audos kopuma
vérojam maz lidz vidgji daudz (+/++) NFkB-105 pozitivu struktiiru. Operé&tas
kajas audos NFkB-105 pozitivu struktru bija statistiski nozimigi vairak neka
neoperéta kaja (U = 10,00; p = 0,011). Statistiski ticama atSkirtba NFkB-105
pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un operétas kajas audiem netika
atrasta (U = 24,60; p = 0,10).
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2.10. attels. Maz NFKB-105 pozitivu osteocitu trusa HA3zo/TCP7o
neoperetas kajas kaula. NFkB-105 IMH, x 400

D grupas sham operé&tas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts
vidgji daudz (++) NFkB-105 pozitivu struktiru. Ari neoperétas kajas audu
paraugos kopuma atradam vidgji daudz (++) NFkB-105 pozitivu kaula $tnu.
Statistiski ticama atSkirtba starp NFkB-105 pozitivo struktiru daudzumu
operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta (U = 16,50; p = 0,794).
Statistiski ticama at8kiriba NFKkB-105 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles
grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (U = 18,50; p = 0,148).

NFkB-105 pozitivu kaula $tnu audu paraugos péc Sr-HAs3/TCPo
granulu implantacijas tika noverotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos
péc HA3o/TCP7o granulu implantacijas (U = 6,00; p=0,01.).

NFkB-105 pozitivas kaula $tnas audu paraugos pec Sr-HAz7/TCPso
granulu implantacijas tika noverotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos
péc Sr-HAz/TCP7 (U = 6,00; p = 0,014), HAx/TCP7» (U = 1,00; p = 0,003)
granulu implantacijas un sham operacijas (U = 3,00; p = 0,012).

NFkB-105 pozitivas kaula $tnas audu paraugos péc HA70/TCP3o granulu

implantacijas tika noverotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc
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HA30/TCP70 (U = 2,50; p = 0,002) granulu implantacijas un sham operacijas (U =
7,50; p =0,018).

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatéts vidgji daudz lidz
daudz (++/+++) OPG pozitivu kaula $tnu.

B grupas Sr-HAs/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidgji tika
konstatéts daudz (+++) OPG pozitivu kaula $tnu (sk. 2.11. att.). Neoperétas
kajas audu paraugi kopuma saturgja vidgji daudz (++) OPG pozitivu Stnu.
Operétas kajas audos OPG pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperéta kaja (U = 5,00; p = 0,007). Statistiski ticama atSkiriba OPG
pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un operé&tas kajas audiem netika
atrasta (U = 29,50; p = 0,561).

2.11. attels. Daudz OPG pozitivu osteocitu trusa Sr-HAso/TCPo
operetas kajas kaula. G — granula. OPG IMH, x 250

B grupas HA3o/ TCP7o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz (++) OPG pozitivu strukttru (sk. 2.12. att.). Ar neoperé&tas kajas audos
kopuma tika novérots vid&ji daudz (++) OPG pozitivu $tnu. Statistiski ticama

atskiriba starp OPG pozitivo strukttiru daudzumu operétas un neoperétas kajas
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audos netika atrasta (U = 21,00; p = 0,60). Salidzinajuma ar kontroles grupu
OPG pozitivo struktiiru operétas kajas audos bija statistiski ticami mazak (U =
14,50; p = 0,033).

C grupas Sr-HA7/TCPso operétas kajas audu paraugos vidgji tika
konstatéts daudz (+++) OPG pozitivu kaula $tinu. Neoperétas kajas audu paraugi
kopuma saturgja vidgji daudz (++) OPG pozitivu Stnu. Operétas kajas audos
OPG pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U
= 3,00; p = 0,002). Statistiski ticama atSkirtba OPG pozitivo struktiru skaita
starp kontroles grupu un operétas kajas audiem ari netika atrasta (U = 20,00; p
=0,232).

2.12. attels. Videji daudz OPG pozitivu osteocitu trusa HAzo/TCP7o
operétas kajas kaula. G — granula. OPG IMH, x 250

C grupas HA7/ TCP30 operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz (++) OPG pozitivu §inu. Neoperétas kdjas audu paraugi kopuma saturgja
vidgji daudz (++) OPG pozitivu $Gnu. Operétas kajas audos OPG pozitivo
struktliru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 15,00; p =
0,029). Salidzinajuma ar kontroles grupu, OPG pozitivo struktiiru operétas kajas
audos bija statistiski ticami mazak (U = 19,00; p = 0,049).
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D grupas sham operétas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts
vidgji daudz (++) OPG pozitivu §tnu. Neoperétas kajas audu paraugos kopuma
arT atradam vidgji daudz (++) OPG pozitivu Stinu. Statistiski ticama atSkiriba
starp kop&jo OPG pozitivo struktiru daudzumu operétas un neoperétas kajas
audos netika atrasta (U = 15,00; p = 0,523). Salidzinajuma ar kontroles grupu
OPG pozitivo struktiiru operétas kajas audos bija statistiski ticami mazak
(U =10,00; p = 0,018).

OPG pozitivas kaula $tnas audu paraugos péc Sr-HAszo/TCP7o granulu
implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc
HA30/TCP7o (U = 9,50; p = 0,04), HA7o/TCP3 (U = 13,00; p = 0,048) granulu
implantacijas un sham operacijas (U = 6,00; p = 0,023).

OPG pozitivas kaula stnas audu paraugos péc Sr-HA7/TCP3o granulu
implantacijas tika noverotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos pec
HA30/TCP7 (U = 5,00; p = 0,015), HA7o/TCP3p granulu implantacijas (U = 8,00;
p = 0,025) un sham operacijas (U = 2,00; p = 0,007).

2.3.3. Kaula degeneracijas enzimi un to nomacéejfaktori

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatéts vidéji daudz (++)
MMP-2 pozitivu kaula $tinu.

B grupas Sr-HAs/TCP7o operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts vidgji daudz (++) MMP-2 pozitivu kaula $tnu (sk. 2.13. att.).
Neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturgja maz lidz vid&ji daudz (+/++)
MMP-2 pozitivu $tnu. Statistiski ticama atSkiriba starp MMP-2 pozitivo
struktiru daudzumu operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta (U =
15,50; p = 0,219). Statistiski ticama atskirtba MMP-2 pozitivo strukttru skaita
starp kontroles grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (U = 27,50; p =
0,450).
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B grupas HAs3o/TCP1o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz (++) MMP-2 pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audos kopuma tika
noverots maz lidz vidgji daudz (+/++) MMP-2 pozitivu struktiiru. Operéetas kajas
audos MMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta
kaja (U = 1,50; p = 0,002). Statistiski ticama atSkiriba MMP-2 pozitivo
struktiiru skaita starp kontroles grupu un operétas kajas audiem netika atrasta
(U =34,00; p=10,917).

2.13. attels. Videji daudz MMP-2 pozitiva osteocitu trusa Sr-HAzo/ TCP1o
operétas kajas kaula. MMP-2 IMH, x 400

C grupas Sr-HA7/TCPs operétas kajas audu paraugos kopuma tika
atrastas vidgji daudz 1idz daudz (++/+++) MMP-2 pozitivu $tnu. Neoperétas
kajas audos kopuma vérojam maz lidz vidgji daudz (+/++) MMP-2 pozitivu §tnu.
Operétas kajas audos MMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperéta kaja (U = 0,50; p = 0,004). Statistiski ticama atSkiriba MMP-2
pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un operé&tas kajas audiem netika
atrasta (U = 14,00; p = 0,071).

C grupas HA7/ TCP30 operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz Iidz daudz (++/+++) MMP-2 pozitivu strukttru. Neoperétas kajas audos
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kopuma vérojam vidgji daudz (++) MMP-2 pozitivu §iinu. Operétas kajas audos
MMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja
(U = 6,00; p = 0,004). Statistiski ticama at$kirtba MMP-2 pozitivo strukttru
skaita starp kontroles grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (U = 22,50;
p = 0,108).

D grupas sham operétas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts
vidgji daudz (++) MMP-2 pozitivu struktiru (sk. 2.14. att.). Neoperétas kajas
audu paraugos kopuma atradam maz lidz vidgji daudz (+/++) MMP-2 pozitivu
Stnu. Statistiski ticama atSkiriba starp MMP-2 pozitivo struktiru daudzumu
operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta (U = 9,00; p = 0,145).
Statistiski ticama atskiriba MMP-2 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles
grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (U = 23,50; p = 0,470).

2.14. attels. Vidéji daudz MMP-2 pozitivu osteocitu sham trusa
operétas kajas kaula. MMP-2 IMH, x 200

MMP-2 pozitivas kaula $tinas audu paraugos péc Sr-HA7/TCP3o granulu
implantacijas tika noverotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc
Sr-HAz/TCP7 (U = 6,50; p = 0,033) un HAs/TCP; (U = 7,50;
p = 0,04) granulu implantacijas.

34



MMP-2 pozitivas kaula §tnas audu paraugos no operétas kajas péc
HA70/TCP30 granulu implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka

audu paraugos péc Sr-HAz/TCP7 (U = 10,50; p = 0,035) granulu implantacijas.

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatéts vidgji daudz lidz
daudz (++/+++) TIMP-2 pozitivu kaula $tinu.

B grupas Sr-HAs/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidgji tika
konstatéts daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula Stnu. Neoperétas kajas audu
paraugi vidgji saturgja arT daudz (+++) TIMP-2 pozitivu $tinu. Statistiski ticama
at§kiriba starp kopgjo TIMP-2 pozitivo struktiru daudzumu operétas un
neoperétas kajas audos netika atrasta (U = 16,50; p = 0,244). Salidzina-juma
ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo struktiru operétas kajas audos bija
statistiski ticami vairak (U = 6,00; p = 0,002).

B grupas HAso/ TCP7o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts daudz
(+++) TIMP-2 pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audos kopuma tika novérots
vidgji daudz lidz daudz (++/+++) TIMP-2 pozitivu §tnu. Statistiski ticama
atskiriba starp TIMP-2 pozitivo struktiiru daudzumu operétas un neoperetas
kajas audos netika atrasta (U = 11,50; p = 0,062). Salidzinajuma ar kontroles
grupu TIMP-2 pozitivo struktiiru operétas kajas audos bija statistiski ticami
vairak (U = 7,00; p = 0,004).

C grupas Sr-HA7/TCP3o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts
daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula $tinu. Neoperétas kajas audu paraugi
kopuma saturgja vid&ji daudz (++) TIMP-2 pozitivu §tnu. Operétas kajas audos
TIMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja
(U = 1,50; p = 0,005). Salidzinajuma ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo
strukttiru operéta kaja bija statistiski ticami vairak (U = 3,00; p = 0,002).

C grupas HA7/TCP3o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts daudz
(+++) TIMP-2 pozitivu struktaru (sk. 2.15. att.). Neoperétas kajas audu paraugi
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kopuma saturgja vidgji daudz (++) TIMP-2 pozitivu $tinu. Operéetas kajas audos
TIMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja
(U = 1,50; p = 0,001). Salidzinajuma ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo
struktiiru operéta kaja bija statistiski ticami mazak (U = 9,00; p = 0,003).

D grupas sham operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts daudz
(+++) TIMP-2 pozitivu strukttiru (sk. 2.16. att.). Neoperétas kajas audu paraugos
vidgji atradam ari daudz (+++) TIMP-2 pozitivu $tnu. Statistiski ticama
atSkiriba starp TIMP-2 pozitivo struktiru daudzumu operétas un neoperétas
kajas audos netika atrasta (U = 15,50; p = 0,598). Salidzinajuma ar kontroles
grupu TIMP-2 pozitivo struktiiru operétas kajas audos bija statistiski ticami
vairak (U = 7,00; p = 0,01).

TIMP-2 klatbiitne visu osteoporotisko dzivnieku operéto kaju audos bija

I1dziga, un statistiski nozimiga atskiriba netika atrasta.

2.15. attéls. Daudz TIMP-2 pozitivu osteocitu trusa HA70/TCPso
operetas kajas kaula. G —granula. TIMP-2 IMH, x 200
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2.3.4. Kaula resorbcijas un lokalas imunitates faktori

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatétas dazas (0/+) 1l-1
pozitivas kaula $tinas.

B grupas Sr-HAs/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidgji tika
konstatéts maz (+) lI-1 pozitivu kaula §tinu (sk. 2.17. att.). Neoperétas kajas audu
paraugi vidgji satur&ja dazas (0/+) Il-1 pozitivas §tinas. Operétas kajas audos Il-
1 pozitivo strukttiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U =
7,50; p = 0,022). Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo struktiru
operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 12,00,

p = 0,016).

2.16. attels. Daudz TIMP-2 pozitivi osteociti Sham trusa
operétas kajas kaula. TIMP-2 IMH, x 250

B grupas HAso/ TCP7o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts maz (+)
11-1 pozitivu struktaru. Neoperé&tas kajas audos vidgji tika novérotas dazas (0/+)
II-1 pozitivas $anas. Statistiski ticama at3kiriba starp kopgjo Il-1 pozitivo

struktiru daudzumu operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta (U =
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11,00; p = 0,071). Salidzingjuma ar kontroles grupu lI-1 pozitivo struktiiru
operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 14,00; p = 0,032).

2.17. attels. Maz 1l-1 pozitivi osteociti trusa Sr-HA3o/TCPo
operétas kajas kaula. G — granula. 1I-1 IMH, x 400

C grupas Sr-HA7o/TCPs operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts maz Iidz vidgji daudz (+/++) ll-1 pozitivu kaula $Gnu. Neoperétas
kajas audos vérojam tikai dazas (0/+) 1l-1 pozitivas $tnas. Operétas kajas audos
I1-1 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U =
4,50; p = 0,024). Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo struktiru
operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 3,00; p = 0,002).

C grupas HAw/TCP3 operétas kajas audu paraugos kopuma tika
novérots daudz (++) ll-1 pozitivu $tnu. Neoperétas kajas audu paraugi vidgji
saturgja dazas (0/+) ll-1 pozitivas $anas. Operétas kajas audos Il-1 pozitivo
struktiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 1,50;
p = 0,001). Salidzindjuma ar kontroles grupu ll-1 pozitivo struktiru operétas
kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 0,50; p < 0,001).

D grupas sham operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts maz

(+) -1 pozitivu struktaru (sk. 2.18. att.). Neoperétas kajas audu paraugi vidgji
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satur&ja ari maz (+) IlI-1 pozitivu $tnu. Statistiski ticama atSkiriba starp II-1
pozitivo strukttiru daudzumu operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta
(U = 14,00; p = 0,498). Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo strukttiru
operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 14,50; p = 0,023).

II-1 pozitivas kaula $tnas audu paraugos péc HA7/TCPzo granulu
implantacijas tika noverotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos p&c
Sr-HA3o/ TCP70 (U = 8,50; p = 0,018), HA30/ TCP7o (U = 11,00; p = 0,037) granulu
implantacijas un sham operacijas (U = 5,0; p = 0,008).

-
- \
- -
& L2
-
2
(\
”

2.18. attéls. Maz Il-1 pozitivu osteocitu sham trusa
operétas kajas kaula. 11-1 IMH, x 400

Kontroles jeb A grupas audos kopuma tika konstatéts vidéji daudz (++)
11-10 pozitivu kaula $anu.

B grupas Sr-HAso/TCP7o operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts videji daudz (++) 1I-10 pozitivu kaula $tnu (sk. 2.19. att.). Neoperétas
kajas audu paraugi kopuma saturgja maz lidz vidgji daudz (+/++)
11-10 pozitivu $anu. Statistiski ticama atSkiriba starp kopgjo 11-10 pozitivo
struktiru daudzumu operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta

(U = 16,00; p = 0,267). Statistiski ticama at8kiriba II-10 pozitivo strukttiru
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skaita starp kontroles grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (U = 26,00;
p = 0,355).

B grupas HAso/TCPo operétas kajas audos kopuma tika konstatéts videji
daudz (++) 11-10 pozitivu struktiiru (sk. 2.20. att.). Neoperétas kajas audu paraugi
kopuma saturgja vidgji daudz (++) 1I-10 pozitivu $tnu. Statistiski ticama
atSkiriba starp kopgjo 11-10 pozitivo struktiiru daudzumu operétas un neoperétas
kajas audos netika atrasta (U = 12,50; p = 0,089). Statistiski ticama atSkiriba
11-10 pozitivo strukttru skaita starp kontroles grupu un operétas kajas audiem

netika atrasta (U = 21,50; p = 0,161).

2.19. attels. Vidéji daudz 11-10 pozitivu osteocitu trusa
Sr-HA30/TCP7o operetas kajas kaula. 11-10 IMH, x 400

C grupas Sr-HA7/TCPs operétas kajas audu paraugos kopuma tika
konstatéts vidgji daudz lidz daudz (++/+++) II-10 pozitivu kaula Sanu.
Neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturgja maz lidz vidgji daudz (+/++)
11-10 pozitivu $anu. Operétas kajas audos 11-10 pozitivo struktiru bija statistiski
nozimigi vairak neka neoperéta kaja (U = 1,00; p = 0,005). Statistiski ticama
at8kiriba II-10 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un operétas kajas
audiem netika atrasta (U = 14,50; p = 0,076).
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2.20. attels. Videji daudz 11-10 pozitivu osteocitu trusa HAzo/TCP7o
operétas kajas kaula. 11-10 IMH, x 400

C grupas HA7/ TCP30 operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji
daudz Iidz daudz (++/+++) 1I-10 pozitivu struktiru. Neoperétas kajas audu
paraugi kopuma satur&ja vidgji daudz (++) 1l-10 pozitivu §tinu. Operétas kajas
audos 11-10 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka neoperéta
kaja (U = 10,00; p = 0,016). Salidzinajuma ar kontroles grupu 1l-10 pozitivo
strukttiru operétas kajas audos bija statistiski ticami vairak (U = 16,00; p =
0,025).

D grupas sham operé&tas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts
vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) 1I-10 pozitivu struktiiru. Neoperétas kajas audu
paraugi kopuma satur&ja videji daudz (++) 1l-10 pozitivu $tnu. Statistiski
ticama atSkiriba starp kop&jo 11-10 pozitivo struktiiru daudzumu oper&tas un
neoperétas kajas audos netika atrasta (U = 9,50; p = 0,157). Statistiski ticama
at8kiriba II-10 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un operé&tas kajas
audiem netika atrasta (U = 14,50; p = 0,084).

11-10 klatbatne visu osteoporotisko dzivnieku operéto kaju audos bija

lidziga, un statistiski nozimiga atskiriba netika atrasta.
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2.4. Imiinhistokimiski noteikto faktoru savstarpéjas korelacijas dati

Statistiski nozimigas korelacijas ir noraditas 2.2. tabula. No analiz&tajiem
parametriem vienigi audu paraugi péc Sr-HA7/TCP3 granulu implantacijas

neuzradija statistiski ticamas savstarpg€jas korelacijas.

2.2. tabula

Imiinhistokimiski noteikto faktoru statistiski nozimigas
pozitivas korelacijas

Grupas | Faktori | Korelacija | Koeficients | p vertiba

A grupa
BMP-2/4 un Col-1a LCP rs= 0,829 p =0,003
Kontroles OC un BMP 2/4 CP rs=0,634 p =0,049
MMP-2 un 1I-10 CP rs=0,650 p =0,042
KTL un NFkB-105 CP rs= 0,657 p =0,039

B grupa
Sr- NFkB-105 un Col-/a CP rs=0,734 p =0,046
HAz0/TCP70 KTL un Col-/a LCP rs= 0,809 p =0,028
OC un NFkB-105 LCP rs=0,833 p =0,020
OCun ll-1 CP rs=0,772 p =0,042
HAz0/TCP70 NFkB-105 un I1-1 LCP rs=0,814 p = 0,026
Col-Za un 1I-1 LCP =0814 | p=0,026
NFkB-105 un Col-/a CP rs=0,767 p = 0,044

C grupa

Sr-

HA70/TCP30 i i i i
HA70/TCP3o OC un MMP-2 CP rs=0,736 p = 0,037
D grupa
Sharm NFKB-105 un MMP-2 LCP =0939 | p=0,005

NFKB-105 un IL-1 LCP =0833 | p=0039

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
KTL - kaula trabekularais laukums, CP — cieSa pozitiva korelacija, LCP — loti ciesa
pozitiva korelacija.

42



3. Diskusija

Arvien vairak tiek pétiti dazadi kaulu aizvietojosie materiali, Tpasi tadi,
kam pievienotas biologiski aktivas vielas. To ietekmg tiek ierosinata intensivaka
kaula remodelacija un jaunas kaulvielas veidoSanas. Peédgja desmitgadé plasi
pétita Sr ietekme uz kaula regeneraciju, izmantojot to dazadu biomaterialu
sastava. Tas notiek, nemot vera Sr spgju stimulét preosteoblastisko Stnu
proliferaciju un jaunas kaulvielas veidoSanos, vienlaikus inhibgjot
osteoklastogenézi un kaula resorbciju (Xie et al., 2018). Tomér nav daudz tadu
petijumu, kur eksperimenta dzivniekiem ar osteoporozi tiek veikta Sr saturoSu
biomaterialu implantacija. Turklat biezi vien analizéti audu paraugi tikai no
divam vai tris eksperimenta dzivnieku grupam.

Savukart miisu pétijuma audu paraugi tika analiz&ti no 11 dazadam
grupam — divfaziski kalcija fosfata (HA un TCP) keramikas biomateriali dazadas
masas attiecibas ar un bez Sr jonu klatbiitnes tika implantéti trusu matitém ar
osteoporozi un salidzinati ar veselu trus$u audu paraugiem, tuksas kontroles jeb
sham audu paraugiem, ka arT audu paraugiem no neoperétas kajas kaula. Misu
pétijuma tika izvértéts OPG, OC, NFkB-105, BMP-2/4, Col-1a, MMP-2, TIMP-
2, 11-1 un 11-10 im@npozitivo §tnu relativais daudzums osteoporotisku un veselu
trusu augsstilba kaula. Analiz&to faktoru kopums ir salidzinosi lielaks neka
literatlira pieejamos pétifjumos par $o t€mu, kur parsvara analizéti tikai dazi
faktori, kuri regulé kaula regeneraciju. Jaatzime, ka zinatniskie raksti par Sr
saturo$u biomaterialu implantaciju osteoporotiskiem trusiem atrodami loti maz,
tapec misu pétijuma rezultati tiek salidzinati ar citu autoru darbiem, kuros
izmantoti veseli trusi ar Sr saturoSu biomateridalu implantaciju vai citu sugu
osteoporotiski dzivnieki. 2017. gada Neves et al., publicgja literattiras apskatu,
kura tika analiz&ti 27 pétijumi ar dzivniekiem, kuriem tika implantéti Sr saturosi
biomateriali. Apskata tika ieklauti tikai tie p&ttjumi, kur bija salidzinatas vismaz
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divas dzivnieku grupas (Neves et al., 2017). Analiz&tie petijumi atSkiras viens no
otra ar dzivnieku modeli, biomateriala veidu un analiz€tiem parametriem, un
tikai devini pétijumi bija veikti ar truSiem, bet neviena netika izmantots
osteoporozes modelis.

Miisu pétijuma, analiz&jot audu paraugus 12 ned€las p&c operacijas, kaula
trabekularais laukums veseliem trusiem vidgi bija 0,39 mm? savukart
osteoporotiskajiem trugiem tas varigja no 0,206 mm? Iidz 0,242 mm?, Kas bija
statistiski ticami mazak. legiitie dati liecina par stabili ierosinatu osteoporozi
visiem eksperimenta dzivniekiem, ko apstiprinaja kaula morfologiskas uzbiives
Ipatnibas ar planaku kompakto un poraino kaulvielu neka veseliem trusiem, kas
sakrit ar citu autoru darbiem (Sadig, Alfaris & Allasadi, 2016). Kaula
trabekularais laukums bija lidzigs visiem osteoporotiskiem dzivniekiem péc
biomateriala implantacijas vai sham operacijas un statistiski ticama atSkiriba
netika noverota.

Vairums autoru savos pétijumos demonstré lielaku jauna kaula
veidoSandas apjomu p&c Sr saturo$u biomaterialu implantacijas dazadiem
dzivniekiem, salidzinot ar kontroles grupas audiem bez Sr klatbiitnes. Tomer
$ada atradne vérojama veseliem dzivniekiem bez osteoporozes vai citiem kaula
patologiskiem stavokliem (Tian et al, 2009; Xie et al., 2012; Tarafder et al., 2013,;
Zhang et al., 2013; Kang et al., 2015). Interesanti, ka Baier et al. sava pétijuma
ar osteoporotiskam zurkam konstat&ja 1idzigu jauna kaula apjomu 12 nedglas p&c
biomaterialu implantacijas ar vai bez Sr jonu klatbiitnes, kas sakrit ar misu
pétijuma atradni. Tacu, analizgjot audu paraugus péc 24 nedélam, jauna kaula
veido$anas apjoms bija lielaks tie$i Sr implantu grupa (Baier et al., 2013).
Savukart Lin et al., p&ot Sr un titana saturo$u biomaterialu ietekmi uz
osteoporotisku trusu apaksgjas ekstremitates kauliem, konstatgja, ka 3 nedelas
pec operacijas kaula laukums bija statistiski ticami lielaks Sr saturosu

biomaterialu grupa, bet jau 6 nedelu laika kaula laukums bija [idzigs abas audu
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grupas (Lin et al., 2019). To papildina Ni et al. pétijuma iegttie rezultati, kad
veselam kazam tika veikta giizas locitavas artroplastika, izmantojot Sr saturoSu
HA kaula cementu. Opergtos dzivniekus novéroja 9 ménesus péc implantacijas,
kas ir lielakais novéroSanas laiks, analiz&jot Sr saturosu biomaterialu ietekmi uz
dzivnieku kaulaudiem. Darba tika konstatéts, ka Sr klatbutné bija ieverojami
lielaks jauna kaula apjoms, labaks kontakts starp implantu un augsstilba kaulu,
un lielaka mehaniska stabilitate, bet fibrozo audu kapsula netika novérota (Ni et
al., 2006). Misu iegiitie dati, apvienojot tos ar citu autoru publicEtiem
rezultatiem, liecina, ka Sr ierosinata jaunas kaulvielas veidoSanas pakape ir
atkariga no laika perioda péc implantacijas. Proti, ievEérojams jauna kaula
veidosanas apjoms vérojams pirmo nedélu laika, tad tas 1énam sak samazinaties,
un 6-12 nedgelu laika nav novérojamas atskiribas, salidzinot to ar biomaterialiem
bez Sr. Tacu atkartoti osteogenézes efektivitate osteoporo-tiskiem dzivniekiem
palielinas 24 nedg€lu laika p&c Sr saturosu biomaterialu implantacijas. To vargtu
skaidrot, ka osteoporoze biitiski ietekmé jauna kaula veidoSanas apjomu, kas ir
atkarTgs no organisma reakcijas uz biomaterialu, biomaterialu degradacijas un Sr
jonu izdaliSanas apjomu dazados laika periodos, izmainot osteogenézes
potencialu anabolo procesu virziena. Osteoporozes gadijuma biitu nepiecieSams
vél ilgaks eksperimenta noverosanas laiks un audu paraugu analize dazados laika
periodos, kas, acimredzot, ciesi sasaistas ar biomateriala spgju ierosinat kaulaudu
regeneraciju.

Vairuma audu paraugu ap implant€tam granulam tika konstatéti liela
izméra osteoklasti. Misu atradne sakrit ar citu autoru darbiem par Sr saturosu
biomaterialu implantaciju (Cardemil et al., 2013; Kaygil et al., 2015). ArT liela
izméra osteoklastu klatbiitne vérojama Zhu et al. darba, kur tika pétiti ar Sr
bagatinati hidroksilapatita biomateriali. Lielaks to skaits bija v€rojams zona starp
granulu un jauno kaulu. Atradne bija pozitiva arT audu paraugos bez Sr (Zhu et

al., 2016). Lai arT literatara ir pretrunigi dati par osteoklastu nozimi peri-implanta
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zona, jadoma, ka §T atradne liecina arT par osteoklastu nozimi vélina biomaterialu
noardisanas procesa, papildu ta kaula resorbcijas funkcijai.

Kolagéns 1 alfa (Col-/0) ir lielakais ekstracelularas matrices proteins,
kuru izdala osteoblasti, un ta klatbiitne liecina par agrinam mineralizacijas
pazimém jaunas kaulvielas veidoSanas procesa (Ferreira et al., 2012; Nair et al.,
2013). Misu pétijuma kontroles grupa tika konstatéts maz 1idz vid&ji daudz Col-
1o pozitivu struktiiru, kas bija statistiski ticami mazak neka operéto trusu audu
paraugos, kur lielakoties tika atrastas daudz Col-/a pozitivu kaula $tnu, bet
neoperéto kaju audos — vid&ji daudz. Ir pieradijumi, ka osteoporozes gadijuma ir
lielaks kaula remodelacijas atrums, un tas veicina lielaku kolagéna sintézi, tacu
ar samazinatu ta kvalitati, jo izveidotas fibrillas ir mazaka diametra un ar
vajakam savstarpgjam saitém (Viguet-Carrin, Garnero & Delmas, 2006). Sadam
apgalvojumam varam piekrist tikai dalgji, jo, salidzinot Col-/a pozitivo struktiru
skaitu kontroles grupa un osteoporotisko trusu neoperétas kajas audos, statistiska
ticama atSkiriba netika iegiita, un pozitivo Stinu daudzums bija Iidzigs. Tiesi
pretgji, atklajam, ka neatkarigi no biomateriala veida vai sham operacijas
ieveérojami palielinas kolagéna ekspresija. Statistiski nozimiga atskiriba starp
biomaterialiem un sham operaciju netika konstatéta. Citu autoru darbos tika
noverots, Ka Sr klatbiitne kalcija polifosfata biomateriala sastava spgj palielinat
Col-1a ekspresiju salidzinajuma ar tiru biomaterialu. Tomér §1 atradne novérota
veselu trusu kaulaudos (Tian et al., 2009). Tas liecina, ka operacija pati par sevi
ierosina lielaku kolagéna ekspresiju un kaulaudu regeneracijas pazimes ari
osteoporotiska kaula. To apstiprina informacija literatiira, kura pieradits, ka
kolagéna klatbatne spgj palielinat osteoblastu aktivitati un osteogenézi (Nair et
al., 2013). Ferreira et al. izteica pat pienémumu, ka ar dazadu biomaterialu
palidzibu bitu iesp&jams veikt modifikacijas kolageéna struktiira ta sintezes laika
un uzlabot kaula regeneraciju (Ferreira et al., 2012). Tomér lidz $im literattra

nav atrodami raksti par Sr tieSu ietekmi uz kolagéna veidosanas procesiem.
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Miisu darba kontroles grupa tika noverota loti stipra pozitiva korelacija
starp Col-/a un BMP-2/4, kas liecina par abu faktoru mijiedarbibu jaunas
kaulvielas veidoSanas procesa. Tas ir tapec, ka kaula morfogénie proteini spgj
ierosinat intracelularo signalu parvadi mezenhimalas cilmes $tinas, tadgjadi
regul&jot to diferenciaciju par osteoblastiem ar tai sekojoSu jauna kaula matrices
veidoSanos un kolagéna sintézi (Jing et al., 2016). Savukart HAz0/TCP7 audu
paraugos  konstatgjam  loti  stipru  pozitivu  korelaciju  starp
Col-Ia un 1l-1. Tiek uzskatits, ka tiesi 1l-1 ir viens no nozimigakajiem iekaisuma
citokiniem, kur§ ierosina osteoklastu diferenciaciju un tai sekojosu kaula
resorbciju. Pretéju I1-1 darbibas mehanismu apraksta Lange et al., noradot, ka Il-
1 atkariba no organisma vajadzZibam un stavokla, spg stimulét osteo-
blastogenézi (Lange et al., 2010). Tas varétu liecinat par to, ka kaula
regeneracijas gadijuma Il-1 regul arT osteoblastu aktivitati, kas savukart ietekmé
kolageéna sintézi.

Kontroles grupas audos tika konstatéts daudz osteokalcinu (OC) saturo$u
kaula $tinu, kas bija statistiski ticami vairak salidzinajuma tikai ar sham grupas
audiem. legitie dati liecina, ka vesela trusa kaula ir augsta mineralizacijas
procesa noteicosa faktora klatbatne, kura ekspresiju ietekmé ne tikai operacijas
rezultata ierosinata kaula regeneracijas atbilde, jo, pielietojot biomaterialus, OC
saturoso Stnu skaits bija [idzigs vai pat lielaks. Daudz Iidz Joti daudz OC pozitivu
kaula $tnu tika konstatéts péc Sr-HA7/TCP3o granulu implantacijas, kas bija
statistiski ticami  vairak  neka  kontroles audos  vai  péc
Sr-HA30/TCP7 un HAs/TCP7, vai sham operacijas. Audu paraugos péc
Sr-HA70/TCP3y, HA7/TCP3p un Sr-HAs/TCP7 implantacijas konstatgjam
nozimigi vairak OC pozitivu struktiru neka neoperétas kajas audos. Sham audu
paraugos $ada atradne netika konstatéta, un OC ekspresija abas kajas bija saméra
stabila un vienlidziga. No ta secinams, ka biomaterialu klatbiitne uzlabo OC

ekspresiju osteoporotiska kaula. Sr unikalo 1pasibu de] tam ir loma ar1 kaula
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mineralizacijas procesos, 1pasi tas ir pieradits skeleta attTstibas laika (Pasqualetti,
Panfi & Mariotti, 2012). Misu atradne dal&ji sakrTt ar citu autoru darbiem, kur
osteoporotiskas zurkas augsstilba kaula lielaka OC ekspresija tika konstatéta pec
Sr saturoSa kalcija polifosfata keramikas implantacijas salidzina-juma ar tiru
biomaterialu (Thormann et al., 2013). Savukart Tarafder et al. veselu trusu
augsstilba kaula p&c Sr saturosa trikalcija fosfata granulu implantacijas noveroja
lielaku OC ekspresiju neka péc sham operacijas (Tarafder et al., 2013).

Interesantus rezultatus prezentgja Wornham et al., noradot, ka viena pasa
tira Sr lietosana izsauc pretjus efektus, respektivi, nomac osteoblastu
proliferaciju un kaula mineralizacijas procesus. Sie efekti tika novéroti in vitro
petijuma, kad Sr sali tika pievienoti zurkas kalvarija kaula osteoblastu un
osteoklastu $tinu kulttiram (Wornham et al., 2014). Sr pozitivie efekti novérojami
tad, ja tas ir savienojuma ar Ca saturo$u biomaterialu, jo osteoblastogenéze
notiek, Sr iedarbojoties caur Ca jutigiem receptoriem (Chattopadhyay et al.,
2007). Lidz ar to pastav pienémums, ka Sr darbiba ir atkariga no Ca
koncentracijas biomaterialu sastava. To sava pétijuma pieradija Xie et al., kura
gan in vivo, gan in vitro eksperimentos novéroja nozimigaku Sr anabolo efektu
un osteoblastu aktivitati tiesi pie lielakam Ca jonu koncen-tracijam. ST atradne
tika noverota pétijuma veseliem trusiem, kuriem tika implant&ti Sr saturosas
CPC biomateriali (Xie etal., 2018). Vislabako rezultatu miisu darba uzradija tiesi
audu paraugi péc Sr-HA7o/TCPs implantacijas. Misu ieglitos datus pamato tas,
ka lielaka HA koncentracija nodrosina 1€naku biomateriala skidibu, lielaku
afinitati un koncentraciju Ca joniem, kas nepiecieSami Sr pozitivo efektu
ierosinasanai arT osteoporotiska trusu kaula. Jadoma, ka tas ir iespgjams lielas
HA koncentracijas dél un ka OC ir liela afinitate pret HA, tadgjadi nodrosinot Ca
jonu piesaisti un mineralizaciju (Rodrigues et al., 2012).

Kontroles grupas audos stipra pozitiva korelacija tika novérota starp OC

un BMP-2/4. To apstiprina ari citu autoru darbi, kur péc dazadu Sr saturo$u
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biomaterialu implantacijas palielinas gan OC, gan BMP-2/4 ekspresija
(Andersen et al., 2013; Lin et al., 2013; Jing et al., 2016). Tas izskaidrojams ar
to, ka kaula morfogéno proteinu klatbiitn€ notiek jaunas kaulvielas veidoSanas,
kura savukart, remodelacijai turpinoties, sak mineralizacijas procesu. Turpreti
audu grupa pec HA3/TCP7o granulu implantacijas loti stipra pozitiva korelacija
tika atrasta starp OC un NFkB-105 un stipra pozitiva korelacija starp OC un 11-1.
Zinams, ka NFkB-105 ierosina signalu parvadi, lai notiku osteoklastu
diferenciacija, bet 1l-1 ierosina osteoklastus uzsakt kaula resorbciju (Paiva &
Granjeiro, 2017). Sada korelacija varétu biit skaidrojama ar nepartraukto kaula
remodelacijas procesu, kad osteoblastu izdalitais OC veicina Kkaula
mineralizaciju, savukart kaula mineralizacijas process, ta nobeiguma fazg jau
ierosina turpmako osteoklastu meditéto kaula resorbciju nakosa kaula zona.
Pretrunigi dati uzraditi Neve et al. pétijuma, kur autori atklaja, ka Il-1 spgj
nomakt OC sintézi (Neve, Corrado & Cantatore, 2011). Lai arT osteoblasti OC
izdala kaula veidoSanas procesa, literatira ir aprakstits, ka OC veicina ari
osteoklastu prekursoru diferenciaciju un osteoklastu meditéto kaula resorbciju
(Patti et al., 2013). To pamato citu autoru darbi, kuros novérota pavajinata
osteoklastu darbiba un samazinata kaula resorbcijas funkcija zonas, kur nav
atrodama OC klatbatne (Booth et al., 2013).

Nuklearais faktors kappa beta-105 (NFkB-105) ir nozimigs transkrip-
cijas faktors, ipasi osteoporozes gadijuma, jo tas piedalas RANK/RANKL
ierosinatas osteoklastogenézes reguléSana un norada uz kaula $tnu aktivitati
(Abu-Amer, 2013). Miasu pétijuma kontroles grupa novérojam vidgji daudz
NFkB-105 pozitivu §tinu. To skaits statistiski ticami bija lielaks neka HAzo/TCP7o
audos un statistiski ticami mazaks neka osteoporotisku trusu kaulos péc Sr-
HA70/TCP3 biomateriala implantacijas, bet, salidzinot ar par&jo grupu audiem,
to skaits bija samera Iidzigs. ArT neoperé&to kaju audos tika konstatéts gan maz,

gan vidgji daudz NFkB-105 saturosu Kaula $tnu. Tegitie dati liecina, ka NFkB-
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105 ekspresija ir saméra stabila un, iesp&jams, tikai dal&ji atkariga no kaula
patologiska stavokla vai biomateriala. Salidzinot ar biomaterialu grupam, audu
paraugos p&c sham operacijas netika novérota statistiski nozimiga atskiriba starp
operéto un neoperéto kaju audiem, kas liecina par to, ka ope-racijas radita audu
trauma nav noteico$a NFKB-105 ekspresijas palielinasana.

Interesantu NFkB-105 darbibas ietekmi novéroja Tan et al., pieradot
faktora nozime osteoblastogenéze. Palielinata ta aktivitate veicina osteoblastu
diferenciacijas nomaksanu un rada samazinatus mineralizacijas raditajus (Tan et
al., 2014). Pretéja NFkB-105 nozime tika aprakstita Xiao et al. pétjjuma, kad
kaulu veidojosas Sitnas tika paklautas joniz€joSam starojumam. P&tfjuma
noveroja, ka pastiprinati notick NFkB-105 fosforilésana ser-536 lokacija tiesi
osteoblastos, kas savukart veicinaja dazadu citokinu un augSanas faktoru izdali,
nodrosinot $tnu izdzivosanu (Xiao et al., 2009). Savukart pétijumos ar $tnu
kultGram novérots, ka Sr klatbatne bloké NFkB-105 signalu transdukciju un
nomac osteoklastogenézi, vienlaikus palielinot osteoblastogenézi (Yamaguchi &
Weitzmann, 2012). Sadiem apgalvojumam varam piekrist dal&ji un pilniba uz
misu pétijuma modeli to attiecinat nevaram, jo, apkopojot iegiitos rezultatus,
lielaka NFkB-105 ekspresija tika konstatéta kopa ar lielaku OC pozitivo $anu
skaitu, kas atbild par mineralizaciju, un lielaku BMP-2/4 daudzumu, un tas
norada Uz induc@tu osteogenézi. Misu pétljuma biomateriali ar vai bez Sr
klatbutnes HA7/TCP3 sastava ierosindja statistiski ticami lielaku NFkB-105
ekspresiju neka biomateriali ar HAzo/TCP7p attiecibu. Jadoma, ka osteoporozes
gadijuma, kad kaula regeneracijas spgjas ir zemas, implantgtajam biomaterialam
jabiit ar labu osteokonduktivitati un lénaku noardiSanos, tadgjadi nodrosinot
ilgstosaku ta bioaktivitati, ko sp&tu nodrosinat lielaka HA koncentracija.

Lai arT osteoklastogenéze un kaula resorbcija ir galvenie mehanismi
osteoporozes attistibai, kaula remodelacijas process var notikt, tikai mijiedar-

bojoties vecas kaulvielas noardisanas un jaunas kaulvielas veidoSanas procesiem
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(Tong et al., 2019). To apstiprina iegiitie korelacijas dati kontroles grupas audos,
kur stipra pozitiva korelacija tika konstatéta starp kaula trabekularo laukumu un
NFkB-105. Papildus tam stipra pozitiva korelacija tika atrasta arT starp NFkB-105
un Col- /o pozitivo $tinu skaitu audu paraugos péc Sr-HAzo/ TCP7o un HAz0/TCP7o
implantacijas. Ta ka kolagéna klatblitne norada uz jaunas kaulvielas un
ekstracelularas matrices veidoSanas sakumu, tas vélreiz apstiprina NFkB-105
nozimi osteoklastogenézé un kaula remodelacijas procesos. Literattra ari ir
aprakstits, ka kolagénam piemit dazadu Stnu, taja skaita osteoklastu un
osteoblastu, uzvedibas Tpatnibu reguléSana. Kolagénam, iedarbojoties caur
dazadiem sarezgitiem mehanismiem, ir sp&jas ietekmét Stnu adhéziju,
proliferaciju un diferenciaciju (Montalbano et al., 2018).

NFkB-105 piedalas iekaisuma citokinu ierosinasanas un producé$anas
procesos, 1pasi palielinot 11-1 sekréciju (Kalaitzidis & Gilmore, 2005). Ari miisu
petijuma loti stipra pozitiva korelacija starp NFkB-105 un II-1 pozitivo $tnu
skaitu tika konstatéta audu paraugos péc HA3zo/TCP7o biomaterialu implantacijas
un sham operacijas. Diemzgl literatiira nav datu par NFkB-105 ekspresijas
apjomu pétijumos, kur analiz€ta Sr saturoSu biomaterialu ietekme kaula
regeneracija. Lidz ar to nav iesp&ams salidzinat misu iegiitos datus ar citiem
autoriem, un var teikt, ka miisu iegiitie dati ir unikali, jo ir novérotas jaunas,
ieprieks neaprakstitas korelacijas un rezultati.

Osteoprotegerins (OPG) ir visbiezak pétitais $tnu funkcionalas
aktivitates raditajs, jo tas sp& nomakt osteoklastogenézi un kaula resorbciju,
blok&jot RANK/RANKL mehanismu (Tong et al., 2019). Sim faktoram ir loti licla
nozime osteoporozes ierosinatas kaula parmainas un tam sekojosa kaula
remodelacija (Jimenez et al., 2019). Miisu pétijuma vidgji daudz lidz daudz OPG
pozitivo struktiru noverojam veselo truSu audos. Lai arT statistiski ticama
atSkiriba netika konstatéta, audu paraugos péc Sr saturoSu biomaterialu

implantacijas tika novérotas daudz OPG saturoSu kaula $tinu. Tas liecina par

51



iesp&jamu lielaku OPG aktivitati tiesi osteoporozes gadijuma, kur galvenokart
notiek pastiprinata kaula resorbcija, bet Sr ietekm& tiek nomakta jaunu
osteoklastu veidoSanas. V&l jo vairak, mé&s konstatgjam statistiski nozimigu
atSkiribu starp audu paraugiem péc tiru biomaterialu implantacijas, sham
operacijas un neoperétas kajas audos, kur bija verojamas tikai vidgji daudz OPG
saturosas struktiiras. Tas apstiprina, ka Sr klatblitne osteoporotiskos kaulaudos
sp&j nomakt osteoklastogen&zi un progresgjosu kaula resorbciju, jo vienlaikus ar
OPG pieaugumu samazinas RANKL produkcija, kas nomac osteoklastu
prekursoro $tinu talaku diferenciaciju (Tan et al., 2014). Osteoblasti sekrete OPG
dazados kaula funkcionalos stavoklos, bet Sr klatblitn€ tiek noveérota ta
pastiprinata izdale, kas netiesi norada arT uz osteoblastu aktivitates pieaugumu,
pasi osteoporozes laika (Tong et al., 2019).

Misu rezultati sakrit ar citu autoru darbiem, pieméram, Thorman et al.,
kas konstatgja lielaku OPG ekspresiju osteoporotisku zurku augsstilba kaula
6 nedglas péc Sr saturoSas CPC biomaterialu implantacijas, salidzinot ar tiru
biomaterialu vai sham operaciju. Autori norada: lai arT Sr piemit osteo-
klastogen&zi nomacosas ipasibas, tas neietekmé liela izméra osteoklastu darbibu
biomateriala degradacijas procesa (Thormann et al., 2013). Tas apstiprinats ar1
miisu darba, kur, ka jau iepriekS minéts, liela izmé&ra osteoklasti tika konstat&ti
arT tiru biomaterialu audu paraugos. Lielaka OPG ekspresija tika konstatéta art
citu autoru darbos, salidzinot Sr saturo$u biomaterialu ierosinato kaulaudu atbildi
ar kontroles grupu audiem bez Sr klatbatnes (Lin et al., 2013; Singh et al., 2014).
Neviena no pétijuma grupam netika novérota nozimiga korelacija starp OPG vai
citiem analizétajiem faktoriem, kas liecinatu par ta neatkarigu lomu, regulgjot
osteoklastu ierosinato kaula resorbciju gan veselu, gan osteoporotisku trusu
kaulaudos. Tas var€tu biit saistits ar otru OPG darbibas mehanismu, ietekmgjot
osteoklastu diferenciaciju. Pieradits, ka OPG spgj saistities ar transmembranu

proteina receptora un liganda Fas/FasL sisteému, kura atbild par mitohondriju

52



kaspazes aktivitati. OPG blokgjot So receptoru, tiek ierosinata osteoklastu
prekursoru apoptoze ar sekojosu kaula resorbeijas nomakumu (Liu et al, 2015).
Mgs uzskatam, ka OPG ir svarigakais faktors osteoporozes gadijuma, jo,
pateicoties ta sp&jai nomakt osteo-klastogenézi, osteoporozes skartajam kaulam
ir iespgja atjaunot kaula funkcionalitati anabolisko procesu virziena.

Miisu pétijuma kontroles grupas audos konstatéjam maz 1idz vidgji daudz
kaula morfogéna proteina-2/4 (BMP-2/4) pozitivu strukttiru, kas bija statistiski
ticami mazak neka visos audu paraugos p&c biomaterialu implantacijas. Savukart
BMP-2/4 stnu skaits pec sham operacijas bija lidzigs kontroles grupas audiem.
Interesanti, ka HAs/TCP7o un sham operacijas operéto audu paraugos netika
noverots lielaks BMP-2/4 §tinu skaits, salidzinot ar neoperétas kajas audiem.
Nemot véra arT atradnes attiecibu pret veselo trusu audiem, jaatzimé, ka sham
audu paraugos noveérojam visneizteiktakas izmainas BMP-2/4 pozitivo kaula
Stnu skaita. legatie dati liecina, ka biomaterialu klatbiitne ierosina lielaku BMP-
2/4 ckspresiju neka sham operacija. Lai arT to neapstiprina kaulu trabekulara
laukuma lielums, §inu Iimeni ir ierosinata labveéligaka vide jauna kaula
veido$anai, jo BMP-2/4 ir loti spécigs osteoinduktivs faktors. BMP-2/4 pieder
pie transformgjoSo augsanas faktoru dzimtas un tam ir loti liela loma kaulaudu
regeneracija, jo tas ierosina cilmes $tinu migraciju, to diferenciaciju par
preosteoblastiem un dazadu osteoblasto-genézei svarigu génu un faktoru
ekspresiju (Lin et al., 2015; Jang, Kim & Kim, 2012). Literatiira aprakstits, ka Sr
veicina osteoblastu diferenciaciju tiesi ar tai sekojosu kaula morfogéno proteinu
Iimena paaugstinasanos, iedarbojoties caur Ca jutigiem receptoriem (Tao et al.,
2018). Visvairak BMP-2/4 pozitivo strukttru tika novérots péc Sr-HA7/TCP3o
granulu implantacijas, un to skaits bija statistiski ticami lielaks neka péc
HA30/TCP7 vai sham operacijas. Petljuma iegiitie dati dalgji sakrit ar citu autoru
datiem. Tian et al. novéroja BMP-2/4 faktora ekspresijas picaugumu péc Sr

bagatinata kalcija polifosfata biomateriala implantacijas salidzinajuma ar ftiru
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biomaterialu veselu trusu kaulos (Tian et al., 2009). Savukart Thormann et al.
osteoporotisku trusu kaulaudos novéroja tikai nelielu BMP-2/4 ekspresijas
palielinajumu péc Sr saturoSu biomaterialu implantacijas (Thormann et al.,
2013). Mums likas loti butiski, ka Sr-HA7;o/TCP3 biomaterials spgj ierosinat
lielaku BMP-2/4 pozitivo struktiru daudzumu salidzinajuma ar veseliem
kontroles trusiem, tiru biomaterialu vai sham operaciju. Tas liecina, ka Sr
klatbiitne uzlabo BMP-2/4 funkcionalo nozimi un osteogenézes potencialu
osteoporozes apstaklos. To netie$i parada Tao et al. pétijuma rezultati, kad
osteoporotisku zurku kaulos tika novérota atraka kaula defekta sadzisana pec Sr
un BMP-2 saturo$a biomateriala implantacijas (Tao et al., 2018).

leprieks aprakstita BMP-2/4 faktora ciesa korelacija ar Col-/o un OC
pozitivo Stinu skaitu ir saistita ar §tinu ITmenT ierosinato sp&ju osteoporotiskam
kaulam sakt regeneracijas procesu, kuru biitu vélams izvertét ne atrak ka pec 12
nedélam. Lidzigas korelacijas atrodamas citu autoru darbos, kur Iidz ar
paliclinatu BMP-2/4 ekspresiju palielinas art OC un Col-/a ekspresija (Young et
al., 2008; Tian et al., 2009; Baier et al., 2013; Thormann et al., 2013; Barbeck et
al., 2015). Jateic gan, ka autori $adu atradni konstatgjusi veselu dzivnieku audos.
Lidz ar to misu rezultats liecina par vispargju biomaterialu ierosinato sp&ju
aktiviz&t osteoblastogénézi osteoporotiska trusu kaula, kura pec iegiitiem datiem
ir ar lielaku BMP-2/4 ekspresiju neka vesela trusa kaula.

Matrices metaloproteinazes (MMPS) kaula regeneracijas laika veic
ECM noardisanu. Osteoklasti neproducé kolagenazes, tapéc ir nepiecie$ama
nemineraliz&tas kaula dalas noardiSana, kas veicina osteoklastu adhéziju ar tai
sekojosu kaula resorbciju. Tiesi MMP-2 ir viens no §1 procesa TstenojoSiem audu
faktoriem (Liang et al., 2016). Miisu pétijuma tika konstatéts lidzigs MMP-2
pozitivo Sinu daudzums kontroles truSiem un osteoporotiskiem truSiem péc
operacijas. Statistiski ticama atSkiriba netika noverota arT starp audu paraugiem

péc biomaterialu implantacijas un sham operacijas. Vienigi audu paraugi péc Sr-

54



HA70/TCP3o uzradija statistiski ticami vairak MMP-2 pozitivo kaula §tnu neka
pec Sr-HA3o/TCP7 un HA3/TCP7 granulu implantacijas. Tomér, salidzinot
ierosinato kaulaudu atbildi starp oper&to un neoperéto kaju audu paraugos pec
HA30/TCP70, Sr-HA7/TCP3 un HA7/TCP3y implantacijas, novérojam statistiski
ticami vairak MMP-2 pozitivo §tnu. Varétu teikt, ka MMP-2 Klatbatne ir kaula
kvalitates raditajs, jo ta ierosina ECM komponentu resorbciju un aizvietosanu ar
jaunu kaulvielu.

Literatira pieejami pretrunigi dati par MMPs ekspresiju p&c Sr saturosu
biomaterialu implantacijas. Xie et al. p&tijuma ar veseliem trusiem konstatgja, ka,
salidzinot ar tiru biomaterialu, Sr bagatinatas kalcija polifosfata granulas spgj
palielinat MMP-2 ekspresiju, tadgjadi Sr klatbiitne ierosina lielaku ECM
remodelaciju. Autori to pamato ar pienémumu, ka Sr veicina osteoblastu
parveidoSanos par osteocitiem, kas savukart sintezé MMPs (Xie et al., 2012).
Savukart Braux et al. demonstr&ja, ka Sr saturoSa divfaziska CPC nepalielina
MMP-2 daudzumu, pretgji tiram biomaterialam, kad tika novérota lielaka
MMP-2 ekspresija (Braux et al., 2011). Misu pétijuma dati par osteoporotiskiem
trusiem dalgji sakrit ar citu autoru rezultatiem. Musu atradne liecina, ka
biomaterialiem ir noZzime ECM veidoSana osteoporotiska kaula. Un $is process
osteoporotiskiem trusiem p&c biomaterialu implantacijas ir lidzigs ka veseliem
trusiem. To apstiprina MMP-2 pozitivo $tiinu picaugums, salidzinot operétas un
neoperétas kajas audus. Analiz&tajos citu autoru darbos atkartoti tika konstateti
pretrunigi dati par MMP-2 funkcionalo nozimi. Proti, vieni autori uzskata, ka
MMP-2 ir nepiecieSama kaula remodelacijai, bet citi savukart norada, ka MMP-
2 veidoSanas var veicinat palielinatu implanta sekundaru dislokaciju un/vai
lazumu risku pastiprinatas kaula resorbcijas dél. Lai novértétu MMPs ietekmi
attieciga kaulu stavokla remodelacijas procesos, visi autori rekomende salidzinat
MMPs un to inhibitoru savstarpgjo ekspresijas Iimenu attiecibu (Braux et al.,

2011; Liang et al., 2016).
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Kontroles grupas trusu audos konstat&jam stipru pozitivu korelaciju starp
MMP-2 un [I-10, apstiprinot iepriek§ aprakstito par 1I-10 nozimi kaula
remodelacijas procesa, kur tas aktivi piedalas proteinazu sintézes regulacija
(Jung et al., 2013). Savukart HA7/TCP3 audos novérojam stipru pozitivu
korelaciju starp OC un MMP-2 pozitivo Stinu skaitu. Tas izskaidrojams ar to, ka
MMP-2 deficita gadijuma jauna kaula ECM ir ar zemu mineralizacijas pakapi un
sliktu mehanisko izturibu (Alliston, 2014). ArT sham audu paraugos statistiski
nozimiga korelacija tika konstatéta starp MMP-2 un NFkB-105. Iegiitais rezultats
apliecina zinamo, proti, ka ECM remodelacija norit, pateicoties tas komponentu
resorbcijai, kuru savukart nodrosina NFKB-105 ierosinata osteoklastogenéze.
Papildus ir zinams, ka Il-1 aktivi piedalas MMP-2 sekrécijas veicinasana
(Laquerriere et al., 2004). Tas netiesi pamato miisu pétijuma atrastas korelacijas
starp MMP-2, 11-10 un NFkB-105 ekspresiju, jo Sie faktori ir iesaistiti osteoklastu
un iekaisuma citokinu ltmenu regulacija, tadgjadi apliecinot MMP-2 nozimi
dazadu biologisku vielu izdales un regulé8anas procesos, lai uzturétu normalu
kaula homeostazi.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2) pieder multi-
funkcionalo proteinu dzimtai, kas galvenokart nomac MMP-2 aktivitati.
Pieradits, ka vislielaka faktora aktivitate ir tieSi skeleta attistibas faze, kad
parlieku liela ECM noardisana var veicinat skeleta anomaliju attistibu (Liang et
al., 2016). Miisu pétijuma statistiski nozimigas atskiribas konstatgjam TIMP-2
pozitivo $tnu skaita starp kontroles un osteoporotiskiem truSiem. Visiem
operétajiem dzivniekiem konstatgjam lielaku TIMP-2 pozitivo §tinu skaitu.
Interesanti, ka TIMP-2 ekspresija bija loti Iidziga visiem operétajiem truSiem.
Vienigi Sr-HA7o/TCP3o un HA7/TCP3 operétas kajas audu paraugos konsta-
tgjam nozimigi vairak TIMP-2 pozitivu osteocitu salidzinadjuma ar neoper&to
kaju. Masu rezultati sakrit ar faktu, ka kaulaudu regeneracija péc lizumiem

lielaka TIMP-2 aktivitate ir konstat&ta kaula matrices mineralizacijas fazé un ka
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faktoru izdala nobriedusie osteoblasti, un tas netiesi spgj regulét arT osteoklastu
aktivitati kaula resorbcijas procesos (Paiva & Granjero, 2017). Tas, misuprat,
liecina par noritoSu kaulaudu regeneraciju péc biomateriala implantacijas vai
sham operacijas, neskatoties uz kaula osteoporotisko stavokli. V&l jo vairak, tas
netiesi apstiprina faktu par TIMP-2 ietekmi osteoklastu darbibas regulacija, jo ir
zinams, ka osteoklastu aktivitate osteoporozes gadijuma ir lielaka. In vitro
pétijumos konstatéta TIMP-2 spga regulét osteoklastu ierosinato kaula
resorbciju (Sobue et al., 2001). To pamato ari in Vvivo pétijumi, kur MMPs
inhibitoru deficita gadijuma atfistijies kauls un skrimslis ir ar ]oti izteiktam kaula
resorbcijas un degradacijas pazimém (Sahebjam, Khokha & Mort, 2007). Misu
pétijuma netika novérota Sr ietekme TIMP-2 pozitivo $inu daudzuma, salidzinot
ar tiru biomaterialu. Savukart Braux et al. p&tijjuma tika pieradits, ka Sr saturosa
divfaziska CPC palielina TIMP-2 ekspresiju (Braux et al., 2011). Tomér $ada
atradne konstatéta in vitro pétijuma, cksperimentgjot ar izdalitiem cilvéka
osteoblastiem.

Statistiski nozimigas pozitivas korelacijas netika konstatétas starp TIMP-
2 un citiem faktoriem. Tacu jamin faktora saisttba ar MMP-2. Kopuma mes
novérojam lielaku TIMP-2 pozitivo $inu daudzumu, salidzinot ar MMP-2
pozitivam §inam visas grupas. Tas varétu liecinat, ka TIMP-2 ir papildu nozime
kaula $tnu un regeneracijas procesa regulé$ana. Tadgjadi misu iegitie dati par
TIMP-2 ekspresiju ir unikali, jo iepriek$ literatlira nav atrodami petijumi par Sr
saturo$u biomaterialu implantaciju in vivo un TIMP-2 daudzumu.

Miisu pétijjuma noverojam statistiski nozimigi vairak interleikina 1
(I1-1) pozitivu kaula §Gnu operétajos osteoporotiskajos truSos, salidzinot ar
kontroles grupas dzivniekiem. Kontroles grupa vid&ji novérojam dazas Il-1
pozitivas kaula §tinas, bet osteoporotiskos operétajos audu paraugos vidgji tika
novérots no maz lidz vid&ji daudz Il-1 pozitivu kaula $tGnu. Statistiski ticami

vairak 1l-1 pozitivo §tinu operétas kajas audos, salidzinot ar neoperéto kaju, bija
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pec Sr-HA3o/TCP7o, Sr-HA7o/TCP30 un HA70/TCP3 biomaterialu implantacijas.
Toties sham audu paraugos konstat€jam loti lidzigu atradni. Visizteiktakais I1-1
Stnu skaits bija vérojams audu paraugos péc HA7o/TCP3 granulu implantacijas.
Si atradne saskan ar citu autoru darbiem, kur pieradits, ka HA un HA/TCP
savienojumi spgj palielinat iekaisuma citokina Il-1 sekré&ciju ar tai sekojosu kaula
resorbcijas pastiprinasanos, kas ilgtermina var veicinat osteolizi un, pieméram,
implanta sekundaru dislokaciju (Ninomiya et al., 2001).

I1-1 ir visvairak pétitais iekaisuma citokins, kur§ regulé organismam
nozimigas funkcijas. Ipasi liela nozime tam ir osteoporozes gadijuma, kad 11-1
aktiveé osteoklastu diferenciaciju ar tai sekojoSu kaula resorbciju (Lee et al.,
2010). Tomér ir pieradits, ka Il-1 ir arT pozitivi efekti kaula remodelacijas
procesa. -1 Kklatbutne osteoporotiska kaula norada uz aktivaku kaula
remodelacijas procesu péc parciestas operacijas (Raisz, 2005). Tas pilniba sakrit
ar miisu pétijuma rezultatiem, kur paaugstinata Il-1 klatbiitne tika konstatéta visu
operéto trusu audos. Interesanti dati ir publicéti p&tTjuma, kur autori apraksta Sr
ietekmi uz 11-1 Iimena samazinasanos (Fernandez et al., 2013). To varétu skaidrot
ar Sr sp&ju palielinat OPG ekspresiju, kas savukart nomac RANK/RANKL signalu
parvadi ar tai sekojo$u osteoklastogenézes blok&Sanu. Lai arT miisu pétijuma
statistiski nozimigi vairak Il-1 $Gnu bija vérojamas tikai péc HA7/TCP3o
implantacijas, salidzinot ar Sr-HAso/TCP7o audu paraugiem, OPG Iimenis bija
statistiski ticami lielaks visos audu paraugos péc Sr saturo$u granulu
implantacijas neka tira biomateriala audu paraugos.

Pretrunu rada fakts, ka kontroles un neoperétas kajas audu paraugos bija
loti 1idzigs I-1 pozitivo $tinu skaits — kopuma tika konstatétas vien retas $tnas.
To varétu izskaidrot ar to, ka 12 ned@lu laika osteoporozes ierosinata kaula
resorbcija ir sasniegusi plato, kas lidzinas veselo kaulu remodelacijai. Protams,
velreiz japiemin, ka kaula trabekularais laukums kontroles truSos bija gandriz

divreiz lielaks. Bitu bijis nozim1igi p&tit remodelacijas procesa faktoru aktivitati
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dazados laika periodos péc operacijas. Vamze et al. ir pétijusi iekaisuma citokinu
ekspresiju veselu trusu apakszokli péc dazadu CPC biomaterialu implantacijas
3, 4,5, 6 un 8 ménesus péc operacijas. legitie rezultati liecina par aktivako 1I-1
ekspresiju tiesi 3 ménesos, kameér 4,5 ménesos ir pilnigs T faktora trukums, kas
lenam atjaunojas tikai 6 un 8 menesus pec operacijas. Autori to skaidro ka
organisma atbildes reakciju gan uz operacijas radito traumu, gan pasu
biomaterialu. Savukart faktora Itmena paaugstinasanos skaidro ar slépta
iekaisuma pakapenisku samazinasanos (Vamze, Pilmane & Skagers, 2012).
Loti nozimiga atradne ir tas, ka audos no operétas un neoperétas kajas pec
Sr saturoSu biomaterialu implantacijas konstat&jam lidzigu Il-1 pozitivo $tnu
daudzumu, salidzinot ar citam audu grupam. Tas saskan ar citu autoru darbiem,
kad pec Sr saturosu biomaterialu implantacijas netika noveérotas apkart esoSo
augsstilba muskulaudu morfologijas izmainas, ka arT nieru, liesas un aknu audi
neuzradija specifiskus iekaisuma infiltratus (Tie et al., 2016). Teikto pamato ar1
fakts, ka, pielietojot Sr bagatinatu CPC biomaterialu, netika novérota Sr
koncentracijas palielinasanas asinis (Baier et al., 2013). Tadgjadi var teikt, ka Sr
lokala lietoSana dazadu biomaterialu sastava ir drosa un efektiva tehnologija, ar
kuras palidzibu var noverst Sr nelabveligos efektus, lietojot to sist€miski.
Literattra aprakstits, ka Il-1 produkcija krietni samazina Col-1 un OC
ekspresiju kaulaudos (Neve, Corrado & Cantatore, 2011). Tatu més konsta-
t&jam pret&jo — audu paraugos péc HA3/TCP7 implantacijas starp OC un 11-1
pozitivo §tnu skaitu tika noveérota stipra pozitiva korelacija un starp Col-/o un
I1-1 pozitivo §tinu skaitu — loti stipra pozitiva korelacija. Tas, musuprat, liecina
par iekaisuma citokinu biitisko nozimi tieSi osteoporotiska kaula, kad
pastiprinata kaula resorbcija veicina ECM nomainu un jaunas kaulvielas
veidosanos. Sos datus netiesi arT pamato Lange et al., novérojums, ka 11-1 bitiski
ietekm@ osteoblastogenézi kaula lizumu sadzi$anas laika, stimul&jot osteoblastu

proliferaciju (Lange et al., 2010).
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Misu pétijuma interleikinu-10 (11-10) saturo$o pozitivo §tinu skaits bija
loti Iidzigs gan kontroles, gan osteoporotisko trusu audos. 1I-10 ir visvairak
petitais pretiekaisuma citokins, kura funkcionala darbiba ir loti nozimiga
kaulaudu remodelacijas procesos. Tas sp&j nomakt kaula resorbciju un iekaisuma
citokinu sintézi (Zhang et al., 2014). Zinams, ka tiesi 11-10 piedalas I1-1 sekrécijas
regulé$ana (Schraufstatter et al., 2012). Interesanti, ka, salidzinot 11-1 un 1I-10
atradni, var€ja noveérot izteiktaku II-10 ekspresiju, tacu ta bija konstanti lielaka
attieciba pret Il-1 praktiski visos miuisu pétitajos audu paraugos. Lidziga 11-10
ekspresija biomaterialu un sham operacijas grupas audos liecina par to, ka
biomaterialu klatbiitne neizraisa izteiktaku pret-iekaisuma aktivitati, un ta ir
stabila salidzinajuma arT ar veseliem trusiem.

Vairakos pétijumos ar dzivniekiem aprakstits, ka II-10 géna del&cijas
gadijuma tiek novérota skeleta kaulu masas zudums nekontrolétas osteoklastu
diferenciacijas un kaula resorbcijas dél (Zhang et al., 2014). Ir aprakstiti vairaki
I1-10 molekularie mehanismi osteoklastogenézes nomaksanai. Galvenokart
11-10 spgj veicinat OPG sintézi, vienlaikus samazinot RANKL un makrofagu
koloniju stimul&josa faktora ekspresiju (Liu et al., 2006). Bitiski arT pieminét, ka
vairaku autoru in vitro pétijjumos Sr klatbiitne dazadu biomaterialu sastava
samazina M1 iekaisuma makrofagu veidoSanos un tadu iekaisuma citokinu
sintézi ka tumora nekrozes faktora alfa, 11-1, 11-6. Vienlaikus tas veicina M2
makrofagu proliferaciju un I1-10 ekspresiju, kas savukart nodrosina vélamaku
kaula homeostazi labakai biomateriala osteointegracijai (Li et al., 2018). Tas
norada Uz Sr iminmodulgjoso nozimi kaulaudu homeostazes procesos, ko
pierada in vitro un in vivo pétijjumu rezultati, kuros demonstréts, ka Sr saturosi
titana biomateriali palielina 11-10 ekspresiju ~ 3,5 reizes (Yuan et al., 2017).

Miisu pétijuma statistiski ticami vairak Il-10 pozitivu kaula $inu operétas
kajas audos, salidzinot ar neoperéto kaju, bija péc Sr-HA70/TCP3oun HA7/TCP3o

biomaterialu implantacijas. Vienigi HA7o/TCP3paudu paraugi uzradija statistiski
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ticami vairak 1l-10 pozitivu §inu neka kontroles trusu kaulaudi. Jauzsver, ka
kaulaudu ierosinata atbilde p&c So biomaterialu implantacijas uzradija vislielako
Stnu skaita pieaugumu salidzinajuma ar citam pétfjuma grupam. Musuprat, to
varétu izskaidrot ar HA un TCP masas attiecibam. Zinams, ka lielaka HA
koncentracijai biomateriala sastava nodrosina 1€naku ta §kidibu un resorbciju,
kas smagas osteoporozes gadijuma, iesp&jams, butu vélamaka. To pamato fakts,
ka lénaka Sr jonu izdaliSanas no implantétajam granulam nodrosina kvalitativaku
un kvantitativaku kaulaudu remodelaciju vélama virziena, jo osteoporozes
gadijuma kaula regeneracija sp€jas ir zemas un tam ir nepiecieSams ilgaks laiks.

Miisu pétijuma iegiitie rezultati vertgjami ka unikala atradne tiru un Sr
saturo$u CPC biomaterialu analizes joma. Darba pirmo reizi tika atspogulota 11
dazadu audu paraugu analize péc viena protokola un izmekl€Sanas metodem.
Viena pétijuma tika analiz&ti veselu eksperimenta dzivnieku audu paraugi un
salidzinati ar osteoporotisku trusu audu paraugiem péc tiru un Sr saturoSu
divfazisku CPC biomaterialu implantacijas dazadas masas attiecibas
(HA30/TCP70 un HA7/TCP30) no operétas un neoperétas kajas audiem un sham
operacijas. Darba tika salidzinati devini kaula homeostazes nodrosSinasanai
nozimigi audu faktori — OC, Col-1a, OPG, BMP-2/4, NFKB-105, MMP-2, TIMP-
2, 1I-1 un 11-10. Dala no faktoriem, p&c pasreiz piecjamas literatiras datiem,
osteoporotisku trusu kaulaudos péc Sr saturoS$u biomaterialu lictosanas tika
analiz&ti pirmo reizi. leglito rezultatu un savstarp&o faktoru korelaciju
apraksto$a vertiba blis noderiga rezultatu salidzinaSanai un sarezgito darbibas
mehanismu izpratnei talakajos pétijumos. Osteoporotisku trusu kaulaudos tika
konstat€tas nozimigas analiz&to faktoru atskiribas no kontroles trusu audiem. Lai
ar1 osteoporozes gadijuma ir samazinata kaula remodelacijas spg€ja, misu
rezultati pierada, ka gan traumai, gan biomaterialiem ir noteicosa loma, lai
uzlabotu kaula regeneracijas raditagjus salidzinajuma pat ar veselu audu

remodelacijas Itmeni.
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Analizgjot audu paraugus kontroles un operétajiem trusiem, kopuma
varam teikt, ka neatkarigi no biomateriala veida osteoporotisku operétu trusu
kaulaudus raksturo palielinata Col-/a, BMP-2/4, TIMP-2 un II-1 atradne,
salidzinot ar veseliem truSiem. Vienigi Sr-HA7o/ TCP3p ierosingja lielaku OC un
NFkB-105 ekspresiju, bet HA70/TCPs lielaku 1I-10 atradni, kam& OPG un
MMP-2 daudzums ir praktiski vienads. Lidzigi sham operacija spgj ierosinat
lielaku Col-/a, TIMP-2 un Il-1 atradni, salidzinot ar veseliem trusiem. Tad&jadi
var apgalvot, ka papildus operacijas traumas ierosinatas atbildes uzlaboSanai,
veicinot kaula pamatvielas veidoSanos, tas regulaciju un iekaisuma modul&josu
darbibu, biomateriali sp&j uzlabot osteogenézes raditajus. Savukart Sr klatbatne
veicina mineralizacijas raditajus un paaugstina Stinu funkcionalas aktivitates
raditajus arT osteoporotiska kaula.

Analizgjot audu paraugus starp osteoporotisko trusu operéto un neoperéto
kaju, ieguvam unikalas norades, ka sham operacijas radita trauma spgj uzlabot
tikai kaula pamatvielas veidoSanos. Savukart Sr-HAzo/TCPzp un HA7o/TCP3o
biomaterialu ierosinato audu atbildi raksturo palielinats Col-/a, NFkB-105, OC,
OPG, BMP-2/4, MMP-2, TIMP-2, II-1 un 1I-10 daudzums, kas liecina par
ievérojamu biomaterialu sp&ju stimulét ekstracelularas matrices remodelaciju,
iminmodul&joso darbibu, osteoblastogengzes un mineralizacijas procesus ar
tiem sekojoSu $unu aktivitates palielinasanu, bet kavét osteo-klastogenézi.
Jauzsver ari HA un TCP masas attiecibas nozime osteoporotiska kaula
regeneracijas procesos.

Analizgjot audu paraugus operéto osteoporotisko trusu grupam, varam
apgalvot, ka Sr klatbiitne ievérojami uzlabo osteogenézi un $tinu aktivitati, bet
nomac osteoklastogenézi. Sr joni savienojuma ar divfazisko CPC, masas
attiecibas HA7/TCP3, ievérojami palielina kaulaudu mineralizaciju un
ekstracelularas matrices remodelaciju patstavigas osteoporozes gadijuma.

Savukart iekaisuma un pretiekaisuma citokinu atradne oper&to audu grupas
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norada, ka Sr saturoSi biomateriali nepalielina iekaisuma procesus audos, un
veicina ilgstosu, bet stabilu im@inmodulgjosu Stinu aktivitati.

legiitie rezultati liecina, ka Sr-HA7;/TCP3 implantétie biomateriali
ierosinaja visspilgtako osteoporotisko audu $tinu atbildi. Miisu pétijuma rezultati

vertgjami ka novatoriski un dazviet pat unikali.
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Secinajumi

1. Veselo trusu kaulaudus raksturo izteikta kompakta un poraina kaulviela,
kuras apjoms ir statistiski ticami lielaks neka osteoporotiskiem trusiem. Savukart
lidzigais kaula trabekularais laukums visam operéto dzivnieku grupam liecina
par ierosinatas osteoporozes stabilitati un par to, ka 12 nedglas péc biomaterialu
implantacijas nav vérojama kaula apjoma palielinasanas.

2. Osteoklastu un gigantsiinu klatbiitne ap biomaterialu granulam kaula ar
un bez Sr jonu klatbiitnes liecina par joprojam notiekoSu biomateriala
noardiSanas procesu. Sr saturo$u biomaterialu grupu audos neeso$a iekaisuma
reakcija ap implantétajam granulam liecina par drosu Sr pielietojamibu.

3. Statistiski nozimiga Col-/a relativa daudzuma palielinasanas visu
osteoporotisko trusu operéto audu paraugos liecina par biomaterialu un ar par
sham operacijas traumas ietekmi, veicinot ekstracelularas matrices proteinu
sintézi, osteoblastu aktivitates netieSu pieaugumu un jaunas kaulvielas
veidoSanos. Lidziga Col-/a S§tnu klatbatne kaulos péc biomaterialu
implantacijas un sham operacijas liecina par operacijas traumas vienlidzigo
ietekmi uz kaula ekstracelularas matrices veidoSanas gaitu.

4. Sr-HA7/TCP3p biomateriali ierosina visizteiktako OC pozitivo $anu
pieaugumu, salidzinot ar kontroles grupu un par&jam osteoporotisko dzivnieku
grupam, noradot uz Sr ietekmi jaunas kaulvielas mineralizacijas procesa.

5. Osteoporotisko truSu kaulaudos péc visu biomateridalu implantacijas
atklatais statistiski nozimigais BMP-2/4 pieaugums, salidzinot ar kontroles grupu
un sham operacijas ierosinato faktora ekspresijas Iimeni, pamato tieSu
biomaterialu nozimi osteoblastu diferenciacijas un osteogenézes procesu
intensifikacija. Domin&josas BMP-2/4 §tnu skaita statistiski ticamas at$kiribas
péc  Sr-HA7o/TCP3 implantacijas pamato Sr klatblitnes nozimi osteo-

blastogen&zes procesu veicinasana.
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6. Lielais NFkB-105 pozitivo $tinu skaits kontroles grupas kaulaudos
liecina par augstu $anu aktivitati, stabilu osteoklastogen&zi un osteogenézi
kopuma veselu trusu kaulos, ko pamato ari korelacija starp NFKB-105 un lielaku
kaula apjomu. Savukart NFkB-105 pozitivo $tinu pieaugums osteoporotisko trusu
operétas kajas kaulaudos p&c biomaterialu implantacijas liecina par biomaterialu
sp&ju ierosinat aktivaku kaulaudu remodelaciju. Izteiktakais NFkB-105 $anu
daudzums péc Sr-HA7o/TCP3o granulu implan-tacijas, salidzinot ar kontroles un
citu grupu audiem, pamato Sr regul&josu osteoklastogenézi un remodelaciju, bet
tikai HA7o/TCP3o grupas audos novérotais $tinu pieaugums liecina par lielakas
hidroksilapatita koncentracijas nozimi osteoporotiskos kaulaudos.

7. Statistiski nozimiga OPG pozitivo S$inu relativa daudzuma
palielinasanas péc Sr saturoSu biomaterialu implantacijas pamato Sr noteicoSo
lomu osteoklastogengzes un pastiprinatas kaula resorbcijas nomaksana
osteoporotisku trusu kaulaudos, kas Iidzinas ari veselu truSu kaulaudos
norito$ajai osteogenézes stimulésanai.

8. Lidziga MMP-2 atradne kontroles un osteoporotisko trusu kaulaudos
liecina par biomaterialu un sham operacijas ietekmi ekstracelularas matrices
noardiSanas procesa ierosinasana. Kopuma biomaterialu klatbiitne ierosina
lielaku MMP-2 ekspresiju, liecinot tiesi par biomaterialu lokalu ietekmi kaulaudu
remodelacijas uzlabosana. Savukart lielakais MMP-2 §tinu pieaugums péc Sr-
HA7o/TCP3 un HA7/TCP3 granulu implantacijas pamato stabilaku
osteokonduktivitates ierosinasanu ar izteiktaku kaula §tinu darbibas funkcionalo
nozimi ekstracelularas matrices remodelacija.

9. Statistiski nozimiga TIMP-2 §iinu relativa daudzuma palielinasanas péc
biomaterialu implantacijas un sham operacijas vértejama ka regulgjoss kontroles
mehanisms MMP-2 ierosinatai ekstracelularas matrices komponentu resorbcijai.

Lokala TIMP-2 daudzuma palielinasanas péc Sr-HAz;o/TCP3 un HA7o/TCP3o
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granulu implantacijas saistama ar MMP-2 daudzumu, noradot uz kaula
remodelacijas procesa kontrol&tu balansu.

10. Osteoporotisku trusu kaulaudos gan p&c biomaterialu implantacijas,
gan sham operacijas novérotais Il-1 §inu skaita pieaugums vértéjams ka
organisma atbilde uz veikto operaciju ar kaula remodelacijas procesa
aktivéSanos. Lidzigais Il-1 $tinu skaits Sr saturo$u biomaterialu un sham grupas
audos pierada, ka Sr lokala lietoSana neierosina pastiprinatu iekaisuma
veido$anos implantacijas zona.

11. Lidzigais II-10 $tnu relativais daudzums osteoporotisku trusu kaulos
vertgjams ka stabils pretieckaisuma raditajs gan péc biomaterialu implantacijas,
gan sham operacijas.

12. Sr-HA70/TCP3y implantétie biomateriali rada visizteiktakas osteo-
porotisko audu parmainas, salidzinot ar citiem biomaterialiem vai sham
operaciju, ko raksturo Col-/a, OC, BMP-2/4, NFkB-105, OPG, MMP-2,
TIMP-2, 11-1 un 11-10 $Gnu relativa daudzuma palielinaanas. Kopuma $o faktoru
izdale norada uz uzlabotiem kaula mineralizacijas, ekstracelularas matrices
remodelacijas un  SOnu  aktivitates  procesiem,  salidzinot  ar

Sr-HAs30o/ TCP70 audu paraugiem.
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