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Anotacija

Kaulaudu regeneraciju nodroSina osteocitu, osteoblastu un osteoklastu savstarp&ja
mijiedarbiba, kas tiek reguléta, izdalot dazadus augSanas, remodelacijas un transkripcijas
faktorus, iekaisuma un pretickaisuma citokinus. Muskuloskeletalo slimibu, tostarp
osteoporozes, vai smagu traumu gadijuma tiek izjaukts fiziologiskais kaula metabolisms, un
kirurgiska kaula patologiju arstéSana var radit palielinatu lizumu nesaaugSanas un metala
konstrukciju migracijas risku. Lai novérstu §is komplikacijas, implanti tiek bagatinati ar dazadu
metalu joniem, tadgjadi veidojot fiziologiski aktivu biomaterialu, kur§ uzlabo kaula
regeneracijas ipasibas. Viens no tadiem ir stroncijs (Sr), kura kimiskas ipasibas ir lidzigas
kaulos sastopamajam kalcijam (Ca). Tadgjadi ir iesp&jama Sr jonu apmaina kaula remodelacijas
laika, un tas rosina Sr jonu pievienoSanu, veidojot jaunus biomaterialus. Sr vienlaicigi spgj
stimulét jaunas kaulvielas veidoSanos un kavet osteoklastu aktivitati kaula noardiSanas procesa.
Lai izprastu Sr raditas izmainas regeneracijas procesa, nepiecieSams izvertét kaulvielas
homeostazei nozimigu faktoru funkcionalitati dazados kaula stavoklos.

Petijuma merkis bija noteikt un salidzinat kaulu remodelacijas, mineralizacijas,
augSanas faktoru, imunitates un osteoklastogenézes markierus veselu un osteoporotisku trusu
kaula péc divfazisku vai trisfazisku stronciju saturoSu biomaterialu implantacijas.

Petijuma tika ieklautas 46 trusu matites, no kuram 10 veidoja veselo jeb kontroles trusu
grupu, bet 36 tika ierosinata osteoporoze ar ovarecktomijas un glikokortikosteroidu palidzibu.
Osteoporozes skartiem trusiem labas kajas augsstilba kaula tika izveidots kaula defekts, kur$
tika aizpildits ar hidroksilapatita (HA) 30% un trikalcija fosfata (TCP) 70 %, 5% Sr
bagatinatam HAz0/TCP79, HA70/TCP30, Sr-HA7/TCP3 granulam vai atstats neaizpildits,
veidojot tuksas kontroles grupu jeb ta saucamo sham operaciju. Audu paraugi tika iegiiti 12
ned&las péc implantacijas, un tika analiz&ti arT audu paraugi no neoperétas kajas. Morfologiski
tika izpétitas veselu un osteoporotisku kaulaudu apjoma ipatnibas. Ar imtinhistokimijas metodi
tika novertets osteoprotegerina (OPG), nukleara faktora kappa beta-105 (NFkB-105),
osteokalcina (OC), kaula morfogengtiska proteina-2/4 (BMP-2/4), matrices metaloproteinazes-
2 (MMP-2), matrices metaloproteazes-2 audu inhibitora (TIMP-2), kolagéna-1-alfa (Col-/a),
interleikina-1 (Il-1) un interleikina-10 (11-10) imtnreaktivo struktiiru relativais daudzums.

Kontroles grupas trusu kaula uzbuivi veidoja kompakta kaulviela ar osteonu kanaliem,
kuros atradas asinsvadi, un poraina kaulviela ar izteiktam kaula trabekulam, osteocitiem un
sarkanajam kaula smadzeném ar tauksiinam. Savukart osteoporotisku trusu kaulaudos
kompaktas kaulvielas slanis bija planaks un ar retakiem osteoniem, kuru kanalos novérojam

izteiktaku saistaudu proliferaciju. Ar1 trabekulas bija ievérojami planakas un retakas. Sarkanas
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kaula smadzenes saturgja ievérojami vairak taukstnu. Sadas audu parmainas tika novérotas visu
osteoporotisko dzivnieku audu paraugos. Kaula trabekularais laukums veseliem trusiem vidé&ji
bija 0,39 mm?, savukart osteoporotiskiem trusiem tas varigja no 0,21 mm? lidz 0,24 mm?, kas
bija statistiski ticami mazak.

Osteoporotisku operétu trusu kaulaudos neatkarigi no biomateriala veida tika konstatéta
palielinata Col-/a, BMP-2/4, TIMP-2 un Il-1 atradne, salidzinot ar veseliem trusiem. Vienigi
Sr-HA70/TCP30 spgj ierosinat lielaku OC un NFkB-105 ekspresiju, bet HA70/TCP3 liclaku 11-10
ekspresiju, kamér OPG un MMP-2 daudzums ir praktiski vienads. Lidzigi sham operacija spgj
ierosinat lielaku Col-7/a, TIMP-2 un Il-1 ekspresiju, salidzinot ar veseliem trusiem. Analiz&jot
osteoporotisko trusu operétas un neoperétas kajas audu paraugus, ieguvam unikalas norades, ka
sham operacijas radita trauma spé&j palielinat tikai Col-/a. Savukart Sr-HA70/TCP3o un
HA70/TCP30 biomateriali ierosinaja palielinatu Col-/a, NFkB-105, OC, OPG, BMP-2/4, MMP-
2, TIMP-2, 1I-1, 1I-10 pozitivo Stnu daudzumu. Analiz€jot audu paraugus opereto
osteoporotisko truSu grupas, tika konstatéts, ka Sr klatbiitne ievérojami uzlabo osteogenézes,
Sunu aktivitates, kaulaudu mineralizacijas un remodelacijas raditajus, bet nomac
osteoklastogenézi osteoporozes gadijuma. Savukart 11-1 un I1-10 atradne osteoporotisko trusu
audos péc biomaterialu implantacijas vai sham operacijas bija lidziga.

Osteoporotisku truSu kaulaudus raksturo samazinats kaula trabekularais laukums un
analiz&to faktoru atSkiribas, salidzinot ar kontroles trusu audiem. Lai arT osteoporozes gadijuma
ir samazinatas kaula remodelacijas sp€jas, miisu rezultati pierada, ka gan audu traumai, gan
biomaterialiem ir noteico$a loma kaula regeneracijas raditaju uzlabosana salidzinajuma pat ar
veselu audu remodelacijas [imeni. Biomateriali stimul€ ekstracelularas matrices remodelaciju,
imanmodul&joso darbibu, osteoblastogenézes un mineralizacijas procesus ar $tnu aktivitates
palielinasanos, bet kavé osteoklastogen€zi. Sr saturoSi biomateriali nepalielina iekaisuma
procesus audos, bet tiesi pret&ji, saglaba stabilu iminmodul&joso $tnu aktivitati, lidzigi ka audi
traumas gadijuma. Sr-HA7o/TCP3 implantétie biomateriali ierosina visspilgtako osteoporotisku

trusu kaulaudu regeneracijas potencialu.

Atslegvardi: stroncijs, osteoporoze, trusi, hidroksilapatits, trikalcija fosfats



Annotation:

Changes in bone structure following implantation of biphasic and
triphasic strontium enriched biomaterials in animals with experimental
osteoporosis

Bone regeneration is provided by complicated interaction between osteocytes,
osteoblasts and osteoclasts, which is regulated by different morphogens, remodeling and
transcription factors, inflammatory and anti-inflammatory cytokines. When bone physiological
metabolisms is disrupted by a musculoskeletal disease such as osteoporosis or sever skeletal
trauma, surgical treatment of the bone pathologies can lead to increased rate of the bone
fracture, nonunion and metal implant dislocation. To overcome those complications, implants
are enriched with different metal ions by creating physiologically active biomaterials to
improve bone regeneration. One of them is strontium (Sr), which chemical properties are
similar to calcium ions found in bone tissue. Incorporation of Sr during bone remodeling, has
led to its local application in variety of biomaterials used in tissue engineering. Sr
simultaneously can increase new bone formation and decrease osteoclast activity during bone
resorption. However, to better understand Sr induced changes during bone remodeling, it is
important to analyze interaction of biologically active factors within different bone condition.

The aim of the study was to determine and describe bone remodeling, mineralization,
growth, immunological and osteoclastogenesis related factors in healthy and osteoporotic
rabbits bone after implantation of biphasic and triphasic Sr enriched biomaterials.

Forty-six female rabbits were included in the study, where 10 of them composed
a control group, but osteoporosis was induced in 36 by ovarectomy and glucocorticosteroids.
Osteoporosis affected rabbits were further divided into groups, and bone defect in femur bone
of right leg were filled with hydroxyapatite (HA) 30% and tricalcium phosphate (TCP) 70%,
5 % Sr enriched HAzo/TCP70, HA70o/TCP30, Sr-HA70/TCP3o granules or left empty in sham group.
Tissue samples were obtained 12 weeks after implantation, where bone samples were taken
either form left non-operated leg. Histomorphometry was used to analyze peculiarities of bone
area between healthy and osteoporotic rabbits. Immunohistochemistry was used to evaluate
osteoprotegerin (OPG), nuclear factor kappa beta-105 (NFkB-105), osteocalcin (OC), bone
morphogenetic protein-2/4 (BMP-2/4), collagen-1-alpha (Col-/a), matrix metalloproteinase-2
(MMP-2), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2 (TIMP-2), interleukin-1 (Il-1) and
interleukin-10 (11-10) containing structures between healthy and osteoporotic rabbits.

Bone structure of control group was formed by compact bone and osteon channels filled

with blood vessels and cancellous bone with distinct bone trabeculae, osteocytes and red bone
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marrow filled with adipose tissue. Unlike, osteoporotic bone structure showed notably thinner
compact bone, less osteon channels, where high amount of connective tissue was found. Also
bone trabeculae were notably thinner and less frequent. And red bone marrow consisted more
adipose tissue. Such bone structural changes were found between all osteoporotic animals.
Trabecular bone area in healthy rabbits was 0.393 mm?, while in osteoporotic rabbits it varied
from 0.206 mm? to 0.242 mm?, which was significantly less.

Osteoporotic operated rabbit bone samples, regardless of used biomaterials, showed
increased expression of Col-/a, BMP-2/4, TIMP-2 and 1I-1 compared to healthy animals. Only
Sr-HA70/TCP30 bone samples were able to increase expression of OC and NFkB-105, and
HA70/TCP30 bone samples higher expression of 11-10, while number of OPG and MMP-2
positive bone cells were almost equal. Similarly, sham bone samples showed higher expression
of Col-/a, TIMP-2 and Il-1 compared to healthy rabbits. Nevertheless, operated sham bone
samples increased only expression of Col-/a compared to non-operated leg. Whereas Sr-
HA70/TCP30 and HA7o/TCP3o biomaterials induced higher expression of Col-/a, NFkB-105, OC,
OPG, BMP-2/4, MMP-2, TIMP-2, II-1, 1I-10 compared to non-operated leg. Moreover, Sr
enriched biomaterials compared to other study groups showed higher expression of
osteogenesis, cellular activity, mineralization and remodeling related factors, while increasing
osteoclastogenesis inhibitor factor OPG in osteoporotic bone condition. Distribution of 11-1 and
I1-10 among osteoporotic bone samples was equal.

Osteoporotic bone structure is characterized by miscellaneous expression of analyzed
factors. Despite decreased bone remodeling capacity under osteoporotic conditions, our results
reveals that tissue trauma and implanted biomaterials improve bone regenerative properties
compared to healthy bone. Biomaterials induce stimulation of bone matrix remodeling,
immunomodulatory response, osteoblastogenesis, mineralization and bone cell activity, while
suppress osteoclastogenesis. Sr enriched biomaterials do not increase inflammatory adverse
reaction and maintain similar level to trauma induced pro- and anti-inflammatory response. Sr-

HA70/TCP30 biomaterials induce most noticeable osteoporotic bone tissue response.

Keywords: strontium, osteoporosis, rabbit, hydroxyapatite, tricalcium phosphate
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Abreviatura
bFGF
BMP
BMP-2/4
Ca
Col-/a
CPC

ECM

HA

-1

11-10

11-6
MMP-2
MMPs
NFkB
NFkB-105
oC

OPG

P

RANK

RANKL
sham

Sr

TCP
TGF-8
TIMP-2

TNF-a
VEGF

Darba lietotie saisinajumi

Nosaukums latviesu valoda
baziskais fibroblastu augSanas faktors
kaula morfog€nais proteins
kaula morfogénais proteins 2/4
kalcijs
kolagéns 1 alfa
kalcija fosfata keramika
ekstracelulara matrice
hidroksilapatits
interleikins-1
interleikins-10
interleikins-6
matrices metaloproteinaze-2
matrices metaloproteinazes
nuklearais faktors kappa beta
nuklearais faktors kappa beta-105
osteokalcins
Osteoprotegerins
fosfors

nukleara faktora kappa beta receptora
aktivators

nukleara faktora kappa beta receptora
aktivatora ligands

tuksas kontroles grupa, biomaterials
netika ievietots

stroncijs

trikalcija fosfats
transformgjosais augSanas faktors beta

matrices metaloproteinazes-2 audu
inhibitors
tumoru nekrozes faktors alfa

vaskularais endotélija augSanas faktors

Nosaukums anglu valoda
basic fibroblast growth factor
bone morphogenetic protein
bone morphogenetic protein 2/4
calcium
collagen 1 alpha
calcium phosphate ceramic
extracellular matrix
hydroxyapatite
interleukin-1
interleukin-10
interleukin-6
matrix metalloproteinase-2
matrix metalloproteinases
nuclear factor kappa beta
nuclear factor kappa beta-105
osteocalcin
osteoprotegerin
phosphorus

receptor activator of nuclear
factor kappa beta

receptor activator of nuclear
factor kappa beta ligand
empty control group, without
biomaterial implantation
strontium

tricalcium phosphate
transforming growth factor beta

tissue inhibitor of
metalloproteinase-2
tumour necrosis factor alpha

vascular endothelial growth factor
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Darba aktualitate

Kaulaudu fizikalas un morfologiskas ipaSibas nodroSina osteoblastu un osteoklastu
mijiedarbiba, ko iectekmé sarezgita savstarp&ja komunikacija starp imiino un skeleta sistému,
kuru regulé dazadas biologiski aktivas vielas (Rucci, 2008). Slimibas vai traumas gadijuma
kaula fiziologiskais metabolisms ir izjaukts, un var konstatét novirzes no normalas kaula
regeneracijas. Svarigi tas ir pacientiem, kuriem nepiecie$ama kirurgiska arstéSana un kaula
rekonstrukcija, jo zemo kaula regeneracijas sp&ju del, ipasi osteoporozes gadijuma, var rasties
komplikacijas, kas veicina invaliditati un palielina arstéSanas izmaksas (Luo et al., 2015). Lidz
ar to joprojam ir aktuali meklejumi péc idealu biomaterialu izveides.

Kalcija fosfata keramika (CPC), visbiezak hidroksilapatita (HA) un trikalcija fosfata
(TCP) kombinacija, tiek plasi lietota ka kaulu aizvietojos$s materials, jo tas kimiska uzbiive ir
loti lidziga cilvéka kaula mineralu sastavam (Prakasam et al., 2017). CPC savienojumi spgj
nodrosinat jonu apmainu, atbrivosanu un piesaisti, lai nodro$inatu kaula homeostazi (Cardemil
et al., 2013). Lidz ar to ir iesp&jama Ca jonu aizvietoS$ana ar citiem joniem, lai lokali stimulétu
kaulaudu regeneraciju un biomateriala integraciju (Offermanns et al., 2018). Viens no tadiem
ir stroncijs (Sr), kur$ p&c biologiskajam 1pasibam ir lidzigs Ca, tadel sp€j uzkraties kaulaudos
un ietekmét kaula metabolismu (Andersen et al., 2015). Sr spé&j aktivizét osteoblastogenézi ar
jaunas kaulvielas veidoSanos un vienlaicigi inhib&t osteoklastogenézi un kaulvielas noardisanos
(Billstrom, 2014). Sis unikalas ipa§ibas veicina Sr jonu izmanto$anu jaunu biomaterialu
izveidg, tacu loti svarigi ir saprast kaulaudu strukturalas parmainas un dazadu augSanas faktoru,
Sunu aktivitates indikatoru, remodelacijas faktoru, iekaisuma un pretiekaisuma citokinu
mijiedarbibu kaula regeneracijas laika.

Viens no tiem ir osteokalcins (OC), kura sekréciju nodroSina osteoblasti, un tas regulé
kaulvielas mineralizacijas procesu, veicinot Ca kristalu depoziciju (Rodrigues et al., 2012).
Osteoprotegerins (OPG) savukart regulé osteoklastogenézi, jo tam, konkur€jot ar nukleara
faktora kappa beta receptora aktivatora ligandu (RANKL) par piesaisti nukleara faktora kappa
beta receptora aktivatoram (RANK), tiek blok&ta osteoklastu diferenciacija un kaula resorbcija
(Walsh & Choi, 2014). Nuklearais faktors kappa beta 105 (NFkB-105) regulé imtino sistému,
citokinu un augSanas faktoru ekspresiju un nomac Siinu apoptozi (Bonizzi & Karin, 2004).
Remodelacijas procesa NFkB-105 veicina RANKL piesaisti RANK receptoram, ka rezultata tiek

aktivizeta osteoklastu diferenciacija un funkcija (Baud’huin et al., 2007).


http://lv.wikipedia.org/wiki/Kalcijs

Kaula morfogénais proteins-2/4 (BMP-2/4) ir multifunkcionals augSanas faktors, kas
regulé osteoblastu diferenciaciju no mezenhimalam cilmes S§tnam, aktiviz€ sarmainas
fosfatazes, kolagéna, OC izdali un veicina jauna kaula veidoSanos (Kim M.S. et al., 2015).
Kaula remodelacijas procesa nozimiga loma ir matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2), kas ir
cinka atkarigs proteolitiskais enzims, un matrices metalproteinazes-2 audu specifisko inhibitoru
(TIMP-2) mijiedarbibai organiskas kaula matrices komponentu, ipasi kolagéna, degradacijas
procesa (Baker, Edwards & Murphy, 2002; Davis & Senger, 2005). MMP-2 deficita apstaklos
izveidojusies kaulviela ir mazak mineraliz€ta un ar samazinatu kaula mehanisko izturibu
(Alliston, 2014).

Kaula regeneracijas procesa liela loma ir lokalai kaula imunitatei. Zinams, ka interleikins-
1 (lI-1) ka iekaisuma citokins stimul€ osteoklastogenézi, palielinot RANKL sintézi, ierosina
kaula resorbciju, ka ar1 1lI-1 sp& nomakt osteoklastu apoptozi (Compston, 2001). Turpretim
interleikins-10 (11-10) ka pretiekaisuma citokins sp&j novérst tadu iekaisuma citokinu ka 1l-1,
interleikins-6 (11-6) vai tumora nekrozes faktora alfa (TNF-a) sekréciju (Schraufstatter et al.,
2012). Svariga 1l-10 nozime ir kaulu remodelacijas procesa, kur sp&j nomakt RANK/RANKL
ierosinatu osteoklastu diferenciaciju un kaula resorbciju, netiesi stimul&jot OPG ekspresiju
(Liu, Yao & Wise, 2006).

Lai arT ieprieks ir pétita Sr saturoSu biomaterialu loma eksperimenta dzivnieku kaulos,
jateic, ka nav daudz tadu pétijumu, kuri veikti ar osteoporotiskiem truSiem, kuriem
osteoporozes limenis biitu analogisks postmenopauzalai osteoporozei. Lidz ar to ir
nepiecieSama padzilinata izpratne par Sr saturoSas kalcija fosfata keramikas biomaterialu

ierosinatam kaulaudu morfologiskam izmainam veselu un osteoporotisku trusu kaulos.

Darba merkis

Noteikt un salidzinat kaulu remodelacijas, mineralizacijas, augSanas faktoru, imunitates
un osteoklastogenézes markierus veselu un osteoporotisku trusu kaula ar eksperimentali
ierosinatu osteoporozi péc divfazisku vai trisfazisku stroncija jonu saturoSu biomaterialu

implantacijas.

Darba uzdevumi

1. Morfologiski izpétit veselu un osteoporotisku kaulaudu apjoma ipatnibas.
2. Ar iminhistokimisko metodi noteikt $adus kaula homeostazes procesu ietekméjosus

markierus vesela un osteoporotiska kaula:
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- osteokalcins (OC) — kaulaudu mineralizacijas raditajs;

- osteoprotegerins (OPG) — osteoklastogenézes bloké&tajs;

- nuklearais faktors kappa beta-105 (NFkB-105) — osteoklastu aktivizetajs,
iekaisuma markieris, $tinu aktivitates raditajs kombinacija ar citiem faktoriem;

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

- matrices metalproteinazes-2 (MMP-2) — kaula matrici degener€joss enzims;

- matrices metalproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2) — kaula matrici
degeneréjosa enzima nomace;js;

- interleikins-1 (11-1) — kaula resorbcijas markieris un iekaisuma citokins;

- interleikins-10 (11-10) — lokalas imunitates raditajs un pretickaisuma citokins;

3. Statistiski salidzinat ieglitos rezultatus starp grupam un novertet to ticamibu.

Darba hipotéze

Stroncija jonu saturo$i biomateriali sp€j 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 trusu kauliem péc HAz0o/TCP70, Sr-HA3z0/TCP70, HA70/TCP30 un Sr-
HA70/TCP30 biomaterialu implantacijas vai tuksas kontroles jeb sham operacijas, ka ari ar audu
paraugiem no neoperétas kajas. Tika izvertéta virkne kaula metabolismam nozimigu audu
faktoru ka OPG, OC, NFkB-105, BMP-2/4, Col-1a, MMP-2, TIMP-2, 1I-1 un 11-10. Analiz&to
kaula stavoklu un faktoru kopums ir salidzinosi lielaks neka literatiira pieejamos p&tijumos par
So teému, un dazi faktori analiz&ti pirmo reizi. legiitie dati varétu veicinat turpmaku Sr saturoSu
biomaterialu izmantoSanu pétjjumos un iesp&jamu analizé€to markieru izmantoSanu kliniska

praks€ osteoporozes diagnostikas, arst€Sanas efektivitates un prognozes novertésanai.
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Sadarbibas partneri

Rutinas histologijas kraso$anas metode un imuinhistokimiskie izmeklgjumi veikti Rigas
Stradina universitates Anatomijas un antropologijas institita Morfologijas laboratorija.
Petfjumam tika izmantoti nekomercialie Rigas Tehniskas universitates Riidolfa Cimdina Rigas

Biomaterialu inovacijas un attistibas centra izveidotie biomaterialu implantati.

Materiali tehniskais nodroSinajums

Rigas Stradina universitates Anatomijas un antropologijas institita Morfologijas
laboratorija un Morfologijas katedra nodrosinaja visus nepiecie$amos materialus sekmigai audu
materiala panemsanai, fikséSanai, imiinhistokimiskajai apstradei, analizei un mikrofotografiju
uznemsanal. Rigas Tehniskas universitates Riidolfa Cimdina Rigas Biomaterialu inovacijas un

attistibas centrs nodrosinaja implant€tos biomaterialus.

Personigais ieguldijums

Darba autors ir veicis iminhistokimisko vizualizaciju un novertéSanu, zinatnisko datu
ieguvi, apstradi un statistisko analizi, ir sarakstijis So darbu un ir visu darba ieklauto

mikrofotografiju autors. Kopuma darba analizeti vairak neka 950 audu paraugi.

Etiskie aspekti

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

nanotehnologijas mediciniskajam pielietojumam” realizé$anai.

Promocijas darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir uzrakstits latvieSu valoda. Tas sastav no 5 nodalam: “Literatiiras apskats”,
“Materials un metodes”, ”Rezultati”, “Diskusija” un ”’Secinajumi”. Promocijas darba apjoms ir
168 lapaspuses, darba ir 35 tabulas un 107 atteli (to skaita mikrofotografijas). Literattiras

saraksts sastav no 222 avotiem.
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1. Literaturas apskats

1.1. Kaula funkcionala morfologija

Kaulaudi sastav no §tinam un starpStinu matrices, kuru veido organiskie un neorganiskie
kaula komponenti. Organisko kaula dalu veido kolagéns un citi nekolagénie proteini —
proteoglikani un glikozaminoglikani, kuri ir nepiecieSami kaula augSanai un regeneracijai.
Neorganiska kaula dala nodrosina kaulu stiprumu, un to galvenokart veido Ca fosfata sali
hidroksilapatita (HA) forma (Alliston, 2014).

Kaula izskir tris Stinu tipus — osteoblastus, osteocttus un osteoklastus. Osteoblasti ir kaulu
veidojosas Stinas, kuras atrodamas vietas, kur notiek kaula matrices formeSanas nemineralizéta
kaula jeb osteoida veida. Osteoblasti sekreté Ca saistoSus proteinus — osteopontinu,
osteokalcinu (OC), osteonektinu, I tipa kolagénu un kaula morfogénos proteinus (BMP).
Osteoblasti piedalas kaula matrices mineralizacijas procesa reguléSana, jo izdala sarmaino
fosfatazi, kas veicina osteoida kalcifikaciju (Neve, Corrado & Contatore, 2011). Osteoctti ir
nobriedusas kaula Stnas, kas izol€ti atrodas starpSiinu matric€, tacu, pateicoties
citoplazmatiskajiem izaugumiem, kuri atrodas kaula kanalinu sist€ma, iesp&jama to savstarp&ja
komunikacija, asins gazu apmainas un metabolitu evakuacija. Osteocitu galvena funkcija ir
saglabat kaula matrici un nodro$inat mehanotransdukcijas signalu parvadi, kas veicina génu
ekspresiju, jauna kaula veidoSanos un ierosina $iinu apoptozi. Osteociti sekreté arT matrices
metalproteinazes (MMP), kuras regulé kaula remodelacijas procesus (Sapir-Koren & Livshits,
2014). Savukart osteoklasti ir kaulu noardosas Stnas, kuras atrodamas cie$a kontakta ar kaula
virsmu jeb t.s. kaula resorbcijas lakiinas. Osteoklasti ir liclas, daudzkodolainas $tnas, kuras
veidojas, saplastot hemopoétiskam mononuklearam S$tnam. Osteoklastu prekursoro S$tnu
diferenciacija notieck makrofagu koloniju stimul€josa faktora, tumora nekrozes faktora alfa
(TNF-a) un dazadu interleikinu ietekmé. Tas laika tiek sekretéts tads nozimigs transkripcijas
faktors, ka nuklearais faktors kappa beta (NFkB), kur$ ierosina sekojoSu receptoru virsmas
molekulu NFKB receptora aktivatora (RANK) ekspresiju, kas, savienojoties ar NFkB receptora
aktivatora liganda (RANKL) signalmolekulu, ierosina osteoklastu diferenciaciju un aktivitati.
Nobriedusi osteoklasti satur resorbcijas enzimus — katepsinu K un MMPs, kas izdalas kaula
noardiSanas laika. Resorbcijai beidzoties, osteocits aiziet boja ierosinata apoptozes mehanisma
rezultata (Rucci, 2008).

1z8kir spongiozo un kompakto kaula dalu. Abas kaulvielas ir atrodamas visos kaulos, tikai
to proporcija ir dazada. Kaula spongiozo dalu veido kaula trabekulas, kas, savstarp&ji

savienojoties lamellam, veido tiklu, kur§ pildits ar kaula smadzeném. Lamellas ir osteocitus
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saturosas lakiinas un savstarpgjie Stnu kanali. Kompakto kaulu veido osteonu sist€éma, kuras
sastava ir koncentriskas lamellas ap osteona kanalu jeb Haversa kanalu, kura ir nervi un
asinsvadi. Osteona kanala atveras kanalini, kuros atrodas osteocitu izaugumi. Folkmana kanali
ir novietoti perpendikulari kaula asij, kas savieno Haversa kanalus ar periostu un endostu. Sada
arhitektlira nodroSina nepartrauktu baribas vielu pievadi, metabolitu aizvadiSanu un kaula
inervaciju. Kaula arg€jo slani veido kaula periosts jeb Skiedrains saistaudu slanis, kura ir daudz
asinsvadu un osteoprogenitoro mazdiferenci€to Stnu. Savukart kaula iek$€jo slani veido
endosts, kas arT satur mazdiferencétas Stinas. Dazadu stimulu ietekmé osteoprogenitoras Stnas

diferencgjas par osteoblastiem (Kim J. N. et al., 2015).

1.2. Kaula regeneracijas ipatnibas

Kaula regeneracija ir sarezgits process ar vairakam cita citai sekojosam fazém (Schmidt-
Bleek et al., 2016). Bliva kaulviela, kaula smadzenes, periosts, apkartgjie muskulaudi, nervi un
asinsvadi, kaula $tinas, asinsrades $tinas, iekaisuma $tinas un aktiviz&tie signalu parvades celi
ierosina kaula regeneraciju traumas rezultata (Wu et al., 2015). Lazuma zona veidojas
hematoma, kura icaug proliferéjosi fibroblasti un kapilari, veidojot granulacijas audus, Kuri
klast blivaki un parveidojas par skrim§laudiem, un sp€j saturét kopa kaula fragmentus. Talak
notiek osteoblastu migracija un spongiozas kaulvielas veidoSanas, kura nomaina esoSos
skrim§laudus, 11dz notiek pilniga kaula sadziSana. Spongiozais kauls veidojas no kaula arpuses,
lidz pilniba tiek parklata visa skrim§laina zona, kurai seko kaula nomaina centrala virziena.
Talak jaunizveidotaja kaula notiek remodelacijas process, kura laika kauls iegiist savu
mehanisko stabilitati un spongiozais kauls tiek nomainits pret kompakto kaulvielu,
mijiedarbojoties osteoblastu un osteoklastu funkcijai (Bahney et al., 2019).

Remodelacija veicina veca kaula noardiSanos un nomainu pret jaunu kaulu. Pieaugusam
cilvékam ik gadu nomainas ~ 25% trabekulara un ~ 3% kortikala kaula (Wang & Yeung, 2017).
Kaula remodelacija ir nepartraukts process visas dzives laika, kas varieé un ir atkarigs no
metabolo procesu ietekmes un no mehaniska spéka, ko nodroSina parvietoSanas un fiziskas
aktivitates (Bala, Farlay & Boivin, 2013). Remodelacija sakas ar aktivizacijas fazi, kad izdalitie
faktori — insulina augsanas faktors I, TNF-a, parathormons un I1-6 — aktivizg kaula §tnas, kuras
veicina RANK/RANKL veidosanos un osteoklastu aktivizaciju. Tai seko resorbcijas faze, kura
osteociti skabina vidi, izdala lizosomalos enzimus un notiek kaula resorbcija. Kaulam
rezorbgjoties, veidojas Ca joni, SkistoSs neorganisks fosfats un idens. Nakamaja — reversaja —
fazé aktiviz€jas makrofagiem Iidzigas Stnas, kuras veic noardita kaula blakusproduktu

aizvadisanu. Un tad sakas veidosanas faze, kura izdalas baziskais fibroblastu augSanas faktors
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(bFGF) un transforméjosais augsanas faktors beta (TGF-f), kas veicina osteoblastu augSanu un
jauna kaula veidosanos (Rucci, 2008). Talak mineralizacijas faz€ jauna kaulviela kalcificgjas,

nobriest un sasniedz kaula minerala blivuma maksimumu (Bala, Farlay & Boivin, 2013).

1.3. Osteoporozes loma kaula funkcionalas morfologijas un remodelacijas procesos

Osteoporoze ir biezaka kaula slimiba, kurai raksturiga progresgjosa kaula masas un
blivuma samazina$anas un izmainita kaula arhitektiira. Tas notiek, kad veidojas disbalanss starp
kaula rezorbciju un jauna kaula veidoSanos, radot kaula masas samazinaSanos un palielinot
lizumu risku. Musdienas, palielinoties kop&jam sabiedribas vecumam un kliistot aktivakam
dzivesveidam, palielinas osteoporotisku lizumu incidence — Eiropas Savieniba ik gadu ta
sasniedz ap 3,5 miljoniem gadijumu (Hernlund et al., 2013).

Veseliem cilvékiem osteoklastu veidoSanos veicina parathormons, makrofagu koloniju
stimulgjosais faktors, I1-1, TNF-a un I1-6. Savukart sieviskie hormoni estrogéni, ipasi estradiols,
nomac citokinu sint€zi un samazina osteoklastu aktivitati. Postmenopauzes vecuma sievietém
hormonala deficita del palielinas iepriek§ min€to citokinu sint€ze un osteoklastu ierosinata
kaula resorbcija. Osteopénija izraisa kaula kvalitates izmainas un mehaniskas izturibas
samazinasanos, kas vecaka gadagajuma pacientiem nelielu traumu gadijumos izraisa kaula
lazumus ar kaula masas zudumu (Winkler et al., 2018).

Biezakie ir augSstilba kaula, apakSdelma kaula un skriemelu lizumi, no kuriem tie$i
augSstilba kaula kaklina lizumiem ir vissliktakais sadziSanas potencials. Tas ir tapéc, ka,
neskatoties uz adekvatu kirurgisko fiksacijas metodi, lidz pat 22% pacientu veidojas kaula
avaskulara nekroze un metala implanta dislokacija (Xu et al., 2017). Kaut ar7 ieaug jauni
asinsvadi, traumas rezultata izraisitas lokalas i$€mijas ietekmé spontana angiogenéze notiek
ilgak un lenak neka kaula dziSana. Tad€jadi rodas lielaka hipoksija un lizuma nesaaugSanas
risks (Novosel, Kleinhans & Kluger, 2011). Osteoporotiski lizumi veicina invaliditati,
nepiecieSamibu péc kirurgiskas arstéSanas, tie paildzina pacienta imobilizacijas
nepiecieSamibu, paaugstina trombembolijas risku, ka ari arstéSanas izdevumus. IlgstoSas
imobilizacijas rezultata kaulaudi nesanem mehanisko stimulaciju, kas vél vairak veicina
osteoporozi. Milliken et al. aprakstija, ka péc 3 ménesu imobilizacijas augsstilba kaula masa
samazinas par 20%, bet kaula mineralais blivums — par 25-43%. Pétijumos pieradits, ka kaulu
mineralais blivums palielinas tam postmenopauzes vecuma sievietém, kuras regulari

nodarbojas ar sportu (Milliken et al., 2006).
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1.4. Kaula defektu aizvietoSanas iespéjas

Audzgja un traumas izraisits kaula defekts vai muskuloskeletalu slimibu izraisitas kaula
kvantitativas un kvalitativas Ipasibas joprojam ir nopietna un neatrisinata probléma medictna
(Cassidy, 2014). Kaula defektu rekonstrukcija ir otra biezaka audu transplantacija p&c asins
komponentu transfiizijam (Campana et al.,2014). Neskatoties uz autokaula, allokaula vai
ksenokaula nozimi kaula defektu aizvietosana, to pielietoSana var biit problematiska, jo rada
donorvietas paliekoSu bojajumu, slimibu transmisijas risku, infekciju attistibu un imino
nesaderibu, kas veicina arst€Sanas izmaksu palielinasanos (Perez et al., 2018). Autokaula
izmantoSana Siem mérkiem ir galvena izvéles metode, jo ta nodroSina atbilstoSu audu, Siinu,
apasinoSanas un atbalsta matrices transplantaciju, lai atjaunotu zaud€to kaula masu un
ierosinatu jauna kaula veido$anos (Huang, Liu & Li, 2016). Donorvietas palieko$s bojajums,
sarezgita un trisdimensionala defekta forma ir lielakie triikumi, kas patiesiba ari rosina jaunu
kaulu aizvietojoSu metozu attistibu, kuras spétu veicinat kaula saaugSanas potencialu un
paatrinatu pacienta atveselosanas laiku (Shepherd et al., 2012). Neskatoties arT uz modernam
kaula fiksacijas metodem wun arstéSanu, joprojam 10-20% gadijumu veidojas kaula
nesaaugsana, nestabilitate, pievienojas infekcija un pasliktinas asinsrite, kas palielina kaula
defektu un samazina sadziSanas potencialu (Killington et al., 2017). Pédgjo trisdesmit gadu
laika ir noticis ieve€rojams progress jaunu, cilvéka organismam lidzigu materialu izveidg, ipasi
tadu, ar kuriem iesp&jams aizvietot kaula defektus ortopédija, sejas zoklu un rekonstruktivaja
kirurgija (Guo et al., 2015). Jaunu materialu izveide kombinacija ar jaunam stratégijam,
stimul&jot kaula regeneraciju, attistfjusi multidisciplinaru zinatnes nozari, kura nodarbojas ar
audu inZenieriju. So materialu pielietojuma mérkis ir audu regeneracijas lokala stimulacija un

sp&ja uzlabot kaula sadziSanas potencialu (Yu et al., 2015).

1.4.1. Biomaterialu pielietoSanas aktualitate

Materialus, kurus paredzets izmantot medicina, lai aizvietotu dziva organisma audus, un
kuriem jabut cie$a kontakta ar organisma ieks€jo vidi, dévé par biomaterialiem (Winkler et al.,
2018). Lai veiksmigi izveidotu jaunu kaulu, implantétajam biomaterialam janodroSina mérka
Stnu atbilde uz ierosinato osteogenézes signalu un janodrosina trisdimensionala kaula defekta
aizvietoSana, kas savukart kliist par platformu kaula Stinu augSanai, asinsvadu ieaugSanai un
jaunas kaulvielas veidosanai (Helder et al., 2018). Biomaterialiem javeicina kaula mehaniska
stabilitate un jaierosina regeneracija. P&€déjo nodrosina osteokonduktivitate, osteoinduktivitate,
osteogenéze un osteointegritaite (Wang & Yeung, 2017). Ipasi svarigi, lai biomateriali
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ierosinatu mehanismus, kas veic bojato audu aizvietoSanu ar jauniem kvalitativiem kaulaudiem
(Ghomi, Jaberzadeh & Fathi, 2011). Idealam biomaterialam jabtat ar labu biosaderibu,
netoksiskam, jaspej sadalities organisma ieks€jas vides ietekmé, jasp€ nodrosinat jaunu
asinsvadu ieaugSanu un javeido ciess kontakts starp ta virsmu un kaulu (Byambaa et al., 2017).
Svarigi, lai biomaterials, Tpasi sakuma, neierosinatu agrinu imtno audu atbildes reakciju, jo
osteoprogenitoras Stnas nespgj izdzivot, ja ir zems pH un augsta kalija un natrija jonu
koncentracija (Lee, Kasper & Mikos, 2014). Visvairak pétitie un pielietotic biomateriali ir
stikls, stikla keramika, keramika un kompozitmateriali, kurus ar nanotehnologiju palidzibu
papildina dazadas biologiski aktivas vielas (Winkler et al., 2018).

Biokeramika pieder bioaktivu biomaterialu grupai, kas organisma neizsauc lokalas vai
sisteémiskas toksiskas reakcijas (Dorozhkin, 2010). Bioaktivitate nozim€, ka implantetais
materials izraisa specifisku biologisku apkartéjo audu atbildes reakciju, kas veicina cieSu
kimisku saiSu veidoSanos, tadgjadi ierosinot jaunu asinsvadu veidoSanos un cilmes Stnu
proliferaciju (Yu et al., 2015). Visbiezak pielietota un pétita ir Ca fosfata keramika (CPC).
Pedgjo 40 gadu laika CPC ir kluvusi par nozimigu kaulu aizstajéju. CPC ka kaula aizvietojosa
materiala nozime arvien palielinas, jo ar to iesp€jams radit visdazadakas formas materialus,
kurus bagatina ar dazadiem joniem. P&dgjie atkariba no kaula defekta vai slimibas stavokla sp€j
ierosinat specifisku kaula regeneraciju un var veicinat kaula remodelaciju vélama virziena
(Lobo & Arinzeh, 2010). CPC spgj adaptéties organisma metabolajiem procesiem un,
integréjoties molekulara IimenT ar esoS$o kaulvielu, sp&j sadalities un aizvietoties ar jauniem
kaulaudiem (Dorozhkin, 2012b). Unikalo 1paSibu dé] CPC savienojumus izmanto, lai aizpilditu
kaulu defektu, uzlabotu metala implanta saderibu ar apkartéjiem audiem, uzlabotu audu

regeneraciju, un tie var darboties ka lokala zalu piegades sistéma (Dorozhkin, 2012).

1.4.2. Kalcija fosfata keramika

Kalcija fosfata keramika (CPC) tiek plasi lietota ka kaulu aizvietojoSs materials, jo tas
kimiska uzbive ir loti lidziga cilvéka kaula mineralu sastavam (Prakasam et al., 2017). Svarigi,
ka CPC nav toksiskas iedarbibas uz apkartgjiem audiem un to neatpazist ka organismam svesu
materialu. Tadgjadi CPC integréjas dzivos imiinkompetentos audos, nodroSinot kvalitativu
sasaisti starp implantu un kaulu (osteointegritate) (LeGeros, 1993). CPC lieto ka platformu
jaunas  kaulvielas  veidoSanai, veicinot osteoblastu piesaisti un  proliferaciju
(osteokonduktivitati) (Anselme, 2000). CPC piemit osteoinduktivas Tpasibas, proti, ta veicina
jauna kaula veidoSanos dazados Iimenos. Pirmkart, audu Iiment tiek aktiviz&ta baribas vielu un

skabekla piegade un metabolo gala produktu novadiSana, ka arT angiogenézes stimuléSana.
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Otrkart, Sunu Itment tiek stimul€tas cilmes Siinas un ierosinata osteoprogenitoro Stnu
diferenciacija. Turklat izdalitie Ca un fosfora (P) joni ierosina spécigaku $iinu migracijas
hemotaksi. Treskart, molekulara Iiment tiek veicinata dazadu BMP izdalisana (Yu et al., 2015).

CPC visbiezak tiek veidota no HA, o vai B trikalcija fosfata (TCP) vai ka divfaziski Ca
fosfata savienojumi (HA un TCP kombinacija) (Lecomte et al., 2008; Dorozhkin, 2015).
Resorbgjama biokeramika noardas noteiktd laika posma, un to pakapeniski aizvieto pasa
organisma audi. Problémas, kas rodas, izmantojot rezorb&jamo biokeramiku, ir saistitas ar
materiala sp&jam saglabat izturibu un stabilitati visu laika periodu, lidz tas tiek pilniba noardits.
Svariga ir ar1 resorbcijas atruma kontrole un pasas CPC sastava parmainas organisma
(Prakasam et al., 2017). Lielakais CPC trikums ir tas neliela mehaniska izturiba un zema
slodzes rezistence, ko pastiprina materiala porozitate. Tomér ta ir nepiecieSsama jaunu asinsvadu
icaugsanai un kaula $tinu kolonizacijai (Lecomte et al., 2008; Winkler et al., 2018). Lidz ar to
tiru CPC izmanto nelielu audu defektu aizvietosanai vai ka parklajums metala implantiem,
uzlabojot to integraciju apkartéjos audos (Dorozhkin, 2012). Papildus keramiskais parklajums
novers berzes spéku ietekmi uz implantu un iespéjamo metalozes attistibu, tad€jadi paildzinot
implanta noturibu un nepiecieSamibu péc ta atkartotas mainas (Dorozhkin, 2010). Keramikas
izturibu iesp€jams regulét, izmainot Ca/P attiecibu biomateriala izstrades procesa. Mehaniska
noturiba sasniedz savu maksimumu, ja Ca/P attieciba ir ~ 1,67, kuru palielinot, slodzes
tolerance samazinas (Zhang et al., 2014). Tapat mehaniskas ipaSibas iespjams uzlabot,
samazinot dalinu izméru, palielinot to blivumu un veicot HA sintézi noteikta temperatiira
(1000 °C, 1100 °C, 1200 °C, 1300 °C) (Thuault et al., 2014).

Biologiskie kaulu apatiti sp&j nodro$inat jonu apmainu, atbrivoSanu un piesaisti, lai
nodroSinatu kaula homeostazi (Cardemil et al., 2013). Biokeramikas ipaSibu uzlaboSanu
iesp&jams veikt ar katjonu (CA) un anjonu (fosfata vai hidroksila grupa) aizvieto$anu (Shepherd
et al., 2012). Ta, pieméram, divfaziskiem Ca fosfata savienojumiem pievienojot magnija (Mg)

vai Sr jonus, var panakt atraku $o savienojumu rezorbciju (Winkler et al., 2018).

1.4.3. Hidroksilapatits

Cilvéka kaula sastava ir 65-70% hidroksilapatita (HA), kas veido neorganisko kaula
substanci (Palmer et al., 2008). HA (Caio(POa4)s(OH)2) var tikt veidots gan no sint&tiski
iegtitiem kalcija fosfatiem, gan no dabiga hidroksilapatita izejvielam. HA kimiska uzbiive un
kristalveida struktiira lidzinas cilvéka kaula mineraliem, tadel tas spontani sp€j izveidot stabilu
un cieSu virsmu sasaisti starp implantéto materialu un apkart esoso kaulu (Unal et al., 2017).

HA regulé angiogenézi, jo tam piemit tadu faktoru piesaiste ka epidermalais augsanas faktors,
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vaskularais endot€lija augsanas faktors (VEGF) un bFGF (Malhotra & Habibovic, 2016). HA
prieksrocibas salidzinajuma ar citiem biomaterialiem ir ta paredzamais resorbcijas laiks,
salidzino8i vienkar$a un I&ta materiala sintéze un kontroléta audu morfologiska atbildes reakcija
(Zhao et al., 2013). Turklat, pielietojot HA izveid€ nanotehnologijas, So materialu var izmantot
dazadu vielu parnesei audos (Murugan & Ramakrishna, 2004).

Dabiga un sint&tiska HA reaktivitate atskiras atkariba no ta sagatavosanas metodeém. Ta,
piemeram, sintStiskajam HA, kas gatavots augstad temperatiira, ir raksturigs augsts
kristaliskums. Sads HA tiek biologiski rezorbéts loti leni. Parasti HA biokeramikas materialus
lieto mazu kaula defektu aizpildiSanai, lai aizvietotu kaula defektus vietas, kur nav
nepiecieSama liela slodzes tolerance nesosa kaula defekta (Dorozhkin, 2015). Paslaik, lai varétu
izmantot HA audu inZenierija, materiala pagatavoSana ir ievErojami attistita, uzlabojot ta
mehaniskas un biologiskas pasibas, ka ari pievienojot tam dazadus metala jonus, tostarp Sr,

Mg un silicija (Si) jonus (Boanini et al., 2011).

1.4.4. Trikalcija fosfats

Trikalcija fosfata (TCP) (Caz(POa)2) savienojuma Ca/P attieciba ir 1,5. Savienojums
rezorb&jas atrak neka HA. Implant&jot trusiem HA un TCP granulas, péc 6 ménesiem HA masas
zudums bijis 5,4%, bet TCP — 85,4% (Eggli et al., 1988). TCP ir vairak savstarpéji savienotas
poras, kas veicina jaunu asinsvadu icaugSanu (Fillingham & Jacobs, 2016). #TCP ir lidziga
kimiska uzbtive ka kaulaudu mineralvielam. Ta, pieméram, Prakasam et al. zinoja par pilnigu
TCP granulu rezorbciju un porainas kaulvielas parveidoSanos zurkas lielaja liela kaula. Tika
atklats, ka osteoklasti TCP saturo$u kaula transplantatu noarda Iéni — aptuveni 10 méneSu lidz
2 gadu laika (Prakasam et al., 2017). Fernandes et al. atklaja, ka mezenhimalas cilmes $tinas
TCP klatbutng veicina vairak jaunas kaulvielas veidoSanos, kas savukart nav novérojams HA
implantiem (Fernandes & Yang, 2016). TCP keramika ir bioaktiva un nodro$ina labu
savienojumu izveidi starp Sinam un materialu, radot labu osteokonduktivitati, osteointegraciju,
bioaktivitati un saderibu. Tom&r TCP materialiem nepiemit osteoinduktivas ipasSibas, jo,

implant&jot tos muskulaudos, netiek novérota jauna kaula veidosanas (Chaair, Labjar & Britel,
2017).

1.4.5. Divfaziska kalcija fosfata keramika
Divfazisku kalcija fosfata keramiku veido HA un TCP savienojums. Tas arhitekttira ir

nozimiga, lai izveidotu labvéligu vidi osteogenétisko S§tinu piesaistei, proliferacijai,
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diferenciacijai, ekstracelularas matrices (ECM) produkcijai un osifikacijai (Kasten et al., 2008).
Implant&ta biomateriala virsmai jabiit pietickami raupjai, lai migréjosas Stnas spétu cieSi
saistities ar implantu; ta strukttirai jabut pietiekami porainai, lai migr&josas Stnas spétu nonakt
distali no kaula virsmas, aktivizgjot arT jaunu asinsvadu icaugSanu un baribas vielu transportu
jauna kaula izveidei. Materialam jabiit ar prognoz&jamu resorbcijas laika periodu, kas korel€ ar
jauna kaula veidosanas laiku — pieaugusam cilvékam tie ir aptuveni divi gadi (Dorozhkin,
2010). Poru izmérs, struktiira un porozitates apjoms ietekmé Stnu adh&ziju — jo augstaka
porozitate un poru lielums, jo labak izteikti starpporu savienojumi, kas nodroSina labvéligu
Stinu parvietoSanos un kaula veidoSanos. Poru arhitektiirai ir arT nozime endot€lija Siinu
migracija un jaunu Kkapilaru veidosana (Rouwkema et al., 2008). HA nodrosina
osteokonduktivitati un labu bioaktivitati, bet TCP piemit atraka resorbcijas sp&ja. Tapéc,
veidojot labvéligu vidi jaunas kaulvielas veidoSanai (Chen et al., 2017). Efektivas biomateriala
remodelacijas prickSnosacijums ir balanss starp keramikas rezorbciju un jauna kaula icaugSanu,
ko iesp&jams panakt, kombingjot HA un TCP dazadas masas attiecibas (Helder et al., 2018).
Biezak pétitie ir HA/TCP savienojumi ar masas attiecibu HA2/TCPgo vai HAso/TCPa4o
biomaterialu veida, kur atklats, ka $ada attieciba rosina efektivaku jauna kaula veidoSanos.
Efekts Iidzinas tam, kads ir panakams péc autologa kaula transplantacijas, vai ir lielaks, ja
izmanto tiru TCP biomaterialu (Jensen et al., 2009; Yang et al., 2014). Chen et al. salidzinaja
HA3z0/TCP70 un HA70/TCP30 biomaterialus in vitro cilvéka nabas saites vénas endotélija $iinas
un noveroja lielaku S$tnu proliferaciju un labaku angiogenézi tieSi péc HA3/TCP7o
piclictosanas. Svariga ir arl poru arhitektiira, kas ietekmé S$tnu adh&ziju, proliferaciju un
diferenciaciju (Chen et al., 2015).

Kaula remodelacijas procesos ir pieradita Sr nozime, jo tas ir kimiski un fizikali saistits
ar Ca joniem. Sis ipadibas veicina Ca jonu aizvietosanu gan HA, gan TCP biomaterialos,
veidojot trisfaziskus savienojumus. Ir pieradits, ka TCP demonstré vienkar$aku Sr piesaisti, jo
atSkiriba no HA, kas nodrosina tikai divas Ca vietas, TCP nodrosina piecas (Deng et al., 2018).
Sr bagatinata CPC keramika ir plasi petita pedgjos gados, jo Sr veicina kaula stipribu, jauna
kaula veidoSanos un pat arsté osteoporozi. Sr klatbiitne 1pasi veicina keramikas bioaktivitati,

mehanisko stabilitati un paatrina biomateriala resorbcijas laiku (Zhu et al., 2017).

1.5. Stroncija raksturojums

Stroncija (Sr) atoma skaitlis ir 38. Tas pieder pie sarmzemju grupas metaliem, un ta jonu

lidziba ar Ca joniem cilvéka kaulviela nodroSina Sr ieklausanos kaula remodelacijas procesos
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(Andersen et al., 2013). Sr briva daba visbiezak atrodams okeana tdeni, partikas piedevas,
graudaugos un juras produktos (Iidz pat 25 mg/kg). Cilvéks niecigos daudzumos to sp&j uznemt
caur adu vai plausam. Vid€jas miesasbuves cilvéks diennakti ar partiku un skidrumu uznem ~
1,9 mg Sr jonu, bet izdalas tas ar urinu (0,34 mg), fecém (1,5 mg) un sviedriem (0,02 mg)
(Nielsen, 2017). Cilvéka kermeni 99% no kopgja Sr daudzuma atrodas jauna trabekulara kaula,
esot cieSa sasaisté ar dabigo kaulu HA (Dahl et al., 2001). TieSi Sr sp&ja saistities ar HA
padarTjusi Sr tik unikalu medicinas un audu inZenierijas zinatn€s. Sr piemit kalcijam lidzigas
pasibas, tade] tas sp&j brivi iesaistities kaula remodelacijas procesos (Andersen et al., 2013).
Jauna kompakta kaulviela Sr ir atrodams 3—4 reizes lielaka koncentracija, bet jauna spongioza
tipa kaulviela 2-3 reizes vairak, jo kaula remodelacijas aktivitate jauna spongioza kaula ir
lielaka neka kortikalas kaula dalas (Verberckmoes & Debroe, 2003; Marie, 2005). Tomér
kopgja Sr koncentracija ir ieveérojami mazaka par Ca koncentraciju un sastada tikai ~ 3,5% no

pieaugusa cilvéka kopgja Ca apjoma (Bose et al., 2013).

1.5.1. Stroncijs un kaulaudi

Sr piemit duala ietekme — tas sp&j veicinat jauna kaula veidoSanos un vienlaikus
samazinat ta noardisanos (Wang & Yeung, 2017). Ta efektivitate ir pieradita arT osteoporozes
gadfjuma — Sr joni veicina kvalitativas izmainas kaula struktiiras organizéSana un palielina
mehanisko kaulu izturibu (Iolascon et al., 2014). Sakotngji Sr tika pétits stroncija ranelata
sastava ka medikaments, kas arsté pécmenopauzes hormonalo izmainu ierosinatu osteoporozi.
Eiropa tas registréts 2004. gada un lietots, lai samazinatu skriemelu un giizas kaklina lizumu
risku (Reginster et al., 2015). Sr ranelata efektivitate, noverSot osteoporozes raditos iesp&jamos
kaulu lizumus, ir paradita vairakos kliniskos pétijumos pacientém ar p&écmenopauzes
osteoporozi. Proti, SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) pétijuma tika atklats,
ka sievietem p&c Sr ranelata lietoSanas ieveérojami palielindjas kaula blivums un uzlabojas
dzives kvalitates raditaji, bet skriemelu lazumu risks samazinajas par 33% (Meunier et al.,
2004). Savukart TROPOS (Treatment of Peripheral Osteoporosis) pétijjuma tika noskaidrots,
ka skriemelu lizuma risks samazinajas par 43%, giizas kaklina — par 24%, bet citu kaulu lizumu
risks — par 15% (Reginster et al., 2013). Ari SEKOIA (Strontium Ranelate Efficacy in Knee
Osteoarthritis Trial) pétijuma péc Sr ranelata lietosanas tris gadu garuma p&cmenopauzes
sievietém noveroja ieveérojamu sapju samazinasanos un kustibu apjoma un funkcionalitates
palielinaganos. SIm sievietém, veicot magnétiskds rezonanses izmeklgjumu, konstat&ja
skrimsla masas zuduma un jaunu kaula bojajumu peréklu samazinasanos (Pelletier et al., 2015).

Diemzel Sr ranelata lietoSana tiek saistita ar tadam nopietnam blakusparadibam ka galvassapes,
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caureja, slikta diiSa un adas hipersensitivitate (Rizzoli & Reginster, 2011). Joprojam ir aktuals
jautajums par to, vai Sr lietoSana palielina miokarda infarkta un dzilo vé€nu trombozu risku
(Breart et al., 2010; Donneau & Reginster, 2014). Nevélamo blakusparadibu novér$anai péc Sr
sistémiskas lietoSanas zinatnieki p&€dejos gados veikusi Sr bagatinatu biomaterialu izveidi un
pétijusi tos dazados in vivo un in vitro eksperimentos kaula remodelacijas procesa kvalitativai
un kvantitativai novertésanai. Tom@r, neskatoties uz ievérojamo pétfjumu skaitu, lidz$ingja
literatira atrodamas tikai dazas publikacijas par Sr saturoSu biomaterialu implantaciju

cilvekiem.

1.5.2. Stroncija darbibas mehanisms

Sr joni veicina jauna kaula veidoSanos un samazina ta noardiSanos, vienlaikus pastiprinot
kaulvielas mineralizaciju, kas savukart nodroSina izteiktakas kaula mehaniskas ipasibas
(Brennan et al., 2009). Stinu limeni Sr joni stimulé osteoblastu darbibu, bet nomac osteoklastu
funkciju. Iedarbojoties uz §im $tinam, tiek izmainita dazadu génu darbiba un biologiski aktivu
vielu sintéze, kas attiecigi ierosina kaula remodelacijas procesa aktivizaciju (Querido, Farina &
Anselme, 2016). Sr iedarbojoties uz kaula $tinam, tiek ierosinati vairaki $tinu signalu parvades
mehanismi, kuri ietver dazadu biologiski aktivu molekulu intensitates regulaciju. Tadéjadi tiek
noteikta turpmaka kaula $tnu diferenciacija, proliferacija un izdzivoSana (Singh et al., 2014).

Sr ietekmé osteogenézi stimuléjoSu génu pastiprinatu ekspresiju un osteoblastu
diferenciaciju. Pirmkart, jamin Runx2 transkripcijas faktora géns, kurs$ tiek aktivizéts, jo Sr
stimulé mitogénu aktivétas proteinu kinazes fosforilizacijas procesu, kas veicina mehanoblastu
diferenciaciju par osteoblastiem (Peng et al., 2009). Otrkart, lidzigi ka Ca joni, arT Sr joni spg&j
aktiviz€t osteoblastus caur Ca jutigiem receptoriem ar tam sekojosu Stinu replikacijas
stimuléSanu ar caur mitogénu aktivétas proteinu kinazi un ekstracelulariem signalu parvades
celiem ERK 1/2 (Peng et al., 2011). Papildus Sr aktivizé Akt proteinu kinazes parvades celu,
kas regulé osteoblastu apoptozes mehanismu (Fromigue et al., 2009). Treskart, veicinata
osteoblastogenéze un jaunas kaulvielas veidosanas ir saistita ar Sr sp&ju aktivizét kalcineirinu,
kas spéj izraisit izmainas §inu kodolos, palielinot §inu replikaciju un Wnt génu izdali. Sie géni
aktivé beta kateninu un nomac sklerozina ekspresiju, kas savukart ir Wnt géna inhibitors
(Rybchyn et al., 2011). Ceturtkart, loti nozimigs transkripcijas faktors ir aktivétais T $tnu
nuklearais faktors 1c, kas regulé génu ekspresiju un efektivaku osteoblastu darbibu. Sr ietekmé
aktivizéjas §1 faktora regulétie kanoniskie un nekanoniskie Wnt signalu parvades celi,

pastiprinot osteoblastu replikaciju (Fromigue et al, 2010). Piektkart, osteoblastu nobriesanas
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fazé Sr joni uzlabo bFGF un ta receptora signalu parvades celu (Caverzasio & Thouverey,
2011).

Svarigs Sr pozitivais efekts kaula remodelacijas veicinasana ir saistams ar
osteoklastogenézes un kaula resorbcijas nomaksanu (Billstrom et al., 2013). Tas iesp&jams, jo
Sr stimulé osteoprotegerina (OPG) ekspresiju, kam ir liela loma kaulvielas metabolisma
regulacija caur OPG/RANK/RANKL mehanismu, samazinot RANKL sintézi. Tadgjadi tiek
nomakta jaunu osteoklastu veidoSanas (Atkins et al., 2009). Savukart Bakker et al. atklaja, ka,
vienlaikus aktivizgjot kalcija jutigos receptorus, Sr ietekm€ jau nobriedusus osteoklastus un

ierosina to apoptozi (Bakker et al., 2013).

1.5.3. Stronciju saturo$u biomaterialu ietekme kaulaudu regeneracija

Ievérojot Sr pozitivo ietekmi uz kaulaudiem, paplaSinajusies ta eksperimentala izp&te
audu inzenierijas zinatné ar mérki uzlabot kaulaudu regeneraciju (Cianferotti et al., 2013;
Prabha et al., 2019). Nemot véra Sr sp&ju vienlaikus nomakt kaula rezorbciju un veicinat jaunas
kaulvielas veidoSanos, Sr joni tiek ieklauti dazadu HA, CPC, Ca polifosfatu un bioaktivu stiklu
biomaterialu sastava (Billstrom et al., 2013). Vairakos pétijumus pieradita Sr jonu lokala

darbiba, uzlabojot dazadu biomaterialu labaku osteointegraciju (Lu et al., 2019).

1.5.4. Biologiski aktivu vielu ekspresijas izmainas

Pétijumos pieradita Sr saturosu biomaterialu sp€ja stimulét osteoblastu diferenciaciju un
proliferaciju jaunas kaulvielas veido$anas procesa (Qiu et al., 2006). Sis Sr funkcijas ir
konstatétas kaula remodelacijas procesa nozimigu biologiski aktivo vielu ekspresijas
intensitates pieauguma vai samazinajuma. In vitro pétijjumos atklats, ka Sr jonu klatbtitne HA
biomateriala sastava pastiprina kolagéna sintézi un bagatigaku HA nogulsné$anos uz kolagéna
fibrillam (Ni et al., 2006). Konstatéta art OC un osteopontina palielinata ekspresija, tadéjadi
uzlabojot kaula mineralizacijas pakapi (Singh, Kumar & Lal, 2015). Sr bagatinata CPC ierosina
ar1 sarmainas fosfatazes, OPG, BMP-2 izdaliSanos osteoblastu $tnu kultiiras (Panzavolta et al.,
2008; Saidak & Marie, 2012). Salidzinot tira HA ierosinatas kaula regeneracijas izmainas ar Sr
izraisitam, tika konstatéts, ka Sr klatbtitne HA biomateriala izraisa $tinu transkripcijas faktoru
pieaugumu, osteoblastu proliferaciju un diferenciaciju (Yang et al., 2011). Savukart in vivo
pétijumos lidziga kaulaudu atbildes reakcija ir novérojama Sr jonu klatbiitnes ietekmé
neatkarigi no biomateriala veida. Implantéjot ar Sr bagatinatu zelejveida biomaterialu

ovarektomizétu zurku garo stobrkaulu metafiz€, konstatéta izteiktdka jaunas kaulvielas
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veidoSanas un intensivaka I tipa kolagéna, BMP-2, OPG, OC un Runx-2 géna ekspresija, bet
samazinata RANKL izdalisanas (Ray et al., 2016). Lidziga kaula atbildes reakcija tika konstatéta
peles galvaskausa kalvarija p&c Sr saturoSu bioaktivu stiklveida biomaterialu implantacijas.
Autori noveroja osteoblastu proliferacijas un tadu génu ka sarmainas fosfatazes, I tipa kolagéna,
OC, Runx-2 un Osterix génu ekspresijas pieaugumu (Isaac et al., 2011). Ar1 Park et al.,
salidzinot dazadus keramikas tipa biomaterialus ar un bez Sr pievienosanas, konstatgja
izteiktaku sarmainas fosfatazes, OC, Runx-2 un Osterix génu aktivitati Sr grupas preparatos
(Park, King & Hanawa, 2016).

Sr sp&j nomakt dazadu MMPs izdali, tadgjadi noversot pastiprinatu ECM noardisanos
(Pelletier et al., 2013). Savukart Andersen et al. novéroja, ka Sr saturoSi titana implantu
ierosinata OPG sintéze biomaterialam apkart&jos audos ievérojami samazina diferenciacijas
antigéna un imiinkompetento Stnu markiera CD 68 daudzumu. Tas norada uz nomaktu
osteoklastu priekstecu veidoSanos osteogenézes procesa (Andersen et al., 2013). Nozimiga ir
Sr spéja iesaistities iekaisuma citokinu sekrécijas regulacija, samazinot tadu iekaisumu

veicino$u citokinu ka TNF-a, Il-1 (Fernandez et al., 2013) un 11-6 izdali (Romer et al., 2012).

1.5.5. Neoangiogenézes procesa ierosinasana

Sr joniem piemit sp&ja ietekmét jaunu asinsvadu veido$anos jeb neoangiogenézi, veicinot
endotélija $nu un ar to saistito biologisko faktoru aktivizaciju (Chen et al., 2008). Gu et al.
konstat€ja, ka pé€c Sr bagatinatu Ca fosfatu biomaterialu implantacijas palielinas tadu
proangiogenétisko faktoru ka bFGF un VEGF ckspresija kaula regeneracijas laika. VEGF
pieder pie trombocTtu augsanas faktoru grupas, kurai ir liela nozime neoangiogenézes procesa
ierosinasana. Sr, veicinot osteoblastogenézi, palielina aktivo osteoblastu skaits, kuri pastiprinati
izdala VEGF un uzlabo kaula sadzisanu (Gu Z., Zhang et al., 2013). Sr jonu klatbatne
makroporaina Ca silikata keramikas sastava veicinaja agrinu un ilglaicigu VEGF sintézi zurku
galvaskausa kaulu regeneracijas procesa (Lin et al., 2013). Savukart Chen et al., pielietojot ar
Sr bagatinatu CPC, atklaja, ka Sr klatbuitne ievérojami veicina endotélija Stinu proliferaciju,
migraciju un piesaisti jaunu asinsvadu veidosana, salidzinot ar kontroles grupu, kur Sr joni

netika lietoti (Chen et al., 2008).

1.5.6. Stroncija ierosinatas lokalas un sistemiskas Siinu atbildes reakcijas

Nemot vera nelabveligos blakusefektus pec peroralas Sr ranelata lietoSanas sievietém ar

postmenopauzes osteoporozi, vairaki petijumi veikti ar mérki noskaidrot Sr ierosinato lokalo
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vai sistemisko ietekmi uz §tinam Sr implantacijas gadijuma. Tie et al. salidzinaja lokalas un
sisteémiskas Stnu atbildes reakcijas péc Mg saturoSa biomateriala implantacijas eksperimenta
dzivniekiem ar un bez Sr jonu klatbiitnes. Japiemin, ka Mg tiek uzskatits par biosaderigu un
netoksisku kimisko elementu. Autori atklaja, ka $tnu hemolize bija tris reizes izteiktaka tira
Mg grupa (7,13%) salidzinajuma ar Sr grupu (2,54%). Petfjuma netika atrasti pieradijumi par
Sr ierosinatiem lokaliem vai sist€émiskiem $tinu bojajumiem eksperimentalo trusu liesa, nieres
un aknas. ArT muskulaudos netika konstatétas §tinu morfologiskas parmainas vai $tinu nekrozes
pazimes. Kopuma organos nekonstatgja nekadus iekaisuma infiltratus (Tie et al., 2016). Lokalas
Stinu toksicitates pazimes nekonstat&ja ari péc Sr saturosu HA implantacijas (Hao J., Archarya
et al., 2015). Tiesi pret&ji, analiz€jot Sr iesp&jamos blakusefektus, tika konstatéts, ka Sr
klatbiitne palielina $tinu sp&ju izdzivot dazados apstaklos (Lin et al., 2013; Singh et al., 2014).
Sis fenomens spilgti pieradits pec Sr saturosu biomaterialu implantacijas trusa augsstilba kaula,

kur novérota izteiktaka osteoblastu proliferacija un dzivotsp&ja (Gu Z., Xie et al., 2013).

1.5.7. Kaula apjoma izmainas stroncija ietekmé

Kaulaudu regeneracijas uzlaboSana svariga ir jaunas kaulvielas veidoSanas, kaula apjoms
un mehaniskas ipasibas (Querido, Favina & Anselme, 2015). Audu un biomaterialu saderibas
petijumi liecina, ka Sr klatbiitne uzlabo osteoblastu migraciju tuvak implantam, un tas savukart
ierosina cie$aku jauna kaula un implanta virsmu kontaktu (Liu et al., 2015). Tadgjadi tiek
nodroSinata lielaka kaula mehaniska stabilitate un izturiba (Guan et al., 2013; Tie et al., 2016).
Vienlaikus tika konstatéts iev€rojami lielaks jaunas kaulvielas apjoms ap implantu
salidzinajuma ar biomaterialu bez Sr (Andersen et al., 2013). Savukart Hao et al. paradija, ka,
veicot tikai vienu injekciju ar Sr saturoSu HA Zelejveida biomaterialu, tika konstatéta vertikala
zurkas galvaskausa kaula masas palielinaSanas salidzinajuma ar kontroles grupu. Tika
noskaidrots, ka Sr sp&j aktivizet periosta osteoblastu priekstecu Stinas, tadgjadi paatrinot kaula
dziSanu un palielinot jaunas kaulvielas apjomu (Hao J, Chou et al., 2015). Lidzigi tika novérota
ievérojami lielaka jauna kaula veidoSanas Zurku augSstilba kaula p&c Sr saturoSu HA
implantacijas. Salidzinot ar kontroles grupu, autori atklaja agrinaku kaula masas veidoSanos un
nomaktu osteoklastogenézi veicino$o génu CatK un CR ekspresiju (Elgali et al., 2016).
Savukart Kuang et al. izpétija, ka Sr klatbitne CPC biomateriala sastava paatrindja ta
degradaciju, osteokonduktivitati un §tinu proliferaciju. levérojami lielaks jauna kaula apjoms
un mazaks esos$a biomateriala apjoms tika konstatets implanta zona 32 ned€las p&c operacijas
zurkas augsstilba kaula (Kuang et al., 2014). P&tjjuma ar osteoporotiskam zurkam p&c Sr

modificéta CPC biomaterialu implantacijas kaula defekta zona tika konstatéts ievérojami
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lielaks jauna kaula daudzums ne tikai ap implantu, bet visa kaula defekta zona. Sr joni tika
atrasti pat 6 mm attaluma no implanta virsmas, liecinot par Sr jonu lokalu transportu un ta

ietekmi jaunas kaulvielas veidoSanas procesa (Thormann et al., 2013).

1.6. Kaula pamatvielas un mineralizacijas faktori

1.6.1. Kolagens 1 alfa

Kolagéns veido lielako dalu no kaula ekstracelularas matrices (ECM) protetniem, un ta
ekspresija liecina par agrinam kaula mineralizacijas pazimém un ECM veidosanos. Kolagéns 1
alfa (Col-/a) sastav no trim polipeptidu o kédeém, kas veido fibrilaras struktiiras, nodrosinot
kaula elastibu un izturibu pret stiepi, bidi un spiedi (Tomoaia & Pasca, 2015). Col-/a veido
aptuveni 90-95% no visu kolagénu kopuma un aptuveni 80% no kopgjo proteinu daudzuma
kaula (Alford et al., 2015). Osteoblasti sintez€ kolagéna fibrillas un izdala tas vispirms $kistosa
prokolagéna forma, kas talak tiek modificéts par stabilu savienojumu. Kolagéna fibrillas sastav
no atkartotas aminoskabju secibas: glicins, prolins un hidroksiprolins (Cui, Li & Ge, 2007).
Col-1o ir nozimigs kaulvielas kvalitates raditajs, un izmainas ta modifikacijas procesa ir
atkarigas no cilvéka vecuma. Lidz ar vecumu kaula struktiira destabiliz€jas, samazinas kaula
mehaniskas ipasibas un palielinas kaulu lizumu risks (Viguet-Carrin, Garnero & Delmas,
2006).

Kolagéna fibrillas veido karkasu, lai varétu veidoties augsti organizeti apatitu kristali,
kuri novietojas uz fibrillam tada virziena, kada veérstas paSas fibrillas. Savukart kolagéna
molekulas, veidojot fibrillas, ir novietojusas ar atstarpém, kuras novietojas Sie apatitu kristali.
Kolagéna fibrillas regul€ kristalu lielumu un orientaciju. Elektronmikroskopijas izmekl€jumos
atklats, ka attalums starp kolagénu molekulam ir 67 nm, bet pasas atstarpes var bt pat lidz 40
nm (Ottani, Raspanti & Ruggeri, 2001).

Kaulaudos lielaka kolagéna depozicija atrodama garo kaulu diafizes kortikalaja slani, kur
fibrillas ir novietotas loti blivi (Gorski, 1998). Postmenopauzes osteoporozes gadijuma ir lielaks
kaula remodelacijas atrums, kas veicina lielaku kolagéna sintézi, tacu ir samazinata ta kvalitate,
jo izveidotas fibrillas ir mazaka diametra un ar vajakam savstarpgjam saitém (Viguet-Carrin,

Garnero & Delmas, 2006).
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1.6.2. Osteokalcins

Osteokalcins (OC) ir zema molekulara svara (5700 Da) vislielakais kaulaudu nekolagéna
tipa proteins (Patti et al., 2013). Ta sintéze notiek kaula mineralizacijas fazé, un to izdala
nobriedusi osteoblasti, liecinot par kaula veidoSanos (Rodrigues et al., 2012). OC sintézi tie$i
ietekmé vitamina D metaboliti, kas ierosina osteokalcina génu OG1l un OG2 transkripciju
(Wolf, 1996), bet karboksilésanas regulacija piedalas K vitamins (Patti, 2013). OC ir Ca
atkarigs biomarkieris ar augstu piesaisti kaulam. OC uzskata par vienu no iesp&jamiem kaula
veidoSanas markieriem, kas norada kaula mineralizacijas pakapi (Kuipers et al., 2012; Patti et
al., 2013). OC kopa ar kolagéna skiedram veido rezgi HA kristalu depozicijai. Karboksileétam
OC ir vislielaka piesaiste Ca un citiem mineraliem, tapéc OC strukturalas vai funkcionalas
izmainas izsauc patologisku kaulaudu mineralizaciju, ietekméjot kaula mehaniskas ipasibas,
kas palielina lazumu risku (Rodrigues et al., 2012). Hoang et al. ir pieradijis, ka OC piemit ar1
sp€ja netiesi aktivizet transkripcijas faktoru Runx-2, kas savukart nodro$ina osteoblastu attistibu
(Hoang et al., 2003). Savukart Patti et al. ir atklajis OC limena korelaciju ar osteoklastu

ierosinatu kaula rezorbciju mineralizacijas laika (Patti et al., 2013).

1.7. Kaula degeneracijas enzZimi un to nomaceji

1.7.1. Matrices metaloproteinaze-2

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2) pieder pie proteolitisko enzimu saimes, kas
ierosina organiskas kaula dalas matrices komponentu noardisanu. Tie ir cinka atkarigie enzimi,
kam ir liela nozime embriogenéz€, audu regeneracijas, fibrozes procesa un audzgja attistibas
perioda (Loffek, Schilling & Franzke, 2011). P&tijumos ar dzivniekiem atklats, ka MMPS spgj
ietekmét tadus audu homeostazi nodrosinosus procesus ka dazadu biologiski aktivu molekulu
izdale, Stnu proliferacija, diferenciacija un apoptoze (Mott & Werb, 2005). Kaulaudos MMPs
nozime ir tieSi perilakunaras remodelacijas faze, kad osteociti izdala MMPs, lai ierosinatu
ekstracelularas kaula matrices komponentu rezorbciju un aizvietodanu ar jaunu kaulvielu. Sis
process nodros$inata kvalitativu ECM veidosanos (Tang et al., 2012).

MMP-2 jeb Zelatinaze A sp&j hidrolizét zelatinu, denaturéto kolagénu I, IV, V, VIl un XI,
fibronektinu, lamininu, agrekanu un elastinu (Shimokawa et al., 2002). In vivo pé&tijumos
pieradits, ka MMP-2 deficita gadijuma jauna kaula ECM ir ar zemu mineralizacijas pakapi un
elasticitati un samazinatu kaula mehanisko izturibu, jo ir izjaukta kaula laktinu un kanalinu

sisttma (Alliston, 2014). Tas izraisa signalu parvades traucgumus starp osteocitiem un
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osteoblastiem, veicinot patologisku jaunas kaulvielas veidos$anos, jo palielinas osteocitu

apoptoze un nespéja sintezet sklerozinu, kas nomac osteoblastu funkciju (Krane & Inada, 2008).

1.7.2. Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2) ir audu specifiskais MMPs
inhibitors, kur§ nodrosina ECM nomainu, audu remodelaciju un Stnu attistibu. Kopuma ir ¢etri
homologi saimes locekli, no kuriem katrs var nomakt vairakas MMPs, tadgjadi tieSi un netiesi
regulgjot kaulvielas nomainu (Baker, Edwards & Murphy, 2002). TIMP-2 sp&j nomakt MMP-
2 ierosinatu ECM proteolizi kaulaudos. Gadijumos, kad ir TIMP-2 pastiprinata sintéze, novero
patologisku ECM uzkrasanos, kas ietekmé kaulvielas kvalitati. Tapéc normalas homeostazes
apstaklos jabt stabilai MMP-2 un TIMP-2 ekspresijas attiecibai (Loffek, Schilling & Franzke,
2011). Petijumos konstatéta korelacija, ka palielinoties MMP-2, palielinas ari TIMP-2, un
otradi, liecina, ka MMPs piedalas to inhibitoru ekspresijas regulésana (Kimura et al., 2010).
TIMP-2 ir neglikoliz&ts proteins, kur$ sp&j nomakt visas MMPs. TIMP-2 ir unikala nozime ar1
MMPs aktivacija, jo ir pieradits, ka tas selektivi saistas ar membranas tipa 1 proteinu uz Siinu
virsmas, aktivizéjot pro-MMP-2, kas ir MMP-2 neaktiva forma. Tatad TIMP-2 ir noteicosa

loma MMP-2 celularas aktivizacijas fazé (Bernardo & Fridman, 2003).

1.8. Kaula regeneracijas un $iinu funkcionalas aktivitates raditaji

1.8.1. Osteoprotegerins

Osteoprotegerins (OPG) pieder pie tumora nekrozes faktora o saimes, kurai ir nozime
kaulaudu metabolisma regulacija, ietekmejot signalu parvadi starp osteoblastiem un
osteoklastiem. OPG galvena funkcija ir osteoklastu diferenciacijas un funkcijas nomaksana,
blok&jot RANKL liganda saistiSanos pie osteoklastu prekursoru virsmas receptora RANK
(Benslimane-Ahmin et al., 2013). OPG veido 380 aminoskabju licla kéde ar septiniem virsmas
doméniem aktivai receptoru piesaistei (Baud’huin et al., 2013). OPG sintezé osteoblasti,
endotélija $tinas un asinsvadu gludie miociti. TGF-4, 1l-1, TNF-a, estrogéni un Wnt géna ligandi
veicina OPG ekspresiju, bet prostaglandins E2 un glikokortikosteroidi to nomac (Walsh &
Choi, 2003). Savukart Liu et al. in vitro diferenciétu osteoklastu p&tijjuma atklaja, ka OPG spgj
ietekmét osteoklastu dzivildzi caur transmembranu proteina un ta liganda Fas/FasL sistému. S1
sistéma regule Stinu apoptozi, jo OPG samazina mitohondriju kaspazes kaskades aktivitati

transmembranu proteina un ta liganda Fas/FasL sistéma un izsauc osteoklastu bojaeju (Liu,
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Yao & Wise, 2005). OPG sintézes intensitati var regulét arT dazadi implant&tie biomateriali,
nodrosinot stabilu OPG/RANKL savienojumu un osteoklastogenézes nomaksanu un veicinot
kaulaudu regeneraciju (Han et al., 2014). OPG ekspresijas pilnigs izsikums ierosina atru
kaulaudu rezorbciju vai pat generalizétu to sabrukSanu in vivo. Samazinata OPG aktivitate

vérojama ari pécmenopauzes osteoporozes sievietem (Ueki et al., 2001).

1.8.2. Nuklearais faktors kapa beta-105

Nuklearais faktors kapa beta-105 (NFkB-105) pieder pie transkripcijas faktoru saimes,
kas ietekmé imiino sistemu un regulé citokinu, augSanas faktoru un apoptozes inhibitoru sintézi
(Bonizzi & Karin, 2004). NFkB grupa regulé dazadu audu attistibu un diferenciaciju un ir
iesaistita iekaisigu vai autoimiinu slimibu attistiba, leikeémijas, limfomas, resnas zarnas, olnicu
vai prostatas véza attistiba (Rayet & Gélinas, 1999). NFkB-105 ir viens no pieciem saimes
locekliem, kas sastav no 300 aminoskabju liela doména. NFkB-105 spg;j saistities ar DNS un
ierosinat fosforilizéSanas un translokacijas procesus ar tiem sekojoSu ge€nu ekspresijas
aktivize$anu (Scheidereit, 2006). Stinu stimulaciju un NFKB indukciju ietekmé ari TNF-a, 11-1,
baktériju lipopolisaharidi un joniz€josais starojums (Chandel et al., 2000).

NFkB-105 ir nozime kaulaudu mineralizacija, un ta aktivitati regulé
OPG/RANKL/RANK mehanisms (Baud’huin et al., 2007). In vivo pétijuma tika pieradits, ka
NFkB géna delécijas gadijuma neatgriezeniski tiek blokéta osteoklastogenéze, kas izsauc
osteopetrozi ar palielinatu kaulu lizumu risku (lotsova et al., 1997). Tas norada NFkB-105
diferenciaciju un aktivitati, inhib&t transkripcijas faktoru Runx-2 un samazinat BMP izdali

(Eliseev et al., 2006; Li et al., 2007).

1.8.3. Kaula morfogeénais proteins-2/4

Kaula morfogénais proteins-2/4 (BMP-2/4) ir multifunkcionals augSanas faktors, kur§
piedalas osteoblastu diferenciacija un jaunas kaulvielas veidosana (Li & Cao, 2006). BMP
pieder pie TGF-f saimes. BMP veicina kaula veido$anos, stimul&jot mezenhimalo cilmes §tinu
diferenciaciju osteoblastos, ka arT ierosina sarmainas fosfotazes, I tipa kolagéna un OC génu
ekspresijas palielinasanos osteoblastogenézes laika (Kim M. S., 2015). BMP koordiné kaula
katabolo procesu, ietekméjot osteoklastu attistibu (Sanchez-Duffhues, 2015). Kaulos BMP
sint€zi veic osteoblasti, endotélija Stinas un hondroctti. In vivo pétijumos dzivniekiem ar BMP

géna iztrikumu konstatéta agrina embrija nave ar skeleta attistibas anomalijam (Abou-Khalil
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& Colnot, 2014). BMP-2/4 aktiviz€ mineralizacijas procesu, ierosinot bagatigu Ca deponésanos
kaula matricé (Kato et al., 2009). BMP piesaistoties pie transmembranu receptoru kompleksa
Slinas virsma, ierosina intracelularu signalu molekulu aktivizaciju ar tai sekojosu génu
transkripciju. Viens no galvenajiem mehanismiem ir BMP-2/4 spgja aktivizét Runx-2
transkripcijas faktoru, kur§ mijiedarbojas ar1 ar BMP aktivizéto SMAD proteinu, ierosina
osteoblastogenézei nozimigu génu ekspresiju (Mukherjee & Rotwein, 2009). Izskirosa loma
BMP-2/4 ir osteoporozes gadijuma, jo ta ekstracelulara aktivitate ir samazinata (Sanchez-
Duffhues et al., 2015). BMP p&d&jos gados plasi izmanto audu bioinzenierija osteogenézes
uzlabosanai dazados kaula stavoklos. Lin et al. pétijuma ar zurkam in vivo un ar §tnu kultiram
in vitro novéroja cilmes $tnu migraciju, diferenciaciju osteoblastos, jaunas kaulvielas
veido$anos un ierosinatu angiogenézi peéc BMP-2 bagatinatu biomaterialu implantacijas (Lin et

al., 2015).

1.9. Kaula resorbcijas un lokalas imunitates raditaji

1.9.1. Interleikins-1

Interleikins-1 (1I-1) p&c savas uzbiives ir polipeptids, kas pieder pie ickaisuma citokinu
grupas, ko galvenokart sintezé limfociti un monociti. Il-1 ir tieSa ictekme uz osteoklastu
izraisttu kaula rezorbciju, jo tas veicina to proliferaciju un proosteoklastu diferenciaciju,
palielina aktivitati un nomac osteoklastu apoptozi (Compston, 2001). Interleikinam-1 iz8kir tris
formas — IlI-7 o, B un 1l-1 receptoru antagonists (Lee et al., 2010). 1I-1 ierosina katepsina K
aktivizaciju, kas aizsak kaula rezorbciju (Skoumal et al., 2005). Prekliniskie pé&tijumi ir
pieradijusi, ka Il-1 ietekm& ari osteoblastu proliferaciju, kolagéna, osteokalcina, sarmainas
fosfatazes sintezi, respektivi, nomac jauna kaula veidoSanos, ka ar1 sp€j aktivizét iekaisuma
citokina 1I-6 sintézi (Neve, Corrado & Cantatore, 2011). Paaugstinats Il-1 limenis ir atrodams
pacientiem ar osteoporozi, kura tiek veicinata, Il-1 stimulgjot RANKL sintézi un pastiprinot
osteoklastogenézes procesu (Hofbauer et al., 1999). P&tijjumos ar pelém, kuram veikta I1-1 géna
deleécija, novéroja pastiprinatu kaula veidoSanos, tacu jaunais kauls nebija tik kvalitativs. Lidz
ar to 1l-1 ir nepiecieS$ams normalai kaula homeostazei, taéu postmenopauzes osteoporozes un
osteoporotisku lizumu gadijuma tiek novérots nevis Il-1 génu polimorfisms, bet gan Il-1
receptora antagonista gé€nu polimorfisms, kas izjauc normalu receptoru un to antagonistu
lidzsvaru un rada pazeminatu antagonista ekspresiju un pastiprinatu kaulu rezrobciju (Lee et
al., 2010). Turpretim Lange et al. secinaja, ka Il-1 ietekmé arT osteoblastogenézi, stimul&jot

osteoblastu proliferaciju lizumu gadijuma (Lange et al., 2010).
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1.9.2. Interleikins-10

Interleikins-10 (11-10) ir pretickaisuma citokins, kur§ sp&j bloké&t iekaisuma citokinus,
pieméram, Il-1, 11-6, TNF-a sintézi (Schraufstatter et al., 2012). 1I-10 sp& nomakt
RANK/RANKL ierosinatu osteoklastogenézi, jo nomac osteoklastu priekstecu diferenciaciju
(Park-Min et al., 2009), kura tiek realizéta, kav&jot aktivéto T Stnu nukleara faktora c 1
ekspresiju un talaku kodola translokaciju (Evan & Fox, 2007). Kaula rezorbciju nomac, netiesi
pastiprinot OPG ekspresiju un vienlaikus samazinot RANKL ekspresiju (Liu et al., 2006).
Pétijumos ar 11-10 géna deficita pelém konstat&ja smagas osteoporozes attistibu ar samazinatu
kaula masu un mehanisko izturibu (Dresner-Pollak et al., 2004). Tas izskaidrojams ar to, ka I1-
10 géna delécijas gadijuma var novérot izteiktu TNF-a un interferona f iekaisuma mediatoru
ekspresiju, kas nomac osteoblastu diferenciaciju, proliferaciju un jau nobriedusu osteoblastu
funkciju (Zhang et al., 2014). Pretg&ji 11-1, 11-10 regulgjosa géna var noverot polimorfismu, kas
korele ar samazinatu kaula blivumu un predispoziciju uz postmenopauzes osteoporozi (Chen et
al., 2005). Jung et al. atklaja divus nozimigus II-10 ietekmes veidus kaula remodelacijas
procesa, proti, tas piedalas MMPs sintézes regulacija un BMP darbibas mehanismu aktivizacija
kaula $tinas (Jung et al., 2013).

Lai arT musdienu literatiira ir daudz publikaciju par Sr ietekmi uz organisma audiem,
pielietojot Sr bagatinatus biomaterialus, joprojam ir aktuali jautajumi par sarezgito darbibas
mehanismu dazadas homeostazes apstaklos, par biomaterialu un kaulaudu savstarpgjo ietekmi,
par kaula molekularajiem procesiem dazadu biologiski aktivu vielu sintézes laika. Masu
petjuma mérkis bija analizét 11 dazadas audu paraugu grupas normalas un izmainitas
homeostazes apstaklos osteoporotiskiem trusSiem p&c biomaterialu implantacijas, pec traumas
un veseliem trusiem, ka ari izvért€jot gan lokalas, gan sistémiskas audu reakcijas viena

dzivnieka audu paraugos.

31



2. Materiali un metodes

2.1. Pétijjuma grupas

Pétijums tika veikts ar 46 truSiem (suga: Kalifornijas un Lielais Marders; dzimums:
sievieSu; vecums: 8 ménesi; audzétava: “Podzinas”, Adazu novads, Latvija, LV-2164,
novietnes Nr. 1382580, ganampulka Nr. LV06178330). Dzivnieku apriipe eksperimenta laika
veikta atbilstosi Riga, 2013. gada 22. janvari izdotajiem Ministru kabineta noteikumiem Nr. 52
“Noteikumi par zinatniskiem meérkiem izmantojamo dzivnieku aizsardzibu”. TruSi tika
izmitinati pa vienam 100 x 45 x 62 cm izméra biiros (atbilstosi ieprieks noraditajiem MK
noteikumiem Nr. 52). Dzivnieku baroSanai tika izmantots plavas siens un auzas, savukart
dzirdinasanai — krana tidens.

Trusi tika sadaliti Cetras eksperimentalas grupas (A, B, C un D grupa). Trusu sadalijums
pa grupam ir aplikojams 2.1. tabula.

A grupas trusi netika operéti un veidoja kontroles grupu.

B, C un D grupas trusiem tika ierosinata eksperimentala osteoporoze.

B grupas truSiem laba augsstilba kaula kaklina rajona izveidotais defekts tika aizpildits ar
5% Sr jonu bagatinatam HA/TCP granulam (masas attieciba 30/70) un granulam bez Sr
klatbutnes.

C grupas truSiem laba augsSstilba kaula kaklina rajona izveidotais defekts tika aizpildits
ar 5% Sr jonu bagatinatam HA/TCP granulam (masas attieciba 70/30) un granulam bez Sr
klatbutnes.

D grupas truSiem laba augsstilba kaula kaklina rajona izveidotaja defekta biomateriali

netika implantéti un defekts tika atstats sekundarai dziSanai, tie veidoja t.s. sham grupu.

2.1. tabula
Petijuma dizains

Grupa A B C D
Statuss Veselie | Sr-HA/TCP HA/TCP | Sr-HA/TCP HA/TCP Sham
Fai : 30/70 30/70 70/30 70/30 :
attiectba
Dzivnieku
Skaits 10 7 7 7 8 7

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

Medikamentu izv€le un devas ir balstitas uz ieprieks literatiira aprakstitas metodologijas
principiem (Baofeng et al., 2010; Meredith, 2015). Anestézijas nodrosinasanai tika veikta
intramuskulara medikamentu ievade: ketamina 10% (100 mg/ml) Skidums ar devu 30 mg/kg
kermena svara, ksilazina 2% (20 mg/ml) skidums ar devu 3 mg/kg kermena svara, atropina
0,1% skidums ar devu 0,1-0,5 mg/kg kermena svara.

P&c operacijas lauka sagatavoSanas visparéja anestézija tika veikts 7 cm gar§ grieziens
vedera prieksgja siena pa vidusliniju. Péc tam veikta laparotomija un atvérts védera dobums,
izdalitas un lig€tas abas olnicas, un veikta to iznemsana. Veédera siena tika slégta divas kartas.
P&coperacijas sapju un iekaisuma mazinasanai truSiem zemada tika ievadits ketoprofens ar devu
1-3 mg/kg reizi 24 stundas (izmantotais preparats — ketoféns 10 mg/ml).

P&c briices sadziSanas un veselibas stavokla normalizéSanas, vidéji péc divam nedélam,

tika uzsakts 6 ned€lu kurss ar intramuskularam metilprednizolona (1 mg/kg diena) injekcijam.

2.3. Biomaterialu raksturojums

P&tijumam tika izmantoti nekomercialie Rigas Tehniskas universitates Riidolfa Cimdina
Rigas Biomaterialu inovacijas un attistibas centra izveidotie biomaterialu implantati.

Divfaziski un trisfaziski Sr saturosi granulveida materiali tika izgatavoti un to fazu sastavs
noteikts, izmantojot metodikas, kas aprakstitas literattra (Grybauskas et al., 2015; Stipniece et
al., 2016). Vari€jot ar sintézes parametriem (temperatiira, sintézes vides beigu pH un reagentu
koncentracija), tika iegtitas Ca deficita hidroksilapatita nogulsnes, kuras, formgjot granulas un
sakepinot 1150 °C temperatiira, tika ieglitas keramiskas granulas 0,5 Iidz 1 mm izméra. Lai
novertétu keramisko granulu mikrostruktiiru, tika izmantots skengjosais elektronu mikroskops
(FE-SEM, Mira/LMU, Tescan). Rentgenstaru difrakcijas analize (PANalytical X Pert PRO)
tika izmantota kristalisko fazu identificésanai un HA/TCP attiecibas noteik$anai. Keramisko
granulu ipatngjais virsmas laukums tika noteikts, izmantojot N2 absorbcijas BET (Brunauer,
Emmett and Teller) metodi atbilsto§i ASTM C1274-12, ISO 9277:2010 standartam. Granulu
beramais blivums noteikts, ieberot granulas mércilindra lidz 5 ml atzimei un nosverot.

Biomateriala granulu raksturojoSie parametri atrodami 2.2. tabula.
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2.2. tabula
Granulu paraugus raksturojosie parametri

ApZim@iums HA saturs, | TCP saturs, | Sr masa, Beramais Virsmas
pzime] % % % blivums, g/cm’® | laukums, m’/g
30/70 23 77 0,017 1,28 0,56
Sr-30/70 31 69 51 1,08 0,98
70/30 73 27 0,02 0,98 1,26
Sr-70/30 71 29 6,8 1,05 1,12

Apzimgjums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.

Veicot rentgenstaru difrakcijas analizi, neviena no paraugiem citas kristaliskas fazes
netika identific€tas. Analizgjot granulu struktiiru ar FE-SEM, tika novértéta granulu neregulara
forma ar Skautném. Aplukojot paraugus lielaka palielinajuma, tika novérota poraina struktiira,
ar poru izméru 200-500 nm un graudiem izméru diapazona no 400 nm lidz 1 pm (sk. 2.1. att.).
Bitiskas makrostrukturalas un mikrostrukturalas atSkiribas starp dazada sastava paraugiem

netika konstatetas.

SEM MAG: 20.00 kx  Vac: Hivac
SEM HVY: 30.00 kv WD: 2.1099 mm 5pm MIRA\ TESCAN gy
Date(m/d/y): 10/20/08 Det: SE Detector Riga Technical University u

2.1. attéls. Sr-HAszo/TCP7 keramisko granulu FE-SEM mikrofotografija

Biomateriali tika sterilizéti ar tvaika sterilizacijas metodi “Getinge HS33” (raZotajs
“Getinge IC Production”, Polija) un tika iepakoti papira plastmasas maisos. Biomaterialu

sterilizacija tika veikta 134 °C temperatiira un 2 baru atmosferas spiediena 30 miniites ilgi.

2.4. Biomaterialu implantacija

Augsstilba liela grozitaja trochanter major rajona visparéja anestézija tika veikts aptuveni

2 cm gars grieziens, atslanojot mikstos audus un periostu. Ar trepana urbi 5 mm diametra tika

izveidots apal§ defekts lielaja grozitaja. Defekts tika aizpildits ar granulam vai atstats tukss
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atbilstosSi pétijuma grupam, kas minétas 2.1. tabula. Virs kaula defekta tika sasiits periosts.

Mikstie audi §iiti pa slaniem ar atseviskam Suvém.

2.5. Morfologiski izmekléjamais materials

Eitanazija tika veikta 12 ned€las p&c operacijas visparéja anestézija ar preparata T-61
ievadiSanu intrapulmonali (deva 1,0 ml/kg kermena svara).

Kaula paraugi tika iegiiti no labas operétas kajas augsstilba kaula proksimalas tresdalas,
lai izvertetu lokalu audu reakciju uz implantaciju vai operaciju. Tapat arT audu paraugi tika
iegliti no kreisas neoperétas kajas, lai izvertetu iespejamas sistemiskas organisma reakcijas pec
implantacijas un operacijas (sk. 2.2. att.). Audu paraugu iegiiSanas laika netika konstatétas
giizas locitavas skrimsla makroskopiskas izmainas. Ar kontroles grupa audu paraugi tika iegtiti

no identiskas anatomiskas zonas.

2.2. attels. legiuitais kaula materials no trusa labas kajas

Iegtitais audu materials tika fikséts Stefanini Skiduma, kura pagatavoSanai tika izmantoti
425 ml destiléta tidens, kura iz8kidinati 20 g paraformaldehida, péc tam tika pievienoti 425 ml
Sorensena fosfata buferSkiduma (pH 7,2) un pievienota filtréta pikrinskabe 150 ml. Audu
paraugi tika uzglabati ledusskapi (4 °C).

Fiksgjosa skiduma audi tika turéti ne mazak ka 24 stundas. Péc fiksacijas Stefanini
skiduma kaula paraugi tika dekalcinéti ar Decalcifier Rapid (kods ITB RS 155800054, razotajs
“I.T. Baker”, Holande) skidumu. Audi tika atGdenoti, izmantojot 70° un 96° etilspirtu, 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”,
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RM2245 Leica Biosystems Richmond Inc., USA) un uzklati uz priek§metstikliem turpmakai

apstradei un krasosanai p&c hematoksilina un ecozina metodes, kurai tika izmantoti

priekSmetstikli “Diapath” (razotajs “Diapath”, Italija), bet imtinhistokimiskai krasoSanai —

,Histobond” priek§metstikli (razotajs “Marienfield”, Vacija).

2.5.1. Rutinas histologijas metode

Kaula materiala morfologiskas ainas iegtiSanai tika izmantota rutina krasoSanas metode

ar hematoksilinu un eozinu (Fischer et al., 2008):

pirms krasoSanas audu griezumi tika deparafinizeti, skalojot divas reizes pa
10 min ortoksilola $kiduma, tad pa 3 min 96° un 70° etilspirta;

peéc tam audi 3 min tika skaloti destiléta Gideni, 10 min krasoti hematoksilina
Skiduma (“Mayers Hematoxylin”, kods 05M06002, razotajs “Bio-Optica”, Italija);
10 min skaloti tekosa krana tident;

2 min skaloti “Scotch” buferskiduma;

2 min krasoti eozina $kiduma (“Eosin Y Alcoholic solution”, kods 05B1003,
razotajs “Bio-Optica”, Italija);

2 min skaloti destiléta tident;

3 reizes pa 3 min ievietoti 70° un 96° etilspirta, uz Tsu mirkli karboksilola un

1 min ortoksilola §kiduma.

P&c tam preparats tika parklats ar polistirolu un parsegts ar segstiklinu. P&c §is metodes

sunu kodoli iekrasojas bazofili — zili violeta krasa, un Stnu citoplazma iekrasojas acidofili —

roza krasa.

2.5.2. Imiinhistokimijas metode un reagenti

Audu paraugi imiinhistokimiskai analizei tika apstradati, lietojot biotina-streptavidina

metodi (Hsu, Raine & Fenger, 1981):

audu paraugi 24 stundas tika fikséti 2% formaldehida un 0,2% pikrinskabes
0,1 M fosfatu bufera (pH 7,2) maisfjuma $kiduma;

péc tam 12 stundas skaloti 10% saharozi saturosa tiroida buferSkiduma un
atudenoti;

p&c tam audi tika ieguldinati parafina un ar mikrotomu sagriezti 3—5 um biezos

griezumos un uzklati uz “Histobond” priek§metstikliem.

Audu parafina griezumi tika krasoti p&c talak noradita protokola:
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deparafinizacija (3 reizes pa 5 min ksilola §kiduma);

skalosana spirta (3 min — 70°, 3 min — 96°, 3 min — 96°) un destiléta ident;
skalo$ana 10 min mazgasanas bufer§skiduma (“TRIS buffer solution TWEEN20”,
kods T0083, razotajs “Diapath”, Italija);

ievietosana uz 5 min 750 W temperatiira mikrovilnu krasni EDTA varisanas
buferskiduma (kods TU103, razotajs “Diapath”, Italija);

atdzes€tu paraugu skalosana divas reizes pa 5 min mazgasanas buferskiduma;
paraugu apstrade ar 3% tidenraza peroksidu 10 min;

paraugu skaloSana destiléta ident, péc tam divreiz skalojot pa 5 min mazgasanas
buferSkiduma;

fona krasojuma mazinasana ar normalu blokésanas serumu 20 min (kods 9273-05,
razotajs “Cell Marque”, ASV);

paraugu 60 min ilga apstrade ar primaram antivielam mitra kamera istabas
temperatira (piclictotas antivielas skatit 2.3. tabula);

paraugu skaloSana 10 min mazgasanas buferskiduma;

paraugu 30 min inkubacija, izmantojot LSAB +LINK ar biotinu saistitu sekundaro
antivielu (kods K1015, razotajs “DakoCytomation”, Danija).

paraugu skaloSana 5 min mazgasanas buferskiduma;

paraugu apstrade 25 min, izmantojot LSAB+KIT ar enzimu peroksidazi saistitu
streptavidinu (kods K0690, razotajs “DakoCytomation”, Danija);

paraugu skalosana 5 mintites mazgasanas bufer§kiduma;

paraugu apstrade no 3 Iidz 10 min ar DAB substrata hromogéno sistemu (kods
K3468, razotajs “DakoCytomation”, Danija), panakot pozitivo struktiru
krasojumu brina krasa;

paraugu skaloSana tekosa tident;

paraugu krasoSana 2 min ar hematoksilinu (“Mayers Hematoxylin”, kods
05M06002, razotajs “BioOptica”, Italija).

37



2.3.tabula
Dati par imunhistokimija pielietotajam antivielam

Faktors Avots Kods « De.lr?.a Razotajs un valsts
atSkaidijums

OPG trusis Orb120312 1:100 Biorbyt, USA
NFkB-105 trusis AB7971 1:100 Abcam, UK
oC trusis Orb259644 1:100 Biorbyt, USA
Col-1a trusis Orb106535 1:100 Biorbyt, USA
BMP-2/4 kaza AF355 1:100 R&D systems, UK
MMP-2 trusis AF902 1:100 Biorbyt, USA
TIMP-2 pele Sc-21735 1:100 Santa Cruz, USA
IL-1 trusis Orb308737 1:100 Biorbyt, USA
IL-10 trusis P22301 1:100 ABBIOTEC, LLC, USA

Apzim&jums: OPG - osteoprotegerins, NFkB-105 — nuklearais faktors kapa beta-105, OC -
osteokalcins, Col-/a — kolagéns-1-alfa, BMP-2/4 — kaula morfogénais proteins-2/4, MMP-2 — matrices
metalproteinaze-2, TIMP-2 — matrices metalprotetinazes-2 audu inhibitors, 1l-1 — interleikins-1, 11-10
— interleikins-10.

2.6. Datu apstrades metodes

Kaulu mikropreparatu vizualizacijai tika izmantots gaismas mikroskops (Leica
DM500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., ASV) un fotografijas tika veiktas ar digitalo
kameru (Leica DC 300F, Leica Microsystem AG, Vacija).

2.6.1. Kaula apjoma noteikSana

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

indekss.

2.6.2. Puskvantitativa skaitiSanas metode

Imtnhistokimiski noteikto faktoru relativa daudzuma novértéSanai iegiitajos materialos
tika izmantota iepriekS literattra plaSi aprakstita un pielietota puskvantitativa skaitiSanas
metode (Pilmane, Luts & Sundlers, 1995). Analizéto faktoru daudzums tika noveértéts viena
griezuma tris redzes laukos saskana ar metodes gradacijas apziméSanu un kod@ts atbilstosi

statistiskai datu apstradei (sk. 2.4. tab.).
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Puskvantitativas metodes pozitivo struktiiru relativa biezuma apzimé$ana

2.4. tabula

Statistika lietojamie

ApzZiméjums Paskaidrojums A
apzZiméjumi
0 Nevienas pozitivas struktiiras redzes lauka 0
0/+ Dazas pozitivas struktiiras redzes lauka 0,5
+ Maz pozitivu struktiiru redzes lauka 1
et Maz lidz Vifléji daudz pozitivu strukttru 15
redzes lauka
++ Vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka 2
bt Vidgji daud_z lidz daudz pozitivu strukttru 25
redzes lauka
+++ Daudz pozitivu struktiiru redzes lauka 3
N Daudz Iidz }oti daudz pozittvu struktiru 3,5
redzes lauka
++++ Loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka 4

2.6.3. Datu apstrades statistiskas metodes

Datu statistiska apstrade tika veikta, izmantojot Statistical Package For Social Sciences

IBM (SPSS) 23. versija (IBM Corporations, ASV). Datu statistiskas analizes mérkis bija

salidzinat faktoru ekspresiju starp pétijuma grupam un audu paraugiem. Ta ka iegiitie dati

neatbilst normalsadalijumam, tika pielietota 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, ja rs = 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 vértiba bija < 0,05.
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3. Rezultati

Petfjuma tika ieklautas 46 truSu matites, no kuram desmit veidoja veselo jeb kontroles
grupu, bet 36 truseném tika ierosinata osteoporoze ar sekojoSu operaciju ar/vai bez biomateriala
implantacijas. Petljuma laika tika konstateta divu truSu nave. Abi dzivnieki nomira p&tjjuma
otraja fazé — viens péc Sr-HA70/TCP30 implantacijas, otrs no tuksas kontroles jeb sham audu
grupas. Patologhistologiskas izmekl&sanas laika netika konstatéts visceralo organu bojajums un
netika pieradita sakariba starp operaciju un navi. So dzivnieku audu paraugi netika ieklauti

turpmaka analiz€. Tad€jadi kopuma tika analiz€ti audu paraugi no 44 dzivniekiem.

3.1. Rutinas morfologijas dati

3.1.1. Kontroles grupas kaula struktiiras raksturojums

Visos kontroles grupas audu parskata griezumos no augsstilba kaula kaklina rajona tika
konstatéta visparpienemtai normai raksturiga trusa histologiska kaula uzbtive. Proti, to veidoja
kompakta kaulviela ar osteonu kanaliem, kuros atradas asinsvadi. Poraino kaulvielu veidoja
izteiktas kaula trabekulas ar osteocitiem un sarkanas kaula smadzenes ar taukStnam (sk. 3.1.

A att.; sk. 1. mikrofotografiju piclikuma).

3.1.2. Osteoporotisko dzivnieku kaula struktiiras raksturojums

Visiem eksperimenta dzivniekiem p€c ierosinatas osteoporozes un sekojosas operacijas
ar/vai bez biomaterialu implantacijas tika konstatéta atSkiriga kaula uzbiive salidzinajuma ar
kontroles grupu. Kompaktas kaulvielas slanis bija planaks un ar retakiem osteoniem, kuru
kanalos noveérojam izteiktaku saistaudu proliferaciju. Art trabekulas bija ievérojami planakas,
retakas, un to bija mazak poraina kaulviela. Sarkanas kaula smadzenes satur€ja ieveérojami
vairak tauksiinu. Sadas audu parmainas tika novérotas gan operéto (sk. 2. mikrofotografiju
pielikuma), gan neoperéto kaju audu paraugos (sk. 3. mikrofotografiju pielikuma).

Papildus tam audu paraugos péc biomaterialu pielietosanas tika konstatétas implant&tas
granulas, starp kuram atradas jaunizveidotais kauls, peréklveida saistaudi un osteoklasti (sk.
3.1. B, C, D, E att.). Pedgjie tika konstateti tuvu implantétam granulam vairuma audu paraugu
ar un bez Sr jonu klatbitnes (sk. 4. mikrofotografiju pielikuma).

Sham grupas audu paraugos ar tika konstatétas ieprieks aprakstitas kaula strukttiras

patnibas. Kompaktas kaulvielas slanis bija plans un ar retiem osteoniem. Poraina kaulviela bija
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planas trabekulas, un sarkanas kaula smadzenes satur€ja daudz taukStnu. Osteoklastu klatbiitne
sham grupas audos netika novérota. Kopuma kaula regeneracijas zona tika novérota izteiktaka

saistaudu klatbttne un retakas taukstnas (sk. 3.1. F att.; sk. 5. mikrofotografiju pielikuma).

3.1. attéls. Kaula struktiiras vizuals salidzinajums starp veselo un operéto trusu
kaulaudiem*

* A — kontroles trusu audos izteiktas kaula trabekulas; B — Sr-HA30/TCP7oaudu paraugs; C —
HA30/TCP7oaudu paraugs; D — Sr-HA7o/TCP3paudu paraugs; E — HA7o/TCP30audu 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§tnam. G — granulas; zils
punkts — kaula trabekula; H&E krasojums, palielingjums x 100; skala 100 um.

3.2. Kaula apjoma mérijumi

Osteoporozes pieradiSanai un kaula apjoma noteikSanai tika merits kaula trabekularais
laukums, kaula starptrabekularais laukums un osteoporozes indekss.

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 (sk.
3.1. tabulu). Operétas kajas audu paraugos kaula trabekularais laukums vidgji vari€ja vien no
0,206 mm? Iidz 0,242 mm?. Kaula trabekularais laukums operétas kajas Sr-HAso/TCP7o kaula
paraugos bija vidéji par 40,4% mazaks neka kontroles trusiem, bet HA30/TCP7o audos tas bija
vid&ji samazinajies par 42,5%. Savukart Sr-HA70/TCP30 audu paraugos kaula trabekularais
laukums bija vid&ji par 47,6% mazaks neka veseliem trusiem, bet HA70/TCP30 kaulaudos tas
vidgji bija samazinajies par 43,3%. Lidzigi bija sham audu paraugos — kaula trabekularais

laukums bija vidgji par 38,4% mazaks, salidzinot ar veselo trusu trabekulara kaula laukumu.
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Statistiski ticamas atSkiribas kaula trabekulara laukuma izméros starp audu paraugiem

p&c biomaterialu implantacijas, sham vai intaktas kajas audiem netika konstatétas.

3.1. tabula

Kaula trabekularais laukums kontroles un osteoporotisko trusu audu paraugos

Grupa A B C D

Statuss | Kontrole | |\ oS/'rI'-CPm HAO/TCP | |40 f/.rr'cpso HA70/TCP3 Sham
Operdta 30,23 mm? 0,23 mm? 0,21 mm? 0,22 mm? 0,24 mm?
kaja — b(0,17-0,28) | (0,18-0,29) | (0,16-0,25) | (0,14-0,29) | (0,16-0,38)
Intakta 0,23 mm? 0,20 mm? 0,22 mm? 0,21 mm? 0,21 mm?
kija — (0,16-0,35) | (0,08-0,18) | (0,18-0,25) | (0,14-0,24) | (0,13-0,26)
Veselie | 039mm® | °p=0001 | p=0001 | p=0001| p=0001 | p=0005

(0,35-0,42) | “p=0,001 | p=0001 | p=0001| p=0001 | p=0,001

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats, 2 noradita vidéja vértiba, ® noradita
minimala un maksimala veértiba, © statistiski nozZimigs rezultats starp veseliem trusiem un trusiem ar osteoporozi
operéta kaja, ¢ statistiski nozimigs rezultats starp veseliem truSiem un trusiem ar osteoporozi intakta kaja.

Kaula starptrabekularais laukums kontroles grupas trugiem bija 0,582 mm?, Kas bija

statistiski ticami mazaks neka truSiem ar osteoporozi gan operétas, gan intaktas kajas audos (sk.

3.2. tabulu). Statistiski ticamas atSkiribas kaula starptrabekulara laukuma izméros starp audu

paraugiem p&c biomaterialu implantacijas sham vai intaktas kajas audiem netika konstat&tas.

3.2. tabula
Kaula starptrabekularais laukums kontroles un osteoporotisko trusu audu paraugos
Grupa A B C D
Sr- Sr-

Statuss Kontrole HAso/TCPo HAz0/TCP7o HA70/TCP3o0 HA7o/TCPs0 Sham
Operéta B 40.74mm?> | 0.75mm? | 0.76 mm* | 0.75 mm? 0.74 mm?
kaja ®(0,69-0,81) | (0,68-0,80) | (0,72-0,81) | (0,68-0,84) | (0,59-0,81)
Intakta B 0.75 mm? 0.84 mm® [ 0.76 mm® | 0.76 mm? 0.79 mm?
kaja (0,63-0,81) | (0,80-0,89) | (0,73-0,80) | (0,69-0,83) | (0,71-0,85)
Veselie 0.58 mm? ‘p =0,001 p = 0,001 p=0,001| p=0,0001 | p=0,0001

(0,56-0,62) | “p=0,001 p = 0,001 p=0001] p=0,001 p = 0,001

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats, 2 noradita vidéja vértiba, ° noradita
minimala un maksimala veértiba, © statistiski nozimigs rezultats starp veseliem trusiem un trusiem ar osteoporozi
operéta kaja, ¢ statistiski nozimigs rezultats starp veseliem trusiem un trusiem ar osteoporozi intakta kaja.
Osteoporozes indekss tika iegts, analiz€jot kaula trabekulara laukuma un kaula
starptrabekulara laukuma attiecibu. Kontroles truSiem osteoporozes indekss bija lielaks neka
osteoporotiskiem truSiem ar/vai bez biomateriala implantacijas vai neka sham trusiem (sk. 3.3.
tabulu). Osteoporozes indekss kontroles trusiem bija 68%, bet osteoporotiskiem truSiem tas

vari€ja no 27% lidz 33% operétas kajas audos un no 24% lidz 30% intaktas kajas audos. Iegiitie
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rezultati liecinaja par ierosinato osteoporozi eksperimenta dzivniekiem ar sekojoSam kaula

struktiiras izmainam, salidzinot ar kontroles jeb veselajiem truSiem

3.3. tabula
Osteoporozes indekss
Grupa A B C D
. Sr- Sr-
Ka] a Kontrole HA30/TC P HA30/TC Pz HA70/TCP30 HA70/TCP30 Sham
E_P?rétﬁ - 3206 30% 27% 30% 33%
aja
gaﬁkta 68% 30% 24% 29% 28% 26%

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

3.3. Kontroles un osteoporotisko dzivnieku kaula noteikto faktoru imiinhistokimiskais
raksturojums

3.3.1. Kaula pamatvielas un mineralizacijas faktori

Kolagena-1-alfa (Col-/a) pozitivas Stnas tika atrastas visos kontroles grupas
preparatu audos (sk. 3.4. tab.). Vid&ji Col-/a pozitivi osteociti tika konstatéti maz lidz vidéji
daudz (+/++) (sk. 6. mikrofotografiju pielikuma). Maz (+) pozitivu $iinu tika konstatéts Cetros
audu paraugos, maz lidz vidéji daudz (+/++) — piecos audu paraugos, bet vidéji daudz (++) Col-
lo saturo$o Stinu tika atrasts tikai viena preparata.

Kolageéna-1-alfa (Col-/a) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku B grupas audos bija
variabla. Sr-HAzo/ TCP7o operétas kajas audu paraugos vidéji tika konstatéts daudz (+++) Col-
1o pozitivu kaula Stinu (sk. 3.4. tab. un 7. mikrofotografiju pielikuma). Tikai viena gadijuma
tika noveérots videji daudz (++) un viena gadijuma — vidg&ji daudz lidz daudz (++/+++) Col-/«a
pozitivu §tnu redzes lauka. Neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturéja vidéji daudz (++)
Col-1a pozitivu sunu (sk. 8. mikrofotografiju pielikuma). Tikai viena gadijuma tika novérots
daudz (+++) pozitivu struktdru.

e Operétas kajas audos Col-/a pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka

neopereta kaja (sk. 3.5. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-/a pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.6. tab.).
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Kolagéna-1-alfa pozitivo §iinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

3.4. tabula

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu Sr-HA3o/TCP7o HA30/TCP70 SI’-HA70/TCP30 HA7o/TCP30 sham
skaits kontrole oper.éta'l neopc?rétﬁ Oper.éta’l neope.:rété Oper.été neopf;rétﬁ oper.été neopc?rétﬁ oper‘été neopc?rété
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=_8 n==8 n==6 n==6
1. +/++ ++/+++ ++ ++/+++ +++ ++ +/++ ++/+++ + +++ ++
2. ++ +++ ++ +++ +++ +++ +/++ ++/+++ ++/+++ +++ ++/+++
3. +/++ +++ ++ +++ +++ +++ + ++ + +++ ++
4, + ++ ++ ++ ++ +++ +++ ++/+++ ++ ++ +/++
5. + +++ ++ ++/+++ ++ +++ + ++/+++ +/++ +++ ++/+++
6. + +++ ++ +++ ++/+++ +++/++++ ++/+++ +++ ++ +++/++++ +++
1. + +++ +++ +++ ++ +++ ++
8. +/++ +++ ++
9. +/++
10. +++
Vidgji +/++ +++ ++ +++ ++/+++ +++ +/++ ++/+++ ++ +++ ++

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
+ maz pozitivu struktiiru redzes lauka; +/++ maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++ vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz
lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++ daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++/++++ daudz lidz loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka.



HA30/TCP7o operétas kajas audos vidéji tika konstatéts daudz (+++) Col-/a pozitivo
strukttiru (sk. 3.4. tab. un 9. mikrofotografiju pielikuma). Vid€ji daudz (++) osteocitu tika
noveroti tikai viena gadijuma. Col-/a atradne neoperétas kajas audos bija saméra konstanta,
kopuma tika novérots vidéji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivo struktiru (sk. 10.
mikrofotografiju pielikuma).

e Statistiski ticama atSkiriba starp kopgjo Col-/a pozitivo struktiru daudzumu

operé€tas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.5. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-/a pozitivo struktiiru operétas kajas audos

bija statistiski ticami vairak (sk. 3.6. tab.).

Kolagéna-1-alfa (Col-/a) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku C grupas audos bija
variabla. Sr-HA7o/TCP30 operétas kajas audu paraugos vidéji tika konstatéts daudz (+++) Col-
1o pozitivu kaula Stinu (sk. 3.4. tab. un 11. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no
vid€ji daudz (++) pozitivam §tinam viena gadijuma, daudz (+++) — Cetros gadijumos un daudz
lidz loti daudz (+++/++++) pozitivam Col-/a struktiram viena audu parauga. Savukart
neoperétas kajas audu paraugi vidéji saturéja maz Iidz vidéji daudz (+/++) Col-/a pozitivu §tnu
(sk. 12. mikrofotografiju pielikuma). To atradne bija variabla. Ta vari€ja no maz (+) pozitivam
Sunam lidz daudz (+++) pozitivam $iinam redzes lauka.

e Operétas kajas audos Col-/a pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.5. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-/a pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.6. tab.).

HA70/TCP30 operétas kajas audos vidéji tika konstatéts vidéji daudz lidz daudz
(++/+++) Col-1a pozitivu struktiru (sk. 3.4. tab. un 13. mikrofotografiju pielikuma). Savukart
neoperétas kajas audu paraugi vidgji saturéja vidéji daudz (++) Col-/a pozitivu $tnu (Sk. 14.
mikrofotografiju pielikuma). Divi audu paraugi uzradija maz (+) pozitivu struktiru redzes
lauka.

e Operétas kajas audos Col-/a pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.5. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-/a pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.6. tab.).

Kolagéna-1-alfa (Col-/a) klatbutne osteoporotisko dzivnieku D grupas audos bija
variabla (sk. 3.4. tab.). Sham operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts daudz (+++)
Col-1a pozitivu struktiiru (sk. 15. mikrofotografiju pielikuma). Tika atrasts gan vidgji daudz
(++), gan daudz Iidz loti daudz (+++/++++) pozitivu kaula $tnu redzes lauka. Savukart

neoperétas kajas audu paraugi vidgji saturgja videji daudz (++) Col-/a pozitivu stnu (Sk. 16.
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mikrofotografiju pielikuma). Atrasts tika no maz lidz vidéji daudz (+/++) Iidz pat daudz (+++)

Col-1a pozitivu stinu redzes lauka.

e Operétas kajas audos Col-/a pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak

neka neoperétas kajas audos (sk. 3.5. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Col-/a pozitivo struktiiru operétas kajas audos

bija statistiski ticami vairak (sk. 3.6. tab.).

Kolagéna-1-alfa klatbitne visu osteoporotisko dzivnieku operéto kaju audos bija

lidziga, un statistiski nozimiga atSkiriba faktora pozitivo struktiiru relativajam daudzumam

netika atrasta (sk. 3.6. tab.).

3.5. tabula

Kolagéna-1-alfa pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums osteoporotisko dzivnieku
operétas un neoperetas kajas audos

Paraugu Rangu Rangu Manna
Nr. Grupa Kaja U9 vidgjais g Vitnija P
skaits = e summa vértiba
raditajs U tests
1. Operéta 7 9,93 69,50
Sr-HAw/TCPro Neoperéta 7 5,07 35,50 7,50 .
2. Operéta 7 8,36 58,50
HA30/TCP7o Neoperdta 7 6.64 46.50 18,50 0,405
3. Operéta 6 8,83 53,00
Sr-HA7o/TCPao Neoperéta 6 4,17 25,00 4,00 AL
4. Operéta 8 11,88 95,00
HA/TCPso Neoperéta 8 5,13 41,00 5,00 el
5. Operéta 6 8,50 51,00
Sham Neopereta | 6 450 | 2700 | &9 | 0044

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

Kolagéna-1-alfa pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles un

osteoporotisko dzivnieku operétas kajas audos

N Paraugu Rangu Rangu Manna- P
r Grupa skaits Vfd‘_“?fs summa Vitnija vértiba
Kontrole 10 raéi l;gjs 55,50 S
L [Sr-HAw/TCPr 7 13,03 97,50 020 | 0,001
el s e | | o
i e
4. HAljo(;rr]tcrgLi 180 152,5454 555?500 050 | <0001
e ———— A
s L8y | o
e e e TR
e N
a1 ———— - — - -l
o] 89 un | om
o [t e e |y |
ol -y ————_— - B
oG e |y |
o [ w e | o
NN

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

Osteokalcina (OC) pozitivu $tinu kontroles grupa vidg;ji tika atrasts daudz (+++) (sk.

17. mikrofotografiju pielikuma). Faktora ekspresija bija stabila un tikai divos gadijumos tika

konstatéts videji daudz lidz daudz (++/+++) un daudz Iidz loti daudz (+++/++++) OC pozitivu
struktaru (sk. 3.7. tab.).

Osteokalcina (OC) klatbutne osteoporotisko dzivnieku B grupas audos bija variabla:

Sr-HA30/TCP7o operétas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts daudz (+++) OC pozitivu

kaula $tinu (sk. 3.7. tab. un 18. mikrofotografiju pielikuma). Tikai viena gadijuma tika novérots

vidgji daudz (++) un viena gadijuma vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) OC pozitivu struktiiru.

Savukart neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturgja videji daudz (++) OC pozitivu Stinu
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(sk. 19. mikrofotografiju pielikuma). To atradne bija konstanta, jo tikai viena gadijjuma tika
novérots vidéji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivu struktiru.
e Operétas kajas audos OC pozitivo struktiru bija statistiski nozimigi vairak neka
neoperéta kaja (sk. 3.8. tab.).
e Statistiski ticama atskiriba OC pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu un
operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.9. tab.).

HA30/TCP7o operétas kajas audos vidéji tika konstatéts vidéji daudz lidz daudz
(++/+++) OC pozitivu struktiiru (sk. 3.7. tab. un 20. mikrofotografiju pielikuma). Vidéji daudz
(++) osteocttu tika noverots divos gadijumos, bet daudz (+++) OC pozitivu $tinu tika atrasts
Cetros gadijumos. OC neoperétas kajas audos vidéji tika noveérots vidéji daudz (++) Stnas (sk.
21. mikrofotografiju pielikuma). Atradne bija variabla, un tas vari€ja no maz (+) lidz daudz
(+++) OC pozitivam struktiiram redzes lauka.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kopgo OC pozitivo struktiiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.8. tab.).

e Statistiski ticama atSkiriba OC pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem arT netika atrasta (sk. 3.9. tab.).

Osteokalcina (OC) atradne osteoporotisko dzivnieku C grupas audos ari bija variabla:

Sr-HA70/TCP3o operétas kajas audu paraugos tika novérota lieclaka OC ekspresija. Vidé&ji
tika konstatéts daudz lidz loti daudz (+++/++++) OC pozitivu kaula $tinu (sk. 3.7. tab. un 22.
mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) pozitivam
Stinam viena gadijuma, daudz 1idz loti daudz (+++/++++) — tr1s gadijumos un loti daudz (++++)
pozitivam OC struktiiram divos audu paraugos. Krietni mazak OC imtnpozitivo struktiiru tika
novérots neoperétas kajas audos, kur vidéji bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) OC pozitivu Siinu
(sk. 23. mikrofotografiju pielikuma). To atradne vari€ja no maz (+) pozitivam siinam lidz daudz
(+++) pozitivam Stinam redzes lauka.

e Operétas kajas audos OC pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka
neoperetas kajas audos (sk. 3.8. tab.).
e Salidzinajuma ar kontroles grupu OC pozitivo struktiiru operétas kajas audos bija

statistiski ticami vairak (sk. 3.9. tab.).
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3.7. tabula
Osteokalcina pozitivo §iinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu Sr_—l:|A30/TCP70_ _ _|‘_|A30/TCP70 _ SI:-|_‘|A70/TCP30 _ !415\70/TCP30 _ _ sham _
skaits kontrole Oper.eta neopc?reta oper.eta neope.:reta Oper.eta neopf;reta oper.eta neopc?reta Oper‘eta neopc?reta
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=_8 n==8 n==6 n==6
1. +++ ++ ++ +++ ++/+++ ++/+++ + +4++/++++ + ++ ++
2. +++ +++ ++ ++/+++ ++/+++ ++++ ++ +++ ++ +++ ++/+++
3. +++ +++ ++/+++ +++ ++ +4++/++++ +/++ ++++ ++ +++ ++
4, +++ +++ ++ ++ + +++/++++ + +++ + ++ +
5. ++/+++ +++ ++ ++ +/++ ++++ +++ +++ ++ ++ ++
6. +++ ++/+++ ++ +++ ++ ++++ ++ +++ ++ +++ ++
1. +++ +++ ++ +++ +++ ++ +
8. +++ +++ ++
9. +++
10. +++/++++
Vidgji +++ +++ ++ ++/+++ ++ +++/++4++ +/++ +++ ++ ++/+++ ++

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

+ maz pozitivu struktiiru redzes lauka; +/++ maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++ vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz
lidz daudz pozitivu struktiru redzes lauka; +++ daudz pozitivu struktiru redzes lauka; +++/++++ daudz lidz loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++++ Joti daudz
pozitivu struktiiru redzes lauka.



HA7o/TCP30 operétas kajas audos vidéji tika konstatéts daudz (+++) OC pozitivu

strukttiru (sk. 3.7. tab. un 24. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no vid€ji daudz (++)

lidz loti daudz (++++) pozitivam struktiiram redzes lauka. Savukart neoperétas kajas audu

paraugi kopuma saturgja vidéji daudz (++) OC pozitivu Stnu (sk. 25. mikrofotografiju

pielikuma). Tr1s audu paraugi uzradija maz (+) pozitivu struktiiru redzes lauka.

e Operétas kajas audos OC pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak ka

neoperetas kajas audos (sk. 3.8. tab.).

e Statistiski ticama atSkirtba OC pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu

un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.9. tab.).

Osteokalcina (OC) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku D grupas audu paraugos bija

lidziga (sk. 3.7. tab.). Sham operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts videji daudz

lidz daudz (++/+++) OC pozitivu struktiru (sk. 26. mikrofotografiju pielikuma). Tika atrasts

vid€ji daudz (++) un daudz (+++) pozitivu kaula Stinu redzes lauka. Savukart neoperétas kajas

audu paraugi kopuma saturéja videji daudz (++) OC pozitivu Stnu (sk. 27. mikrofotografiju

pielikuma). Tas vari€ja no maz (+) Iidz videji daudz lidz daudz (++/+++) OC pozittvam Stinam.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop€o OC pozitivo struktiiru daudzumu

operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.8. tab.).

e Savukart salidzinajuma ar kontroles grupu OC pozitivo struktiiru operétas kajas

audos bija statistiski ticami mazak (sk. 3.9. tab.).

Osteokalcina pozitivas kaula $tnas audu paraugos péc Sr-HA7o/TCP3 granulu

implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc Sr-HAzo/TCP7o,

HA30/TCP7o granulu implantacijas un sham operacijas (sk. 3.9. tab.).

3.8. tabula

Osteokalcina pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums osteoporotisko dzivnieku
operetas un neoperétas kajas audos

Paraugu Rangu Rangu Manna
Nr. Grupa Kaja g vidéjais g VitnijaU | __ P
skaits . summa vertiba
raditajs tests
Operéta 7 10,36 72,50
1. | Sr-HAg/TCPro Neoperéta 7 4,64 32,50 4,50 e
Operéta 7 9,29 65,00
2. | HAx/TCPro Neoperéta 7 5,71 40,00 12,00 0,097
Operéta 6 9,33 56,00
3. | Sr-HA7/TCPso Neoperéta 6 3,67 22,00 1,00 e
Operéta 8 12,19 97,50
4. | HA7/TCP3 Neoperdia 3 481 3850 2,50 0,001
Operéta 6 8,00 48,00
5. | Sham Neopereta 6 500 | 30,00 900 | 0105

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

Osteokalcina pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles un osteoporotisko
dzivnieku operetas kajas audos

Rangu Manna-
N Grupa lezz:{[gu :;?1?:;;: SIIQJ?nnr%l; \ljlig{z Vérliiba
Kontrole
o s - Wl i
Gl —
3. SKr?II:[;S:;TCPgo 160 16i,5755 ?828 10,50 ek
JE— T
5 |t
o | e T oo [0 | g | os
T ———
o |l T e L% | | oo
o [gatere |18 L0 s | oo
T L R
w e 1L es L mn e | o
o [ MG T S | oo
o [SHRTCP, |8 |98 |8 |y | oms
o [ SHAIGE o 800 |0 |y | oy
15. gmf CPa g g:gg gg:gg 12,00 | 0,082

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

3.3.2. Kaula regeneracijas un Siinu funkcionalas aktivitates faktori

Kaula morfogéna proteina-2/4 (BMP-2/4) pozitivas Stnas tika atrastas visos

kontroles grupas audos (sk. 3.10. tab.). Vid&ji BMP-2/4 pozitivi osteoctiti tika konstatéti maz

lidz vidg&ji daudz (+/++) (sk. 28. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no maz (+) lidz

vidgji daudz (++) BMP-2/4 pozitivam $tnam, kur maz (+) $adu $anu tika konstatéts trijos audu

paraugos, maz lidz vid&ji daudz (+/++) — piecos audu paraugos, bet vidgji daudz (++) BMP-2/4

saturo$o Sunu tika atrasts divos preparatos.
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Kaula morfogéna proteina-2/4 (BMP-2/4) pozitivo struktiiru klatbttne osteoporotisko
dzivnieku B grupas audos bija variabla:

Sr-HA30/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts vidéji daudz lidz
daudz (++/+++) BMP-2/4 pozitivu kaula Stnu (sk. 3.10. tab. un 29. mikrofotografiju
pielikuma). Tikai viena gadijuma tika novérots maz lidz vid&ji daudz (+/++) un viena gadijuma
daudz (++/+++) BMP-2/4 pozitivu struktiiru. Savukart neoperétas kajas audu paraugi vidéji
saturéja maz lidz vid¢ji daudz (+/++) BMP-2/4 pozitivu Sunu (sk. 30. mikrofotografiju
pielikuma). Paraugos atradne vari€ja no maz (+) lidz daudz (++) pozitivam struktiram redzes
lauka.

e Operétas kajas audos BMP-2/4 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperéeta kaja (sk. 3.11. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo struktiiru operétas kajas
audos bija statistiski ticami vairak (sk. 3.12. tab.).

HAz0/TCP7o operétas kajas audos vidéji tika konstatéts vidéji daudz (++) BMP-2/4
pozitivu struktiru (sk. 3.10. tab. un 31. mikrofotografiju pielikuma). Faktora pozitivo struktiiru
relativais daudzums bija lidzigs — maz (+) pozitivu struktiiru tika noverots tikai viena gadijuma.
Lidzigi neoperétas kajas audos kopuma tika noverots vidéji daudz (++) pozitivu Siinu, un tas
vari€ja no maz (+) lidz videji daudz +++) (sk. 32. mikrofotografiju pielikuma).

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo BMP-2/4 pozitivo struktiiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.11. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo struktiiru operétas kajas
audos bija statistiski ticami vairak (sk. 3.12. tab.).

Kaula morfogéna proteina-2/4 (BMP-2/4) klatbutne osteoporotisko dzivnicku C
grupas audos bija variabla. Sr-HA7o/TCP30 operétas kajas audu paraugos vidéji tika konstatéts
vidgji daudz lidz daudz (++/+++) BMP-2/4 pozitivu kaula $tnu (sk. 3.10. tab. un 33.
mikrofotografiju pielikuma). Atradne bija saméra lidziga, un tika novérots vidéji daudz un
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka. Savukart BMP-2/4 klatbutne neoperétas kajas audos tika
konstatéta samera reti, jo iezim&jas retas (0/+) un maz (+) BMP-2/4 pozitivu §tiinu redzes lauka
(sk. 34. mikrofotografiju pielikuma).

e Operétas kajas audos BMP-2/4 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.11. tab.).
e Salidzinajuma ar kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo struktiiru operétas kajas

audos bija statistiski ticami vairak (sk. 3.12. tab.).
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Kaula morfogéna proteina-2/4 pozitivo §iinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

3.10. tabula

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu SI’-HA30/TCP70 HA30/TCP70 SI’-HA70/TCP30 HA7o/TCP30 sham
skaits kontrole oper.étz‘l neopc?rétﬁ oper.éta'l neope.:réta'l oper.éta’l neopf.:rétﬁ oper.étﬁ neopc?rétﬁ oper‘été neopc?rété
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=_8 n=8 n==6 n==6
1. +/++ ++/+++ ++ ++ ++ ++ + ++ o/+ ++ o/+
2. ++ ++/+++ ++ ++ ++ ++/+++ o/+ +/++ o/+ ++ ++
3. +/++ +++ ++ ++ ++ ++/+++ + ++/+++ o/+ ++ ++
4, + +/++ +/++ + +/++ ++ + +/++ o/+ + o/+
5. + ++ + ++ + ++/+++ + ++/+++ o/+ ++ +/++
6. + ++/+++ +/++ ++ + ++ o/+ ++ + ++ +
7. +/++ ++ + ++ ++ ++ +
8. +/++ ++/+++ +/++
9, +/++
10. ++
Vidgji +/++ ++/+4++ +/++ ++ ++ ++/+++ 0/+ ++ 0/+ ++ +/++

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
0/+ dazas pozitivas struktiras redzes lauka; + maz pozitivu strukttiru redzes lauka; +/++ maz lidz vid&ji daudz pozitivu strukttiru redzes lauka; ++ vid&ji daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++ daudz pozitivu struktiiru redzes lauka.



HA70/TCP30 operétas kajas audos vidg&ji tika konstatéts vidéji daudz (++) BMP-2/4
pozitivu $tinu (sk. 3.10. tab. un 35. mikrofotografiju pielikuma). Divos paraugos bija atrodamas
maz lidz vid&ji daudz (+/++) pozitivu struktiru redzes lauka. Tris paraugos verojam vidgji
daudz Iidz daudz BMP-2/4 pozitivu osteocitu. Savukart neoperétas kajas audos vidéji tika
konstatétas dazas (0/+) BMP-2/4 pozitivas Stnas redzes lauka (sk. 36. mikrofotografiju
pielikuma).

e Operétas kajas audos BMP-2/4 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.11. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu BMP-2/4 pozitivo struktiiru operétas kajas
audos bija statistiski ticami vairak (sk. 3.12. tab.).

Kaula morfogéna proteina-2/4 (BMP-2/4) Kklatbiitne osteoporotisko dzivnieku D
grupas audu paraugos bija lidziga (sk. 3.10. tab.). Sham operé&tas kajas audu paraugos vidg&ji
tika konstatéts vidéji daudz (++) BMP-2/4 pozitivu struktiru (sk. 37. mikrofotografiju
pielikuma). Tikai viena gadijuma vérojam maz (+) pozitivu Siinu. Neoperétas kajas audu
paraugos kopuma atradam maz Iidz vidéji daudz (+/++) BMP-2/4 pozitivu Stnas (sk. 38.
mikrofotografiju pielikuma). Tas vari€ja no retam (0/+) lidz videji daudz (++).

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo BMP-2/4 pozitivo struktiiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.11. tab.).
e Statistiski ticama atSkiriba BMP-2/4 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles
grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.12. tab.).

Kaula morfogéna proteina-2/4 pozitivas kaula Stnas audu paraugos péc Sr-

HA70/TCP3 granulu implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos

pec HAzo/TCP7o granulu implantacijas un sham operacijas (sk. 3.12. tab.).

3.11. tabula
Kaula morfogéna proteina-2/4 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums
osteoporotisko dzivnieku operétas un neoperétas kajas audos

Kaja Parauau Rangu Ranau Manna p
Nr. Grupa 49 vidéjais g VitnijaU | _  _
skaits m rens summa vértiba
raditajs tests
1. Operéta 7 10,00 70,00
Sr-HAzo/TCP7o Neoperdta 7 5,00 35.00 7,00 0,021
2. Operéta 7 8,43 59,00
HA30/TCP7o Neoperdta 7 6.57 46,00 18,00 0,295
3. Operéta 6 9,50 57,00
Sr-HA7/TCP30 Neoperdta 5 3.50 21.00 3,50 0,003
4. Operéta 8 12,38 99,00
Hao/TCPao Neoperéta 8 4,63 37,00 100 | 0,011
5. | Sham Operéta 6 8,08 48,50 8,50 0,088

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

Kaula morfogena proteina-2/4 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles un

osteoporotisko dzivnieku operétas kajas audos

N Paraugu Rangu Rangu Manna- p
r Grupa skaits Vfd‘_“?fs summa Vitnija vértiba
T n raéilltgjs e U tests
L [ SrHARTCP, 7 1307 | oiso | %0 | 0004
e mm RETAL
3. ?ﬁﬁfﬁmp% 160 153;,8000 ?gjgg 300
4 HA}:O(/?gEI; 0 1%,7000 16074,0000 12,00 | 0,009
o Rk~ 10 ks 8 s | o
6. Sr'm‘:zgggzz ! g:g? 22:88 1200 | 0075
T SHALTeRs & | 65 | oo ] 1950 | osis
B HAMToe] & | 705 | Ses | 2050 | 039
9. g[]':mAsOITCPm g g:‘;’; 22:88 10,00 | 0,086
10— T 6 | eo0 | saos | %% | 00%
B e
| AT 0 80 | g | oms
T - L
SRR 682 e | | oo
15. QQ%TCP” g gfé gg:g% 17,50 | 0,349

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

Nukleara faktora kappa beta-105 (NFkB-105) pozitivas $tinas kontroles grupa vidgji

tika atrastas vidéji daudz (++) (sk. 39. mikrofotografiju pielikuma). Tikai divos gadijumos tika

konstatéts maz lidz vidgji daudz (+/++) NFkB-105 pozitivu struktaru (sk. 3.13. tab.).

Nukleara faktora kappa beta-105 (NFkB-105) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku B

grupas audos bija variabla. Sr-HAz0/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts

vidéji daudz (++) NFkB-105 pozitivu kaula $tnu (sk. 3.13. tab. un 40. mikrofotografiju

pielikuma). Tikai viena gadijuma tika noverots maz lidz vid€ji daudz (+/++) NFkB-105 pozitivu

struktiiru. Savukart neoperétas kajas audu paraugi vidgji saturéja maz (+) NFkB-105 pozitivu
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Stnu (sk. 41. mikrofotografiju pielikuma). Faktora klatbiitne bija nemainiga, iznemot vienu
gadtjumu, kad konstatgjam maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivu struktiiru redzes lauka.
e Operétas kajas audos NFkB-105 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperéta kaja (sk. 3.14. tab.).
e Statistiski ticama atskirtba NFkB-105 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles
grupu un operetas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.15. tab.).

HA30/TCP7o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts maz lidz vidéji daudz (+/++)
NFkB-105 pozitivu struktiiru (sk. 3.13. tab. un 42. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari¢ja
no maz (+) lidz vid€ji daudz (++) $tinam redzes lauka. Savukart neoperétas kajas audos vidg€ji
tika novérots maz (+) pozitivu struktiru (sk. 43. mikrofotografiju pielikuma). Viena audu
parauga pozitivas strukttras pat netika atrastas.

e Operétas kajas audos NFkB-105 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi
vairak neka neoperéta kaja (sk. 3.14. tab.).

e Savukart salidzinajuma ar kontroles grupu NFkB-105 pozitivo struktiiru
operéetas kajas audos bija statistiski ticami mazak (sk. 3.15. tab.).

Nukleara faktora kappa beta-105 (NFkB-105) klatbitne osteoporotisko dzivnieku C
grupas audos bija variabla. Sr-HA7o/TCP3o operétas kajas audu paraugos tika noveérota
izteiktaka NFkB-105 ekspresija (sk. 3.13. tab.). Vidgji tika konstatéts daudz (+++) NFkB-105
pozitivu kaula §tinu (sk. 44. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no videji daudz (++)
lidz pat daudz lidz loti daudz (+++/++++) pozitivam struktiiram redzes lauka. Savukart NFkB-
105 klatbutne neoperétas kajas audos tika konstatéta mazaka daudzuma. Kopuma vérojam
Vidgji daudz (++) NFKkB-105 pozitivu $tnu redzes lauka (sk. 45. mikrofotografiju pielikuma).

e Operctas kajas audos NFkB-105 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperéta kaja (sk. 3.14. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu NFkB-105 pozitivo struktiiru operétas kajas
audos bija statistiski ticami vairak (sk. 3.15. tab.).

HA70/TCP3o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts vidéji daudz (++) NFkB-105
pozitivu struktiiru (sk. 3.13. tab. un 46. mikrofotografiju pielikuma). Daudz (+++) pozitivu
struktiiru atradam tikai divos audu paraugos, vid€ji daudz lidz daudz — viena, bet piecos audu
paraugos konstatgjam vidgji daudz NFkB-105 pozitivas Stinas. Neoperétas kajas audos kopuma
verojam maz lidz videji daudz (+/++) pozitivu struktiiru (sk. 47. mikrofotografiju pielikuma).

Tomér atradne bija variabla un tika atrasts pat maz (+) NFkB-105 pozitivu $tnu.
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Nukleara faktora kappa beta-105 pozitivo Siinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

3.13. tabula

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu SI’-HA30/TCP70 HA30/TCP70 SI’-HA70/TCP30 HA7o/TCP30 sham
skaits kontrole oper.éta'l neopc?rétﬁ oper.éta’l neope.:rété oper.été neopf.:rétﬁ oper.étﬁ neopc?rétﬁ oper‘été neopc?rété
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=_8 n==8 n==6 n==6
1. ++ ++ +/++ +/++ +/++ +++ +/++ ++ +/++ + +
2. +/++ ++ + +/++ + +++ ++ ++ +/++ +/++ +
3. +/++ ++ + ++ + +++/++++ ++ ++ ++ +/++ +/++
4, ++ +/++ + + + ++ +/++ +++ ++ ++/+++ ++/+++
5. ++ ++ + + 0 ++ +/++ ++/+++ + ++ ++
6. ++ ++ + +/++ + +++ ++ ++ ++ ++ ++
7. ++ ++ + +/++ + ++ +/++
8. ++ +++ ++
9. ++
10. ++
Vidgji ++ ++ + +/++ + +++ +/++ ++ ++ ++ ++

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksiapatits, TCP — trikalcija fosfats.
0 — nevienas pozitivas struktiiras redzes lauka; + maz pozitivu struktiiru redzes lauka; +/++ maz lidz vidgji daudz pozitivu strukttru redzes lauka; ++ vidgji daudz
pozitivu strukttiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++ daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++/++++ daudz l1dz loti

daudz pozitivu strukttru redzes lauka .



e Operétas kajas audos NFkB-105 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi
vairak neka neoperétas kajas audos (sk. 3.14. tab.).

o Statistiski ticama at$kiriba NFkB-105 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles
grupu un operetas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.15. tab.).

Nukleara faktora kappa beta-105 (NFkB-105) klatbtitne osteoporotisko dzivnieku D
grupas audos bija lidziga (sk. 3.13. tab.). Sham operétas kajas audu paraugos vidéji tika
konstatéts vidéji daudz (++) NFkB-105 pozitivu struktiiru (sk. 48. mikrofotografiju pielikuma).
Atradne bija variabla un ieziméjas gan maz (+), gan vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivu
Stinu redzes lauka. Ar1 neoperétas kajas audu paraugos kopuma atradam vid€ji daudz (++)
NFkB-105 pozitivu kaula $tinu (sk. 49. mikrofotografiju pielikuma).

e Statistiski ticama atskiriba starp kop&jo NFkB-105 pozitivo struktiru daudzumu
operéetas un neoperetas kajas audos netika atrasta (sk. 3.14. tab.).

e Statistiski ticama at$kiriba NFkB-105 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles
grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.15. tab.).

Nukleara faktora kappa beta-105 pozitivas kaula $tnas audu paraugos péc Sr-
HAz0/TCP7o granulu implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos
péc HA3o/TCP7o granulu implantacijas (sk. 3.15. tab.).

Nukleara faktora kappa beta 105 pozitivas kaula S$tinas audu paraugos péc Sr-
HA70/TCP3 granulu implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos
pec Sr-HAzo/TCP70, HA30/TCP7o granulu implantacijas un sham operacijas (sk. 3.15. tab.).

Nukleara faktora kappa beta 105 pozitivas kaula Stnas audu paraugos péc
HA70/TCP3 granulu implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos
péc HA3o/TCP7o granulu implantacijas un sham operacijas (sk. 3.15. tab.).

3.14. tabula
Nukleara faktora kappa beta-105 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums
osteoporotisko dzivnieku operétas un neoperétas kajas audos

Paraugu Rangu Rangu I\_/Ia_r]na P
Nr. Grupa Kaja . videjais VitnijjaU | __
skaits . summa vertiba
raditajs tests
1. Operéta 7 10,93 76,50
Sr-HAs/TCPro Neoperdta 7 407 28.50 0,50 e
2. Operéta 7 9,71 68,00
HAs/TCPro Neopereta 7 5,29 37,00 9,00 sl
3. Operéta 6 9,00 54.00
Sr-HA7o/TCPso Neoperdta 6 4.00 24.00 3,00 i
4. Operéta 8 11,25 90,00
HA7/TCPso Neoperdia 5 575 26.00 10,00 0,011
5. Operéta 6 6,75 40,50
Sham Neoperéta 6 6,25 37,50 1650 | 0,794

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

Nukleara faktora kappa beta-105 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles
un osteoporotisko dzivnieku operétas kajas audos

N Paraugu | Rangu Rangu | N b
r. Grupa skaits | vidgjais summa | VA | eba
Kontrole 10 rag lltgjs 91,00 .

L SrHAWTCPr 7 3,86 62,00 B
e e == TN
o - B B
e o
: SKF?:F:OIE 160 g:gg gg:gg 1850 | 0,148
1 e I L
7 [Sewmatcr, 6| os | sroo—| %0 | oo
N Sr-::z/rTrggzz g g:é;‘ ;‘?88 1500 | 0,058
. ggr:]/xgorrcpm g g:é‘; 247188 13,00 | 0,159
SN ] B
U fter, 5 i | mso | 2% | 02
" HAso/TSCr:]EF::: g ggg jégg 1350 | 0,249
N a:y;ocfgimo g 223 4518:88 13,00 | 0,124
" Sr—HA7o/TSiZ;;) g 2288 23:88 3,00 0,012
s ?Q&”CP% g Z:?S ;ggg 7,50 0,018

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

Osteoprotegerina (OPG) pozitivas Stnas kontroles grupa kopuma tika atrastas vidéji

daudz lidz daudz (++/+++) (sk. 50. mikrofotografiju pielikuma). Faktora ekspresija bija stabila

un tikai divos gadijumos tika konstatéts vidéji daudz (++) OPG pozitivu strukttru (Sk. 3.16.

tab.).

Osteoprotegerina (OPG) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku B grupas audos bija

variabla. Sr-HAzo/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidéji tika konstatéts daudz (+++) OPG

pozitivu kaula Stnu (sk. 3.16. tab. un 51. mikrofotografiju pielikuma). Tikai viena gadijuma

tika noverots videji daudz (++) OPG pozitivu struktiiru. Savukart neoperétas kajas audu paraugi

kopuma saturgja vid€ji daudz (++) OPG pozitivu Stnu (sk. 52. mikrofotografiju pielikuma).

Tikai viena gadijuma tika novérots vidgji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivu kaula Stinu.
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e Operétas kajas audos OPG pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka
neopereta kaja (sk. 3.17. tab.).

e Statistiski ticama atSkirtba OPG pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.18. tab.).

HAz0/TCP7o operétas kajas audos videji tika konstatéts videji daudz (++) OPG pozitivu
strukttiru (sk. 3.16. tab. un 53. mikrofotografiju pielikuma). Viena gadijuma tika atrasts daudz
(+++) OPG saturo$u $tnu. ArT neoperétas kajas audos vidéji tika noverots vidéji daudz (++)
OPG pozitivu $tinu (sk. 54. mikrofotografiju pielikuma). Atradne bija variabla, un iezimg&jas
gan maz lidz videji daudz (+/++), gan vid€ji daudz 1idz daudz (++/+++) pozitivi osteocitti redzes
lauka.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo OPG pozitivo struktiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.17. tab.).
e Salidzinajuma ar kontroles grupu, OPG pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami mazak (sk. 3.18. tab.).

Osteoprotegerina (OPG) klatbutne osteoporotisko dzivnieku C grupas audos bija
variabla. Sr-HA70/TCP3o operétas kajas audu paraugos vidéji tika konstatéts daudz (+++) OPG
pozitivu kaula Stinu (sk. 3.16. tab. un sk. 55. mikrofotografiju pielikuma). Tikai divos
gadijumos tika novérots vidéji daudz lidz daudz (++/+++) OPG pozitivu Siinu. Savukart
neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturéja vidéji daudz (++) OPG pozitivu Stnu (Sk. 56.
mikrofotografiju pielikuma). To atradne bija konstanta, jo tikai viena gadijuma tika atrasts maz
l1dz vidg&ji daudz (+/++) OPG pozitivu Stinu redzes lauka.

e Operéetas kajas audos OPG pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka
neoperétas kajas audos (sk. 3.17. tab.).

e Statistiski ticama atSkiriba OPG pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem ar1 netika atrasta (sk. 3.18. tab.).

HA70/TCP30 operétas kajas audos vidgji tika konstatéts videji daudz (++) OPG pozitivu
Stnu (sk. 3.16. tab. un 57. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no vidgji daudz (++)
lidz daudz (+++) pozitivam struktiiram redzes lauka. Daudz Stnu tika atrasts tikai divos

gadijumos.
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Osteoprotegerina pozitivo Siinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

3.16. tabula

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu SI:-|:|A30/TCP70_ _ ﬁiAao/TCPm _ SI:-|_‘|A70/TCP30_ _ _ _HA7o/TCP30 _ _ sham _
skaits kontrole oper.eta neopc?reta oper.eta neope.:reta oper.eta neopf.:reta oper.eta neopc?reta Oper'eta neopc?reta
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=8 n==8 n==6 n==6
1. ++/+++ +++ ++/+++ ++ ++/+++ +++ ++ ++ +/++ ++ ++
2. ++/+++ +++ ++ +++ ++/+++ +++ ++ ++ ++ +4+/+++ ++
3. ++/+++ +++ ++ ++/+++ ++ ++/+++ ++ +++ ++ ++ ++/+++
4, ++ ++ ++ ++ ++ +++ +/++ ++ +/++ ++/+++ ++
5. ++[+++ | [+ ++ ++ +/++ ++/+++ ++ ++ ++ ++ ++
6. +++ ++/+++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++ ++
7. ++ +++ ++ ++ ++ ++ +/++
8. ++/+++ +++ ++
9. ++/+++
10. +++
Videji ++/+4++ +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ ++ ++ ++

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
+/++ maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++ vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++/+++ vid&ji daudz lidz daudz pozitivu strukttru redzes
lauka; +++ daudz pozitivu struktiiru redzes lauka.



HA70o/TCP3o neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturéja videji daudz (++) OPG
pozitivu Stinu (sk. 58. mikrofotografiju pielikuma). Tris audu paraugi uzradija maz lidz vidgji
daudz (+/++) pozitivu osteocttu redzes lauka. Savukart daudz pozitivu $tinu netika konstatets.

e Operétas kajas audos OPG pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.17. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu OPG pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami mazak (sk. 3.18. tab.).

Osteoprotegerina (OPG) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku D grupas audu paraugos
bija saméra lidziga (sk. 3.16. tab.). Sham operétas kajas audu paraugos vidéji tika konstatéts
vidgji daudz (++) OPG pozitivu $tinu (sk. 59. mikrofotografiju pielikuma). Neoperétas kajas
audu paraugos kopuma atradam vid€ji daudz (++) OPG pozitivu Stinu (sk. 60. mikrofotografiju
pielikuma). Vidgji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivu §inu tika atrasts tikai viena gadijuma.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&o OPG pozitivo struktiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.17. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu, OPG pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami mazak (sk. 3.18. tab.).

Osteoprotegerina pozitivas kaula Stnas audu paraugos péc Sr-HAzo/TCP7o granulu
implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc HAzo/TCP7o vai
HA70/TCP3g granulu implantacijas un sham operacijas (sk. 3.18. tab.).

Osteoprotegerina pozitivas kaula Stnas audu paraugos péc Sr-HA7/TCP3 granulu
implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc HAzo/TCP7o vai
HA70/TCP3g granulu implantacijas un sham operacijas (sk. 3.18. tab.).

3.17. tabula

Osteoprotegerina pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums osteoporotisko dzivnieku
operétas un neoperetas kajas audos

Paraugu Rangu Rangu Manna
Nr. Grupa Kaja ug vidéjais g VitnijaU | _ b
skaits ~ yens summa veértiba
raditajs tests
1. Operéeta 7 10,29 72,00
Sr-HAx/TCPro Neoperdta 7 471 | 3300 500 | 0,007
2. Operéeta 7 8,00 56,00
HAz0/TCP7o Neoperea 7 7.00 49,00 21,00 0,600
3. Operéta 6 9,50 57,00
Sr-HAw/TCPa0 Neoperdta 6 350 | 21,00 300 | 0,002
4, Operéeta 8 10,63 85,00
HA7o/TCP3o Neoperea 8 6.38 51.00 15,00 0,029
5. Operéeta 6 7,00 42,00
Sham Neoperéta 6 6,00 36,00 1500 1 0,523

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

62



3.18. tabula

Osteoprotegerina pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles un

osteoporotisko dzivnieku operétas kajas audos

N Paraugu Rangu Rangu Manna- -
r. Grupa skaits Vldf_!‘]i_l}S summa Vitnija | p vertiba
raditajs U tests
Kontrole 10 8,45 84,50
L Sr-HAzo/TCP7o 7 9,79 68,50 29:50 0561
- —————
3 SKr?II:[;g:)?TCPgo 160 17(5,5107 gigg 20,00 0,232
o 0 a6 g | o
o [T, | T a0 | oy | o
. Cm———— A T
o [sEenGen |1 B0 | g | o
o [SHHACR, T e S | o
o (BRI e R ow | o
1 e A 1 TR
e e TR
o e e B L am o | o
o [t s e S0y | o
15, | HATCPs ; ;:gg 32188 24,00 | 1,000

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

3.3.3. Kaula degeneracijas enzimi un to nomacej faktori

Matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2) pozitivas $iinas tika atrastas visos kontroles

grupas preparatu audos (sk. 3.19. tab.). Vidg€ji MMP-2 pozitivi osteociti tika konstatéti videji

daudz (++) (sk. 61. mikrofotografiju pielikuma). Atradne bija variabla, un ta vari€ja no maz

(+) lidz daudz (+++) MMP-2 pozitivam $tinam.

Matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku B grupas

audos arT bija variabla. Sr-HA30/TCP7o operétas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts

vidgji daudz (++) MMP-2 pozitivu kaula $tinu (sk. 3.19. tab. un 62. mikrofotografiju pielikuma).

Pozitivo struktiiru daudzums vari€ja no maz (+) lidz daudz (+++) redzes lauka. Neoperétas
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kajas audu paraugi vidgji saturéja maz Iidz vidgji daudz (+/++) MMP-2 pozitivu Stnu (sk. 63.
mikrofotografiju pielikuma).
e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&o MMP-2 pozitivo struktiiru daudzumu
operé€tas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.20. tab.).
e Statistiski ticama atSkirtba MMP-2 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.21. tab.).

HA30/TCP7o operétas kajas audos vidéji tika konstatéts videji daudz (++) MMP-2
pozitivu struktiiru (sk. 3.19. tab. un 64. mikrofotografiju pielikuma). Faktora pozitivo Stnu
skaits vari€ja no maz lidz vid€ji daudz (+/++) un Iidz daudz (+++) pozitivam struktiiram redzes
lauka. Neoperétas kajas audos vidgji tika novérots maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivu
struktiiru (sk. 65. mikrofotografiju pielikuma).

e Operétas kajas audos MMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.20. tab.).

e Statistiski ticama atskirlba MMP-2 pozitivo struktiru skaita starp kontroles
grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.21. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku C grupas
audos bija variabla. Sr-HA7o/TCP30 operétas kajas audu paraugos vidéjais MMP-2 pozitivo
kaula $tinu skaits bija videji daudz Iidz daudz (++/+++) (sk. 3.19. tab. un 66. mikrofotografiju
pielikuma). Atradne vari€ja no vid€ji daudz (++) Iidz daudz (+++) pozitivam struktiiram redzes
lauka, vid€ji daudz struktiru tika atrasts tikai viena parauga. Savukart MMP-2 klatbiitne
neoperétas kajas audos tika konstatéta mazaka daudzuma. Vid€ji vérojam maz lidz vid€ji daudz
(+/++) MMP-2 pozitivu Stnu redzes lauka (sk. 67. mikrofotografiju piclikuma). Atradne varicja
no maz (+) $tinam trijos paraugos, maz lidz vidgji daudz (+/++) — divos paraugos un vidgji
daudz (++) pozitivam MMP-2 siinam tikai viena parauga.

e Operétas kajas audos MMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperéeta kaja (sk. 3.20. tab.).

e Statistiski ticama atSkirtba MMP-2 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.21. tab.).

HA70o/TCP3o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidgji daudz lidz daudz (++)
MMP-2 pozitivu struktiiru (sk. 3.19. tab. un 68. mikrofotografiju pielikuma). Daudz (+++)
pozitivu struktiiru atradam tikai divos audu paraugos, vid€ji daudz Iidz daudz — viena, bet piecos
audu paraugos konstatgjam vidéji daudz MMP-2 pozitivu $tinu. HA70/TCP30 neoperétas kajas
audos vidgji vérojam vidgji daudz (++) pozitivu Stinu (sk. 69. mikrofotografiju pielikuma).

Tomér atradne bija variabla un tika atrasts pat maz (+) MMP-2 pozitivu Stnu.
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Matrices metaloproteinazes-2 pozitivo Stinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

3.19. tabula

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu Sr-HA3o/TCP7o HA30/TCP70 SI’-HA70/TCP30 HA70/TCP30 sham
skaits kontrole oper.éta'l neopc?rétﬁ oper.éta’l neope.:réta’l oper.été neope;rétﬁ oper.étﬁ neopc?rétﬁ Oper'été neopc?rété
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=_8 n==8 n==6 n==6
1. ++ +++ ++ ++ + ++/+++ ++ +4++/++++ + + o/+
2. ++/+++ ++ ++ ++ + ++/+++ +/++ +++ + ++ +
3. +++ ++ ++ +++ +/++ ++ + +++ ++ ++ +/++
4, +/++ +/++ + ++ +/++ +++ +/++ ++/+++ +/++ +++ ++
5. +/++ ++ + ++ + ++/+++ + ++ ++ +++/++++ +++
6. ++/+++ +/++ + +/++ + +++ + ++/+++ ++ ++/+++ +/++
7. + + + ++ +/++ ++ ++
8. + ++ +/++
9. ++
10. ++/+++
Vidgji ++ ++ +/++ ++ +/++ ++/+++ +/++ ++/+++ +/++ ++ +/++

Apzim&ums: Sr — stroncijs, HA —hidroksilapatfits, TCP — trikalcija fosfats.
0/+ dazas pozitivas struktiiras redzes lauka; + maz pozitivu struktiru redzes lauka; +/++ maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiru redzes lauka; ++ vidgji daudz pozitivu
strukttiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++ daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++/++++ daudz 1idz loti daudz pozitivu
strukttiru redzes lauka.



e Operétas kajas audos MMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.20. tab.).

e Statistiski ticama atSkirtba MMP-2 pozitivo struktiru skaita starp kontroles
grupu un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.21. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku D grupas
audu paraugos bija saméra lidziga (sk. 3.19. tab.). Sham operétas kajas audu paraugos kopuma
tika konstatéts vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu struktiru (sk. 70. mikrofotografiju
pielikuma). Faktora pozitivo §tinu atradne bija variabla. Ta vari€ja no maz (+) lidz daudz lidz
loti daudz (+++/++++) pozitivam MMP-2 §iinam redzes lauka. Neoperétas kajas audu paraugos
vidgji atradam maz lidz vid€ji daudz (+/++) MMP-2 pozitivu $iinu (sk. 71. mikrofotografiju
pielikuma). Faktora pozitivo Stnu atradne vari€ja pat no dazam (0/+) lidz daudz (+++) MMP-
2 pozitivam $iinam redzes lauka.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&o MMP-2 pozitivo struktiiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.20. tab.).

e Statistiski ticama atskirtba MMP-2 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.21. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 pozitivas kaula Stnas audu paraugos péc Sr-
HA70/TCP3 granulu implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos
péc Sr-HAzo/TCP7 un HA30/TCP7¢ granulu implantacijas (sk. 3.21. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 pozitivas kaula $iinas audu paraugos no operétas kajas
péc HA7o/TCP3p granulu implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu
paraugos péc Sr-HAzo/TCP7o granulu implantacijas (sk. 3.21. tab.).

3.20. tabula

Matrices metaloproteinazes-2 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums
osteoporotisko dzivnieku operétas un neoperétas kajas audos

Paraugu Rangu Rangu Manna
Nr. Grupa Kaja ug vidéjais g Vitnija P
skaits o summa vértiba
raditajs U tests
1. Operata 7 8,79 61,50
Sr-HAx/TCPro Neoperéta 7 6,21 43,50 15,50 0,219
2. Operéta 7 10,79 75,50
HAx/TCPro Neoperéta 7 4,21 29,50 1,50 0,002
3. Operéta 6 9,42 56,20
Sr-HA7o/TCPao Neoperdta 6 3,58 21,50 0,50 il
4. Operéta 8 11,75 94,00
HA7/TCPso Neopereta 8 5,25 42,00 6,00 L,
5, Operéta 6 8,00 48,00
Sham Neoperéta 6 5,00 30,00 900 | 0145

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

Matrices metaloproteinazes-2 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles un

osteoporotisko dzivnieku operétas kajas audos

N Paraugu Rangu Rangu Manna- p
r. Grupa skaits Vldf_!‘]i_l}S summa Vitnija vértiba
Kontrole 10 rag l;gjs 97,50 S

L [SrHAw/TCPy 7 793 55.50 2750 | 0,450
- HAljo%]ggli 170 gjég 2;:88 3400 | 0,917
3 SKr?m\gL?TCPso 160 161’?107 2388 14,00 0,071
+ HAli(;rr]tcrg: 180 171’,7659 3;28 2250 | 0,108
S IShan T es | breg | B | 047
6. Sr'ﬂﬁiﬁﬁﬁﬁjﬁ . g:i; gg:gg 1800 | 0,354
G T s s | o
8. Sr::z/; ggzz g 15(5,5109 g?gg 10,50 0,035
e T sse [ a0 i | oz
A R
1 roes s ear | s | 180 | 00
12 L o o 1550 | 0392
13, ar/;;')/;‘&/;;% : ;;i gg:gg 2250 | 0,839
14, —SrHARTCR0 L6 ;:82 gg:gg 1450 | 0,563
1> IS—IQ%NCP% 2 g;g;‘ 2?128 20,50 0,662

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

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora (TIMP-2) pozitivas $tinas kontroles

grupa videji tika atrastas vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) (sk. 72. mikrofotografiju pielikuma).

Divos paraugos TIMP-2 pozitivo struktiiru bija maz lidz vidéji daudz (+/++), divos gadijumos

— vid&ji daudz (++), savukart vidéji daudz lidz daudz (++/+++) faktora pozitivu $tinu tika atrasts

seSos audu paraugos (sk. 3.22. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora (TIMP-2) klatbiitne osteoporotisko

dzivnieku B grupas audu paraugos bija Iidziga. Sr-HAzo/TCP7 operétas kajas audu paraugos

vidgji tika konstatéts daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula §tnu (sk. 3.22. tab. un 73.

mikrofotografiju pielikuma). TIMP-2 faktora klatbiitne audos bija samera stabila. Tikai divos

paraugos tika novérots vidéji daudz Iidz daudz (++/+++) TIMP-2 pozitivu struktiiru. Lidzigi arl
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neoperétas kajas audu paraugi vidgji saturéja daudz (+++) TIMP-2 pozitivu $tinu (Sk. 74.
mikrofotografiju pielikuma). Bija atrodamas gan vid€ji daudz, gan daudz faktora saturosas
Stnas.
e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo TIMP-2 pozitivo struktiiru daudzumu
operé&tas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.23. tab.).
e Salidzinajuma ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo struktiiru operetas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.24. tab.).

HAz0/TCP7o operétas kajas audos vidéji tika konstatéts daudz (+++) TIMP-2 pozitivu
struktiiru (sk. 3.22. tab. un 75. mikrofotografiju pielikuma). Tikai viena parauga tika atrasts
vidgji daudz (++) TIMP-2 saturosu Stinu. Neoperétas kajas audos kopuma tika noverots videji
daudz Iidz daudz (++/+++) TIMP-2 pozitivu Stnu (sk. 76. mikrofotografiju pielikuma).
lezim&jas videji daudz (++), vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) un daudz (+++) pozitivu
struktiiru redzes lauka.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo TIMP-2 pozitivo struktiru daudzumu
operétas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.23. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo struktiiru operetas kajas
audos bija statistiski ticami vairak (sk. 3.24. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora (TIMP-2) klatbttne osteoporotisko
dzivnieku C grupas audos bija variabla. Sr-HA70/TCP30 operétas kajas audu paraugos vidéji
tika konstatéts daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula Stinu (sk. 3.22. tab. un 77. mikrofotografiju
pielikuma). Tikai viena gadijuma tika noveérots vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) TIMP-2
pozitivu strukttru. Savukart neoperétas kajas audu paraugi kopuma saturéja vidéji daudz (++)
TIMP-2 pozitivu Siinu (sk. 78. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no maz Iidz videji
daudz (+/++) un Iidz vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) pozitivam Stinam redzes lauka.

e Operétas kajas audos TIMP-2 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperétas kajas audos (sk. 3.23. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.24. tab.).

HA70o/TCP3o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts daudz (+++) TIMP-2 pozitivu
struktiiru (sk. 3.22. tab. un 79. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no videji daudz
lidz daudz (++/+++) pozitivam struktiiram redzes lauka tris paraugos, daudz (+++) — Cetros

paraugos un daudz Iidz loti daudz (+++/++++) TIMP-2 pozitivu Stinu viena audu parauga.
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3.22. tabula

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora pozitivo $iinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu S[-|:|A30/TCP70_ _ ﬁiAao/TCPm _ SI:-|_‘|A70/TCP30 _ !415\70/TCP30 _ _ sham _
skaits kontrole oper.eta neopc?reta oper.eta neope.:reta oper.eta neopf;reta oper.eta neopc?reta Oper‘eta neopc?reta
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=_8 n==8 n==6 n==6
1. ++[+++ | [+ ++/+++ +++ ++ +++ ++/+++ +4++/++++ ++ +++ +++
2. ++/+++ +++ ++/+++ +++ ++/+++ +++ ++/+++ ++/+++ ++ +++ +++
3. ++/+++ +++ ++/+++ ++ ++ +++ +/++ ++/+++ +/++ +++ +++
4, ++ +++ ++ +++ +++ +++ ++/+++ ++/+++ +/++ ++ ++
5. ++/+++ +++ +++ +++ ++ ++/+++ +/++ +++ ++/+++ +++ +++
6. ++/+++ +++ +++ +++ ++/+++ +++ ++ +++ +/++ ++++ +++
7. +/++ ++/+++ +++ +++ +++ +++ ++
8. +/++ +++ +/++
9. ++
10. ++/+++
Videji ++/+4++ +++ +++ +++ ++/+++ +++ ++ +++ ++ +++ +++

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
+/++ maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++ vid&ji daudz pozitivu struktiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktaru redzes lauka;

+++ daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; +++/++++ daudz 1idz loti daudz pozitivu strukttiru redzes lauka; ++++ loti daudz pozitivu struktiru redzes lauka.



Neoperétas kajas audu paraugi kopuma satur&ja videji daudz (++) TIMP-2 pozitivu Stinu
(sk. 80. mikrofotografiju pielikuma).

e Operétas kajas audos TIMP-2 pozitivo struktiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperetas kajas audos (sk. 3.23. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo struktiiru operetas kajas
audos bija statistiski ticami mazak (sk. 3.24. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora (TIMP-2) klatbiitne osteoporotisko
dzivnieku D grupas audu paraugos bija lidziga (sk. 3.22. tab.). Sham operétas kajas audu
paraugos vidgji tika konstatéts daudz (+++) TIMP-2 pozitivu struktiru (sk. 81. mikrofotografiju
pielikuma). Faktora pozitivu Stinu tika konstatéts gan vid€ji daudz (++), gan daudz lidz loti
daudz (+++/++++). Neoperétas kajas audu paraugos vidéji atradam ar1 daudz (+++) TIMP-2
pozitivu §tnu (sk. 82. mikrofotografiju pielikuma). Vid&ji daudz (++) pozitivu $tinu tika atrasts
tikai viena audu parauga.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo TIMP-2 pozitivo struktiiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.23. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu TIMP-2 pozitivo struktiiru operetas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.24. tab.).

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora klatbutne visu osteoporotisko
dzivnieku operéto kaju audos bija lidziga, un statistiski nozimiga atskiriba netika atrasta (sk.

3.24. tab.).

3.23. tabula

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora pozitivo struktiiru relativa daudzuma
salidzinajums osteoporotisko dzivnieku operétas un neoperéetas kajas audos

Paraugu Rangu Rangu Manna
Grupa Kaja g vidéjais g VitnijaU | __ P
Nr. skaits . summa vertiba
raditajs tests

1. Operéta 7 8,64 60,50

Sr-HAw/TCP7o Neoperéta 7 6,36 44,50 16,50 0,244
2. Operéta 7 9,36 65,50

HAs0/TCP1o Neoperéta - 564 3950 11,50 0,062
3. Operéta 6 9,25 55,50

Sr-HA7o/TCPso Neoperdta 6 3.75 2250 1,50 ik
4. Operéta 8 12,31 98,50

HA7/TCPso Neopereta 8 4,69 37,50 1,50 e
5. Operéta 6 6,92 41,50

Sham Neoperdta 6 6,08 36,50 1550 1 0,598

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

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora pozitivo struktiiru relativa daudzuma
salidzinajums kontroles un osteoporotisko dzivnieku operetas kajas audos

\ Paraugu | <andu Rangu Vanna- P
r. Grupa skaits videjais summa | YA e tiba
Kontrole 10 rag lltgjs 61,00 N
L I Sr-RARTCP 7 1314 92,00 S W
= SeS= == EIOT
> [Seaurors |6 T || % | 000
s s o | om
: SKr:):r:]role 160 162,’2303 342188 7,00 0,01
N Sr-:ﬁzz//:;g:zzz ; ;:{132 22288 22,00 0,656
5 7 1 e B
N Sr-::z/rTrggzz g 288 2288 28,00 | 1,000
N ;r]-;]Aso/TCPm g %‘3 jggg 17,00 | 0,484
SN < — ol B
L ——
" HAso/TSCr:]EF::: g ?2‘21 jggg 1850 | 0,628
N IS-|r/:\|7_(|)I/L}I'70Cn|;§)P30 g ;23 g;gg 21,50 | 0,703
" Sr—HA7o/TSiZ;;) g gg; 2188 1600 | 0,674
s ?Q&”CP% g ;(1’3 451888 20,00 | 0,565

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

3.3.4. Kaula resorbcijas un lokalas imunitates faktori

Kontroles grupa vidgji tika atrastas dazas (0/+) interleikina-1 (ll-1) pozitivas $iinas

(0/4) (sk. 83. mikrofotografiju pielikuma). Viena audu parauga netika konstatétas faktora

pozitivas Stinas redzes lauka. Dazas (0/+) struktiiras tika novérotas seSos gadijumos un maz (+)

struktiiru — tris gadijumos (sk. 3.25. tab.).

Interleikina-1 (I1-1) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku B grupas audu paraugos bija

variabla. Sr-HAso/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts maz (+) Il-1

pozitivu kaula Stinu (sk. 3.25. tab. un 84. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no dazam

(0/+) Iidz vidgji daudz (++) pozitivam Stinam redzes lauka. Savukart neoperétas kajas audu
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paraugi vidgji saturgja dazas (0/+) Il-1 pozitivas $tinas (sk. 85. mikrofotografiju pielikuma).
Divos audu paraugos netika atrastas faktora pozitivas $iinas. Dazi (0/+) iminpozitivi osteociti
tika noveroti tris gadljumos un maz (+) — divos gadijumos.
e Operétas kajas audos Il-1 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka
neopereta kaja (sk. 3.26. tab.).
e Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.27. tab.).

HAz0/TCP7o operétas kajas audos videji tika konstatéts maz (+) ll-1 pozitivu struktiiru
(sk. 3.25. tab. un 86. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no pozitivo Stnu trikuma
lidz vid&ji daudz (++) 1l-1 pozitivam $Gnam redzes lauka. Neoperétas kajas audos vidgji tika
novérotas dazas (0/+) Il-1 pozitivas $iinas (sk. 87. mikrofotografiju pielikuma). Stnu skaits
vari€ja — No nevienas pozitivas $iinas (0) lidz maz (+) Il-1 pozitiviem osteocitiem redzes lauka.

e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo Il-1 pozitivo struktiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.26. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo struktiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.27. tab.).

Interleikina-1 (I1-1) klatbutne osteoporotisko dzivnieku C grupas audu paraugos bija
variabla. Sr-HA7o/TCP30 operétas kajas audu paraugos vidéji tika konstatéts maz lidz vidgji
daudz (+/++) -1 pozitivu kaula $tnu (sk. 3.25. tab. un 88. mikrofotografiju pielikuma).
Atradne varigja no maz (+) lidz vidgji daudz (++) Il-1 pozitiviem osteocitiem. Savukart
neoperétas kajas audos vidéji bija dazas (0/+) Il-1 pozitivas Stnas (sk. 89. mikrofotografiju
pielikuma).

e Operétas kajas audos Il-1 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka
neoperétas kajas audos (sk. 3.26. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo struktiiru operétas kajas audos bija
statistiski ticami vairak (sk. 3.27. tab.).

HA70/TCP3o operétas kajas audu paraugos tika novérota lielaka Il-1 pozitivo $inu
klatbutne. I1-1 vid&jais Stnu skaits bija vidéji daudz (++) (sk. 3.22. tab. un 90. mikrofotografiju
pielikuma). Atradne vari€ja no maz lidz vid€ji daudz (+/++) pozitivam Stinam piecos audu
paraugos, vid€ji daudz (++) — divos paraugos un vidgji daudz lidz daudz (++/+++) II-1

pozitivam struktiiram redzes lauka.
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3.25.
Interleikina-1 pozitivo §iinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos
A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu SI’-HA30/TCP70 HA30/TCP70 SI’-HA70/TCP30 HA7o/TCP30 sham
skaits kontrole | operéta | neoperéta | Operéta | neoperéta operéta neopereta operéta neoperéeta operéta neoperéeta
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=8 n=38 n=6 n=6
1. + ++ + + + + o/+ ++ + o/+ o/+
2. + +/++ + + 0/+ +/++ o/+ +/++ o/+ + o/+
3. 0/+ + 0/+ ++ 0/+ +/++ + +/++ o/+ + +
4, 0/+ 0/+ 0 0 + ++ 0/+ ++/+++ 0/+ + 0/+
5. 0/+ + 0/+ + 0 +/++ +/++ +/++ 0 +/++ +/++
0. + + 0 +/++ 0/+ + o/+ ++ + +/++ +/++
7. 0/+ + 0/+ +/++ + +/++ o/+
8. o/+ +/++ +
9. 0
10. 0/+
Vidgji 0/+ + 0/+ + 0/+ +/++ 0/+ ++ 0/+ + +

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
0 — nevienas pozitivas struktiiras redzes lauka; 0/+ dazas pozitivas struktiiras redzes lauka; + maz pozitivu struktiiru redzes lauka; +/++ maz lidz vidgji daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka; ++ vid€ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka.

tabula




Savukart HA7o/TCP30 neoperétas kajas audu paraugi vidgji saturgja dazas (0/+) II-1

pozitivas Stinas (sk. 91. mikrofotografiju pielikuma). Atradne bija variabla, un $iinu skaits

vari€ja — N0 nevienas $tnas (0) lidz maz (+) Il-1 pozitivam struktiiram redzes lauka.

e Operétas kajas audos Il-1 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka

neoperetas kajas audos (sk. 3.26. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo struktiiru operétas kajas audos

bija statistiski ticami vairak (sk. 3.27. tab.).

Interleikina-1 (Il-1) klatbutne osteoporotisko dzivniecku D grupas operétas un

neoperétas kajas audos bija Iidziga (sk. 3.25. tab.). Sham operétas kajas audu paraugos vidgji

tika konstatéts maz (+) I1-1 pozitivu struktiru (sk. 92. mikrofotografiju pielikuma). Stinu skaits

vari€ja no dazam (0/+) 1idz maz lidz vid&ji daudz (+/++) Il-1 pozitivam $tnam redzes lauka.

Neoperétas kajas audu paraugi vid€ji saturéja maz (+) IlI-1 pozitivu Stnu (sk. 93.

mikrofotografiju pielikuma). Tris audu paraugos tika atrastas dazas (0/+) faktoru saturosas

Stnas.

e Statistiski ticama atskiriba starp kop&jo Il-1 pozitivo struktiru daudzumu

operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.26. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu Il-1 pozitivo struktiru operétas kajas audos bija

statistiski ticami vairak (sk. 3.27. tab.).

Interleikina-1 pozitivas kaula S§tnas audu paraugos péc HA7/TCP3 granulu

implantacijas tika novérotas statistiski ticami vairak neka audu paraugos péc Sr-HAzo/TCP7o,

HA30/TCP7g granulu implantacijas un sham operacijas (sk. 3.27. tab.).

3.26. tabula

Interleikina-1 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums osteoporotisko dzivnieku
operétas un neoperétas kajas audos

Kaja Parauau Rangu Ranau Manna
Nr. Grupa ug vidgjais g Vitnija U P
skaits o summa vértiba
raditajs tests

1. Operéta 7 9,93 69,50

Sr-HAxo/TCPro Neoperdta 7 5,07 35,50 7,50 0,022
2. Operéta 7 9,43 66,00

HAx/TCPro Neoperéta 7 5,57 39,00 11,00 0,071
3. Operéta 6 8,75 52,50

Sr-HA7o/TCPao Neoperdta 6 4,25 25,50 4,50 R
4, Operéta 8 12,50 100,00

HA7/TCPso Neoperéta 8 4,50 36,00 1,50 0,001
5, Operéta 6 717 43,00

Sham Neoperdta 6 5,83 35,00 14,00 1 0498

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

Interleikina-1 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles un osteoporotisko
dzivnieku operetas kajas audos

\ Paraugu | <angu Rangu Vanna- P
r. Grupa skaits videjais summa VItna | e rtiba
Kontrole 10 rag l;gjs 67,00 .

L FSrAAWTCPY 7 12.29 86,00 1200 | 008
2. HAI:O%\tCrng 170 162’?000 gigg 1400 | 0,032
3. gmrAO:;Tcpao 160 15?;,8000 33188 300 | %%
4. HAlj()?'PgI?’Li 180 12,5500 15156?000 %0 | 0%
s SKI:):rt]role 160 161,,5755 ?ggg 1450 | 0,023
G 5 - Wi
2 r———— —
g e ES o
N 2;—:mAgo/TCPm g 28; jigg 1450 | 0,938
G081 ¢ il B
0o .
12. HA3°/§;73 g é:gg gézgg 1850 | 0,703
13, E'Ztlﬁ(élgpso g g:;i 33:28 13,50 0,131
" Sr—HA7o/'I£Z;: g ;f‘;’ ggg 1000 | 0,167
i gmncpgo g Zgg ;ggg 5,00 0,008

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

Interleikina-10 (11-10) pozitivas $iinas tika atrastas visos kontroles grupas preparatos

(sk. 3.28. tab.). Vidg&ji 1I-10 pozitivi osteociti tika konstatéti vid€ji daudz (++) (sk. 94.

mikrofotografija pielikuma). Atradne vari€ja no maz (+) lidz vidéji daudz un lidz daudz

(++/+++) 11-10 pozitivam $inam, kur maz (+) pozitivu $tinu tika konstatéts viena audu parauga,

maz lidz vid&ji daudz (+/++) — divos audu paraugos, vidéji daudz (++) — Cetros paraugos, bet

vidgji daudz lidz daudz 11-10 pozitivu strukttiru tika atrasts tris audu paraugos.

Interleikina-10 (11-10) klatbatne osteoporotisko dzivnieku B grupas audu paraugos

bija saméra lidziga. Sr-HA30/TCP7o operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts videji

daudz (++) 11-10 pozitivu kaula $tinu (sk. 3.28. tab. un 95. mikrofotografiju pielikuma). Atradne

vari€ja no maz Iidz vid€ji daudz (+/++) faktora pozitivam Siinam viena gadijuma, vid&ji daudz
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(++) — divos gadijumos, vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) — divos gadijumos un daudz (+++)
[1-10 pozitivu Stnu viena gadijuma. Neoperétas kajas audu paraugi vidéji saturéja maz lidz
vid&ji daudz (+/++) 11-10 pozitivu Stnu (sk. 96. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja
no maz (+) lidz daudz (+++) 11-10 pozitivam struktiiram redzes lauka.
e Statistiski ticama atSkiriba starp kop&jo I1-10 pozitivo struktiiru daudzumu
operé€tas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.29. tab.).
e Statistiski ticama atskiriba 11-10 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.30. tab.).

HA30/TCP7o operétas kajas audos kopuma tika konstatéts vidéji daudz (++) II-10
pozitivu struktiiru (sk. 3.28. tab. un 97. mikrofotografiju pielikuma). Atradne vari€ja no videji
daudz (++) lidz daudz (+++) 11-10 pozitivam struktiiram redzes lauka. Lidzigi neoperétas kajas
audu paraugi vidéji satur€ja vidéji daudz (++) 1I-10 pozitivu Stnu (sk. 98. mikrofotografiju
pielikuma).

e Statistiski ticama atskiriba starp kop&jo Il-10 pozitivo struktiiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.29. tab.).

o Statistiski ticama atskiriba 11-10 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.30. tab.).

Interleikina-10 (I1-10) klatbhtne osteoporotisko dzivnicku C grupas audos bija
variabla. Sr-HA7o/TCP3 operétas kajas audu paraugos kopuma tika konstatéts vidéji daudz lidz
daudz (++/+++) 1I-10 pozitivu kaula $tinu (sk. 3.22. tab. un 99. mikrofotografiju pielikuma).
Atradne vari€ja no vid&ji daudz (++) lidz daudz (+++) 1I-10 pozitivam struktiiram redzes lauka.
Savukart neoperétas kajas audu paraugi vidéji saturja maz lidz vidéji daudz (+/++) 11-10
pozitivu Stunu (sk. 100. mikrofotografiju pielikuma). To atradne bija variabla. Ta vari€ja no maz
(+) pozitivam Stnam lidz vid&ji daudz (++) pozitivam Siinam redzes lauka.

e Operétas kajas audos 11-10 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak neka
neoperéetas kajas audos (sk. 3.29. tab.).

e Statistiski ticama atskiriba Il-10 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.30. tab.).

HA7/TCP3o operétas kajas audos vidgji tika konstatéts videji daudz lidz daudz
(++/+++) 11-10 pozitivu struktiiru (sk. 3.28. tab. un 101. mikrofotografiju pielikuma). Atradne
vari€ja no vid€ji daudz (++) lidz daudz (+++) pozitivam struktiiram redzes lauka. Vidgji daudz
(++) Sunu tika atrasts divos audu paraugos, videji daudz lidz daudz (++/+++) — Cetros paraugos,

bet daudz (+++) 11-10 pozitivu $iinu bija vérojamas divos audu paraugos.
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Interleikina-10 pozitivo Siinu relativais daudzums kontroles un osteoporotisko dzivnieku audos

3.28. tabula

A grupa B grupa C grupa D grupa
Paraugu SI’-HA30/TCP70 HA30/TCP70 SI’-HA70/TCP30 HA7o/TCP30 sham
skaits kontrole oper.éta'l neopc?rétﬁ oper.éta’l neope.:rété oper.été neopf.:rétﬁ oper.été neopc?rétﬁ oper‘été neopc?rété
n=10 kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja kaja
n=7 n=7 n=7 n=7 n==6 n==6 n=_8 n==8 n==6 n==6
1. +/++ ++ +++ ++ ++ ++/+++ +/++ +++ +/++ ++/+++ +/++
2. ++/+++ +++ +++ ++ +/++ ++/+++ + ++/+++ ++ ++ ++
3. ++/+++ ++ + +++ ++/+++ ++/+++ +/++ ++ ++/+++ +++ +++
4, + ++/+++ ++ ++ ++ ++ ++ ++/+++ ++ +/++ +
5. ++ ++/+++ + ++/+++ + +++ + ++/+++ +/++ +++ ++
6. ++ +/++ +/++ ++ ++ ++ +/++ +++ ++/+++ +++ ++
7. ++ ++ + +++ ++ ++/+++ +/++
8. ++ ++ +/++
9. +/++
10. ++/+++
Vidgji ++ ++ +/++ ++ ++ ++/+++ +/++ ++/+++ ++ ++/+++ ++

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
+ maz pozitivu struktiiru redzes lauka; +/++ maz Iidz vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++ vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++/+++ vidgji daudz

lidz daudz pozitivu struktiru redzes lauka; +++ daudz pozitivu struktru redzes lauka.




Savukart_HA70/TCP3o neoperétas kajas audu paraugi videji saturéja vidéji daudz (++)
[1-10 pozitivu $tinu (sk. 102. mikrofotografiju pielikuma).

e Operétas kajas audos 1l-10 pozitivo struktiiru bija statistiski nozimigi vairak
neka neoperetas kajas audos (sk. 3.29. tab.).

e Salidzinajuma ar kontroles grupu I1-10 pozitivo struktiiru operétas kajas audos
bija statistiski ticami vairak (sk. 3.30. tab.).

Interleikina-10 (11-10) klatbiitne osteoporotisko dzivnieku D grupas audu paraugos
bija saméra lidziga (sk. 3.28. tab.). Sham operétas kajas audu paraugos vidgji tika konstatéts
vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) 11-10 pozitivu struktiiru (sk. 103. mikrofotografiju pielikuma).
Atradne vari€ja no maz lidz vid&ji daudz (+/++) un lidz daudz (+++) 1I-10 pozitivam Stnam
redzes lauka. Savukart neoperétas kajas audu paraugi vidéji saturéja vidéji daudz (++) 11-10
pozitivu Stnu (sk. 104. mikrofotografiju pielikuma). Atrasts tika no maz (+) lidz daudz (+++)
[1-10 pozitivam strukttiram redzes lauka.

e Statistiski ticama atskiriba starp kop&jo Il-10 pozitivo struktiiru daudzumu
operéetas un neoperétas kajas audos netika atrasta (sk. 3.29. tab.).

o Statistiski ticama atskiriba 11-10 pozitivo struktiiru skaita starp kontroles grupu
un operétas kajas audiem netika atrasta (sk. 3.30. tab.).

Interleikina-10 klatbitne visu osteoporotisko dzivnieku operéto kaju audos bija

lidziga, un statistiski nozimiga atskiriba netika atrasta (sk. 3.30. tab.).

3.29. tabula
Interleikina-10 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums osteoporotisko dzivnieku
operétas un neoperétas kajas audos

Paraugu Rangu Rangu Manna P
Nr. Grupa Kaja ug vidéjais g VitnijaU | __ _
skaits e summa vértiba
raditajs tests
1. Operéta 7 8,71 61,00
Sr-HAx/TCPr Neoperéta 7 6,29 44,00 16,00 0,267
2. Operéta 7 9,21 64,50
HA30/TCP7o Neoperdta 7 5.79 2050 12,50 0,089
3. Operéta 6 9,33 56,00
Sr-HA70/TCPs3 Neoperdta 5 3.67 22.00 1,00 0,005
4. Operéta 8 11,25 90,00
HA70/TCP30 Neoperdta 8 5.75 46.00 10,00 0,016
5. Operéta 6 7,92 47,50
Sham Neopereta 6 5,08 30,50 9,50 0,157

Apzim&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats.
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3.30. tabula
Interleikina-10 pozitivo struktiiru relativa daudzuma salidzinajums kontroles
un osteoporotisko dzivnieku operétas kajas audos

Rangu Manna-
N Grupa P;Ziqtgs]u :;?1?:;;: STJ?F%Z \ljlig{z Véri)iba
Kontrole
L SrHAWTCP 170 186,1209 E73;88 2600 | 0.3%
. R
e 59 s | oo
4. HAlj()?'PgI?’Li 180 175,1500 17016,0000 16,00 | 0,025
> | Ko
o | SRR T 10 08 g | os
s e e - e - B [P Y
o | ST 88 e | oan
o [gtern |1 L Si L #0 s | oms
T . AR
T - A
. | TR
P o
o [ SR e |0 | | oms
15. g'@;”cp” g ;gg 2?:88 22,00 0,786

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

3.4. Imiinhistokimiski noteikto faktoru savstarpéjas korelacijas dati

Kaula trabekularais laukums un tadi faktori ka OPG, OC, NFkB-105, BMP-2/4, MMP-
2, TIMP-2, Col-I/a, 1I-1 un 1l-10 tika analiz&ti, izmantojot Spirmena rangu korelacijas
koeficientu, lai novertétu savstarp€jas atbilstibas cieSuma efektivitati. Statistiski nozimigas
korelacijas ir noraditas 3.31. tabula. No analizétajiem parametriem grupu ietvaros vienigi audu
paraugi péc Sr-HA7o/TCP3 granulu implantacijas neuzradija statistiski ticamas savstarp&jas

korelacijas.
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Loti cieSa pozitiva korelacija kontroles grupas audos tika konstatéta starp BMP-2/4 un
Col-7a (p = 0,003, rs = 0,829), Sr-HA30/TCP70 audu paraugos starp kaula trabekularo laukumu
un Col-/a (p = 0,028, rs = 0,809), HA30/TCP70audu paraugos starp OC un NFkB-105 (p = 0,02,
rs = 0,833), NFkB-105 un II-1 (p = 0,026, rs = 0,814), 1I-1 un Col-/a (p = 0,026, rs = 0,8014).
Savukart D grupas audos loti stipra pozitiva korelacija tika novérota starp NFkB-105 un MMP-
2 (p = 0,005, rs = 0,939) un NFkB-105 un II-1 (p = 0,039, rs = 0,833).

Ciesa pozitiva korelacija kontroles grupa tika novérota starp OC un BMP-2/4 (p = 0,049,
rs = 0,634), MMP-2 un 11-10 (p = 0,042, rs = 0,650), kaula trabekularo laukumu un NFkB-105
(p =0,039, rs = 0,657), Sr-HA30/TCP7 audu paraugos starp NFkB-105 un Col-/a (p = 0,046, rs
=0,734), HA30/TCP7 audu paraugos starp OC un II-1 (p = 0,042, rs = 0,772) un NFkB-105 un
Col-7/a (p = 0,044, rs = 0,767), bet HA7/TCP30 audu paraugos starp OC un MMP-2 (p = 0,037,
rs=0,736).

3.31. tabula
Imiinhistokimiski noteikto markieru statistiski nozimigas
pozitivas korelacijas
Grupas | Faktori | Korelacija | Koeficients | p vertiba
A grupa
BMP-2/4 un Col-/a LSP rs= 0,829 p = 0,003
Kontroles OC un BMP-2/4 SP rs= 0,634 p = 0,049
MMP-2 un 11-10 SP rs= 0,650 p = 0,042
KTL un NFkB-105 SP rs= 0,657 p = 0,039
B grupa
NFkB-105 un Col-/«a SP rs=0,734 = 0,046
ST-HATCPw | 1y i Col-1a LSP o= 0.809 E - 0,028
OC un NFkB-105 LSP rs=0,833 p = 0,020
OCunll-1 SP rs=0,772 p = 0,042
HAs/TCP1o NFkB-105 un II-1 LSP rs= 0,814 p = 0,026
Col-Zg un 1l-1 LSP rs= 0,814 p = 0,026
NFkB-105 un Col-/«a SP rs= 0,767 p = 0,044
C grupa
SF-HA70/TCP30 - - - -
HA7/TCP3 OC un MMP-2 SP rs= 0,736 p = 0,037
D grupa
Sham NFkB-105 un MMP-2 LSP rs=0,939 p = 0,005
NFkB-105 un II-1 LSP rs= 0,833 p = 0,039

Apzimé&jums: Sr — stroncijs, HA — hidroksilapatits, TCP — trikalcija fosfats, KTL — kaula trabekularais laukums,

SP — ciesa pozitiva korelacija, LSP — loti cie$a pozitiva korelacija.
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4. Diskusija

Arvien vairak tiek pétiti dazadi kaulu aizvietojoSie materiali, 1pasi tadi, kam pievienotas
biologiski aktivas vielas, kuru ietekmé tiek ierosinata intensivaka kaula remodelacija un jaunas
kaulvielas veidosanas. P&déja desmitgadé plasi pétita Sr ietekme uz kaula regeneraciju,
izmantojot to dazadu biomaterialu sastava. Tas notiek, nemot v€ra Sr sp&ju stimulét
preosteoblastisko $tinu proliferaciju un jaunas kaulvielas veidoSanos, vienlaikus inhib&jot
osteoklastogenézi un kaula rezorbciju (Xie et al., 2018). Lokala osteoporozes arstéSana un kaula
defektu aizvietoSana ar biomaterialiem ir daudzsoloSa metode, tacu pirms ievieSanas kliniska
praks€ nepiecieSams izvertet tas droSibu un efektivitati pétijumos ar eksperimenta dzivniekiem.
Tomer nav daudz tadu pétijumu, 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 analizéti no 11
dazadam grupam — divfaziski kalcija fosfata (HA un TCP) keramikas biomateriali dazadas
masas attiecibas ar un bez Sr jonu klatbitnes, kas tika implant&ti truSu matitém ar osteoporozi
un tika salidzinati ar veselu trusu audu paraugiem, tuksas kontroles jeb sham audu paraugiem,
ka arT audu paraugiem no neoperétas kajas kaula. Miisu pétijuma tika izvertets OPG, OC,
NFkB-105, BMP-2/4, Col-1a, MMP-2, TIMP-2, Il-1 un 1I-10 imtnpozitivo $inu relativais
daudzums osteoporotisku un veselu truSu augsstilba kaula. Analizé€to faktoru kopums ir
salidzinosi lielaks neka literatira pieejamos pétijjumos par So teému, kur parsvara analizeti tikai
dazi faktori, kuri regulé kaula regeneraciju. Jaatzimé¢, ka zinatniskie raksti par Sr saturo$u
biomaterialu implantaciju osteoporotiskiem trusiem atrodami loti maz, tapéc miisu pétijjuma
rezultati tiek salidzinati ar citu autoru darbiem, kuos izmantoti veseli truSi ar Sr saturoSu
biomaterialu implantaciju vai citu sugu osteoporotiski dzivnieki. 2017. gada Neves et al.,
publicgja literatiiras apskatu, kura tika analizeti 27 pétjjumi ar dzivniekiem, kuriem tika
implant&ti Sr saturosi biomateriali. Apskata tika ieklauti tikai tie petijumi, kur bija salidzinatas
vismaz divas dzivnieku grupas (Neves et al., 2017). Analiz&tie pétijumi atskiras viens no otra
ar dzivnieku modeli, biomateriala veidu un analiz€tiem parametriem, un tikai devini p&tjjumi
bija veikti ar truSiem, bet neviena netika izmantots osteoporozes modelis.

Trusi ka eksperimenta dzivnieki arvien biezak tiek izmantoti kaula regeneracijas
novertésanai péc dazadu biomaterialu implantacijas (Wancket, 2015). Tas ir iesp&jams, jo jau
septinu lidz astonu ménesu vecuma trusi ir pieaugusa vecuma, tiem nav nepiecieS§ama sarezgita
apripe un to muskuloskeletala sistéma ir nobriedusi (McGovern,Griffin & Hutmacher, 2018).
TruSiem kaulaudu uzbiive un remodelacijas ipatnibas ir samérigi lidzigas cilvéka kauliem, proti,

tiem ir aktiva Haversa kanalu sistéma, dinamiska veca kaula resorbcija un jauna kaula
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veidoSanas, kas ir mazak izteikta citiem eksperimenta dzivniekiem. Ari kaula mineralais
blivums ir proporcionali lidzigs cilvéka fiziologiskiem un patologiskiem kaula stavokliem
(Wang, Mabrey & Agrawal, 1988). V&l jo vairak, truSiem iesp&jams saméra atri un bez
sarezgitam manipulacijam ierosinat osteoporozi (Wanderman et al., 2018). Misdienigu
protokolu dzivnieku osteoporozes ierosinasanai izveidoja Baofeng et al., un tas ietver
ovarektomiju un intramuskularu metilprednizolona injekciju kursu ar devu 1mg/kg diena.
Neliela kortikosteroidu deva ietekme tikai kaulaudus, neierosinot, piemeram, skrimslaudu
noardiSanos. Autori atklaja, ka, pielietojot Sadu protokolu, kaula mineralais blivums samazinas
videji par 36% (Baofeng et al., 2010). Ari miisu petijuma tika pielietots $ads protokols.

Lai ar? kaula mineralais blivums netika noteikts, més analiz§jam kaula trabekularo
laukumu. Tika noverota statistiski ticama atSkiriba veselajiem un osteoporotiskajiem truSiem,
proti, kaula trabekularais laukums veseliem trusiem vid&ji bija 0,393 mm?2 savukart
osteoporotiskiem trusiem tas varigja no 0,206 mm? lidz 0,242 mm? kas norada uz ta
samazinajumu par 38-48%. legiitie dati liecina par stabili ierosinatu osteoporozi visiem
eksperimenta dzivniekiem, neatkarigi no implantéta biomateriala vai operétas kajas. To
apstiprina ari kaulu morfologiska uzbiive, jo veseliem truSiem bija izteikts kompaktas
kaulvielas slanis, bet porainaja kaulviela tika konstatétas izteiktas trabekulas ar osteocitiem un
sarkanas kaula smadzenes ar taukStnam. Osteoporozes skartajiem truSiem kompaktas
kaulvielas slanis bija ievérojami planaks, un osteonu kanalos bija v€rojama izteikta saistaudu
proliferacija. Ar1 porainaja kaulviela bija vérojamas retas un planas kaula trabekulas, bet
sarkanajas kaula smadzené€s vairak taukStnas. Identisku histologisko atradni aprakstija ari
Sadig et al., analiz&jot audu paraugus no augsstilba kaula, kuri iegiiti no tru$u matitém, kuram
osteoporoze tika ierosinata péc ovarcktomijas un ar glikokortikosteroidu palidzibu. (Sadiq,
Alfaris & Allasadi, 2016).

Miisu pétijuma, analiz€jot audu paraugus 12 ned€las pec operacijas, kaula trabekularais
laukums bija saméra lidzigs visiem osteoporotiskiem dzivniekiem péc biomateriala
implantacijas vai sham operacijas. Statistiski ticama atSkiriba netika novérota starp HA un TCP
masas attiecibam (30/70 vai 70/30), Sr klatbiitnes vai tuksas kontroles. Vairums autoru savos
petijumos demonstré lielaku jauna kaula veidoSanas apjomu p&c Sr saturoSu biomaterialu
implantacijas dazadiem dzivniekiem, salidzinot ar kontroles grupas audiem bez Sr klatbutnes.
Tomeér Sada atradne verojama 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 p&tijjuma ar osteoporotiskam zurkam
konstat&ja lidzigu jauna kaula apjomu 12 nedé€las péc biomaterialu implantacijas ar vai bez Sr

jonu klatbutnes, kas sakrit ar miisu pétfjuma atradni. Tacu, analiz€jot audu paraugus péc 24
82



nedélam, jauna kaula veidos$anas apjoms bija liclaks tiesi Sr implantu grupa (Baier et al., 2013).
Savukart Lin et al., p&tot Sr un titana saturoSu biomaterialu ietekmi uz osteoporotisku trusu
apaksg€jas ekstremitates kauliem, konstat€ja, ka 3 ned€las péc operacijas kaula laukums bija
statistiski ticami lielaks Sr saturoSu biomaterialu grupa, bet jau 6 nedelu laika kaula laukums
bija lidzigs abas audu grupas (Lin et al., 2019). To papildina Ni et al. pétijuma iegiitie rezultati,
kad veselam kazam tika veikta giizas locitavas artroplastika, izmantojot Sr saturosu HA kaula
cementu. Operétos dzivniekus novéroja 9 meéneSus p&c implantacijas, kas ir lielakais
noverosSanas laiks, analiz&jot Sr saturoSu biomaterialu ietekmi uz dzivnieku kaulaudiem. Darba
tika konstatets, ka Sr klatbiitn€ bija ievérojami 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). Miisu iegiitic dati, apvienojot tos ar citu autoru publictiem
rezultatiem, liecina, ka Sr ierosinata jaunas kaulvielas veidoSanas pakape ir atkariga no laika
perioda péc implantacijas. Proti, iev€rojams jauna kaula veidoSanas apjoms v€rojams pirmo
nedélu laika, tad tas lénam sak samazinaties, un 6—12 ned€lu laika nav noveérojamas atskiribas,
salidzinot to ar biomaterialiem bez Sr. TaCu atkartoti osteogenézes efektivitate
osteoporotiskiem dzivniekiem palielinas 24 ned€lu laika p&c Sr saturoSu biomaterialu
implantacijas. To varétu skaidrot, ka osteoporoze bitiski ietekmé jauna kaula veidoSanas
apjomu, kas ir atkarigs no organisma reakcijas uz biomaterialu, biomaterialu degradacijas un
Sr jonu izdaliSanas apjomu dazados laika periodos, izmainot osteogenézes potencialu anabolo
procesu virziena. Osteoporozes gadijuma bitu nepiecieSams V&l ilgaks eksperimenta
noveroSanas laiks un audu paraugu analize dazados laika periodos, kas, acimredzot, ciesi
sasaistas ar biomateriala sp&ju ierosinat kaulaudu regeneraciju.

Misu pétijuma visos audu paraugos tika noveérotas implantétas granulas, starp kuram
atradas jaunais kauls, kas vairakas granulas savienoja sava starpa. CPC sp€j veidot cieSu
kontaktu starp biomateriala granulu un kaulu. Tas notiek, pateicoties hidroksiapatita lidzibai ar
kaulu, ka arT trikalcija fosfata pastiprinatai osteokonduktivitatei, jo implantu biodegradacija
notiek vienlaikus ar kaula remodelaciju un jauna kaula veidosanos (Yu et al., 2015; Chen et al.,
2017). Biosaderigiem implantiem $o procesu iesak un regulé makrofagi un gigantsinas, un tas
parasti ilgst pirmas 2 nedélas péc implantacijas. Péc tam, iekaisuma fazei samazinoties,
fibrotiska kapsula saglabajas vien vietas, kur granulas ir tikai dalgja kontakta ar kaulu (Barbeck
et al., 2015). Misu pétjjuma netika novérota ickaisuma reakcija biomaterialu zona. Vairuma
audu paraugu ap implantétam granulam tika konstatéti liela izméra osteoklasti. Miisu atradne
sakrit ar citu autoru darbiem par Sr saturosu biomaterialu implantaciju (Cardemil et al., 2013,;
Kaygil et al., 2015). ArT liela izm@ra osteoklastu klatbiitne vérojama Zhu et al. darba, kur tika

pétiti ar Sr bagatinati hidroksilapatita biomateriali. Lielaks to skaits bija vérojams zona starp
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granulu un jauno kaulu. Atradne bija pozitiva ari audu paraugos bez Sr (Zhu et al., 2016). Lai
arT literatiira ir pretrunigi dati par osteoklastu nozimi peri-implanta zona, jadoma, ka $1 atradne
liecina arT par osteoklastu nozimi vélina biomaterialu noardisanas procesa, papildu ta kaula
resorbcijas funkcijai.

Kolagéns 1 alfa (Col-/a) ir lielakais ekstracelularas matrices proteins, kuru izdala
osteoblasti, un ta klatblitne liecina par agrinam mineralizacijas pazimém jaunas kaulvielas
veidosSanas procesa (Ferreira et al., 2012; Nair et al., 2013). Misu pé&tijuma kontroles grupa tika
konstatéts maz 1idz vidéji daudz Col-/a pozitivu struktiiru, kas bija statistiski ticami mazak
neka operéto trusu audu paraugos, kur lielakoties tika atrasts daudz Col-/a pozitivu kaula §tinu,
bet neoperéto kaju audos — vidéji daudz. Ir pieradijumi, ka osteoporozes gadijuma ir lielaks
kaula remodelacijas atrums, un tas veicina lielaku kolagéna sint€zi, tacu ar samazinatu ta
kvalitati, jo izveidotas fibrillas ir mazaka diametra un ar vajakam savstarp€jam saitem (Viguet-
Carrin, Garnero & Delmas, 2006). Sadam apgalvojumam varam piekrist tikai dalgji, jo,
salidzinot Col-/a pozitivo struktiiru skaitu kontroles grupa un osteoporotisko trusu neoperétas
kajas audos, statistiska ticama atskiriba netika iegiita, un pozitivo Stiinu daudzums bija lidzigs.
Tiesi pretgji, atklajam, ka neatkarigi no biomateriala veida vai sham operacijas ievérojami
palielinas kolagéna ekspresija. Statistiski nozimiga at$kiriba starp biomaterialiem un sham
operaciju netika konstatéta. Citu autoru darbos tika noverots, ka Sr klatbiitne Ca polifosfata
biomateriala sastava sp&j palielinat Col-/« ekspresiju salidzinajuma ar tiru biomaterialu. Tomér
81 atradne noveérota veselu trusu kaulaudos (Tian et al., 2009). Tas norada, ka operacija pati par
sevi ierosina lielaku kolagéna ekspresiju un kaulaudu regeneracijas pazimes ari osteoporotiska
kaula. To apstiprina informacija literatiira, kura pieradits, ka kolagéna klatbiitne sp&j palielinat
osteoblastu aktivitati un osteogenézi (Nair et al., 2013). Ferreira et al. izteica pat pienémumu,
ka ar dazadu biomaterialu palidzibu butu iespéjams veikt modifikacijas kolagéna struktiira ta
sinté€zes laika un uzlabot kaula regeneraciju (Ferreira et al., 2012). Tomér Iidz $im literatara
nav atrodami raksti par Sr tieSu ietekmi uz kolagéna veidos$anas procesiem.

Misu darba kontroles grupa tika novérota loti stipra pozitiva korelacija starp Col-/o un
BMP-2/4, kas liecina par abu faktoru mijiedarbibu jaunas kaulvielas veidoSanas procesa. Tas ir
tapéc, ka kaula morfogénie proteini spej ierosinat intracelularo signalu parvadi mezenhimalas
cilmes $iinas, tadejadi regulgjot to diferenciaciju par osteoblastiem ar tai sekojosu jauna kaula
matrices veido$anos un kolagéna sintézi (Jing et al., 2016). Savukart HAz0/TCP70audu paraugos
konstatgjam loti stipru pozitivu korelaciju starp Col-/a un Il-1. Tiek uzskatits, ka tiesi 1I-1 ir
viens no nozimigakajiem iekaisuma citokiniem, kur§ ierosina osteoklastu diferenciaciju un tai
sekojosu kaula rezorbciju. Pretgju 1l-1 darbibas mehanismu apraksta Lange et al., noradot, ka

[1-1 atkariba no organisma vajadzibam un stavokla, sp&j stimulét osteoblastogenézi (Lange et
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al., 2010). Tas varétu liecinat par to, ka kaula regeneracijas gadijuma Il-1 regul ari osteoblastu
aktivitati, kas savukart ietekmé kolagéna sintézi.

Kontroles grupas audos tika konstatéts daudz osteokalcinu (OC) saturosu 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 klatbiitne, kura
ekspresiju ietekmé ne tikai operacijas rezultata ierosinata kaula regeneracijas atbilde, jo,
pielietojot biomaterialus, OC saturoSo Stnu skaits bija 1idzigs vai pat lielaks. Daudz lidz loti
daudz OC pozitivu kaula $tinu tika konstatéts péc Sr-HA70/TCP3o granulu implantacijas, kas bija
statistiski ticami vairak neka kontroles audos vai péc Sr-HAzo/TCP70 un HA30/TCP70, vai sham
operacijas. Audu paraugos péc Sr-HA70/TCP30, HA70/TCP30 un Sr-HAz0/TCP7o implantacijas
konstatéjam nozimigi vairak OC pozitivu struktiiru 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 klatbtitne uzlabo OC ekspresiju osteoporotiska
kaula. Sr unikalo 1pasibu d€] tam ir loma arTkaula mineralizacijas procesos, 1pasi tas ir pieradits
skeleta attistibas laika (Pasqualetti, Banfi & Mariotti, 2012). Masu atradne dalgji sakrit ar citu
autoru darbiem, kur osteoporotiskas zurkas augsstilba kaula lielaka OC ekspresija tika
konstatéta péc Sr saturosa Ca polifosfata keramikas implantacijas salidzinajuma ar tiru
biomaterialu (Thormann et al., 2013). Savukart Tarafder et al. veselu trusu augsstilba kaula péc
Sr saturosa trikalcija fosfata granulu implantacijas noveroja lielaku OC ekspresiju neka pec
sham operacijas (Tarafder et al., 2013).

Interesantus rezultatus prezentéja Wornham et al., noradot, ka viena paSa tira Sr
lietoSana izsauc pretejus efektus, respektivi, nomac osteoblastu proliferaciju un kaula
mineralizacijas procesus. Sie efekti tika novéroti in vitro pétijuma, kad Sr sali tika pievienoti
zurkas kalvarija kaula osteoblastu un osteoklastu $tnu kultiram (Wornham et al., 2014). Sr
pozitivie efekti noveérojami tad, ja tas ir savienojuma ar Ca saturoSu biomaterialu, jo
osteoblastogenéze notiek, Sr iedarbojoties caur Ca jutigiem receptoriem (Chattopadhyay et al.,
2007). Lidz ar to pastav pien€mums, ka Sr darbiba ir atkariga no Ca koncentracijas biomaterialu
sastava. To sava pétfjuma pieradija Xie et al., kura gan in vivo, gan in vitro eksperimentos
noveéroja nozimigaku Sr anabolo efektu un osteoblastu aktivitati tiesi pie lielakam Ca jonu
koncentracijam. S1 atradne tika novérota pétijuma veseliem trusiem, kuriem tika implantéti Sr
saturoSas CPC biomateriali (Xie et al., 2018). Vislabako rezultatu miisu darba uzradija tiesi
audu paraugi péc Sr-HA70o/TCP3o implantacijas. Misu iegiitos datus pamato tas, ka lielaka HA
koncentracija nodroSina leénaku biomateriala $kidibu, lielaku afinitati un koncentraciju Ca

joniem, kas nepiecieSami Sr pozitivo efektu ierosinasanai ari osteoporotiska truSu kaula.
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Jadoma, ka tas ir iesp&jams 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 arT citu autoru darbi, kur péc dazadu Sr saturo$u 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 klatbiitné notiek jaunas kaulvielas
veidoSanas, kura savukart, remodelacijai turpinoties, sak mineralizacijas procesu. Turprett audu
grupa péc HAzo/TCP7o granulu implantacijas loti stipra pozitiva korelacija tika atrasta starp OC
un NFkB-105 un stipra pozitiva korelacija starp OC un Il-1. Zinams, ka NFkB-105 ierosina
signalu parvadi, lai notiku osteoklastu diferenciacija, bet 11-1 ierosina osteoklastus uzsakt kaula
rezorbciju (Paiva & Granjero, 2017). Sada korelacija varétu bit skaidrojama ar nepartraukto
kaula remodelacijas procesu, kad osteoblastu izdalitais OC veicina kaula mineralizaciju,
savukart kaula mineralizacijas process, ta nobeiguma faz€ jau ierosina turpmako osteoklastu
medit&to kaula rezorbciju nakosa kaula zona. Pretrunigi dati uzraditi Neve et al. pétijuma, kur
autori atklaja, ka IlI-1 sp&j nomakt OC sintézi (Neve, Corrado & Contatore, 2011). Lai ari
osteoblasti OC izdala kaula veidoSanas procesa, literatiira ir aprakstits, ka OC veicina arl
osteoklastu prekursoru diferenciaciju un osteoklastu meditéto kaula rezorbciju (Patti et al.,
2013). To pamato citu autoru darbi, kuros nov€rota 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 transkripcijas faktors,
ipasi osteoporozes gadijuma, jo tas piedalas RANK/RANKL ierosinatas osteoklastogenézes
regulésana un norada uz kaula Stinu aktivitati (Abu-Amer, 2013). Misu pétijuma kontroles
grupa novérojam vidéji daudz NFKB-105 pozitivu Stnu. To skaits statistiski ticami bija lielaks
neka HA30/TCP7o audos un statistiski ticami mazaks neka osteoporotisku trusu kaulos péc Sr-
HA70/TCP3o biomateriala implantacijas, bet, salidzinot ar pargjo grupu audiem, to skaits bija
saméra lidzigs. ArT neoperéto kaju audos tika konstatéts gan maz, gan vidéji daudz NFkB-105
saturoSU kaula stnu. Ieghtie dati liecina, ka NFkB-105 ekspresija ir saméra stabila un,
iesp&jams, tikai dal&ji atkariga no kaula patologiska stavokla vai biomateriala. Salidzinot ar
biomaterialu grupam, audu paraugos péc sham operacijas netika novérota statistiski nozimiga
atSkiriba starp operéto un neoperéto kaju audiem, kas liecina par to, ka operacijas radita audu
trauma nav noteicoSa NFkB-105 ekspresijas palielinasana.

Interesantu NFkB-105 darbibas ietekmi novéroja Tan et al., pieradot faktora nozime
osteoblastogengéze. Paliclinata ta aktivitate veicina osteoblastu diferenciacijas nomaksanu un

rada samazinatus mineralizacijas raditajus (Tan et al., 2014). Pretgja NFkB-105 nozime tika
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aprakstita Xiao et al. pétjjuma, kad kaulu veidojosas Stinas tika paklautas joniz€joSam
starojumam. P&tfjuma novéroja, ka pastiprinati notieck NFkB-105 fosforilésana ser-536 lokacija
tiesi osteoblastos, kas savukart veicinaja dazadu citoknu un augsanas faktoru izdali, nodroSinot
$tinu izdzivosanu (Xiao et al., 2009). Savukart pétijumos ar $tinu kultiram novérots, ka Sr
klatbtitne bloké NFkB-105 signalu transdukciju un nomac osteoklastogenézi, vienlaikus
palielinot osteoblastogengzi (Yamaguchi & Weitzmann, 2012). Sadiem apgalvojumam varam
piekrist dalgji un pilniba uz miisu petijuma modeli to attiecinat nevaram, jo, apkopojot ieglitos
rezultatus, lielaka NFKB-105 ekspresija tika konstatéta kopa ar lielaku OC pozitivo $tinu skaitu,
kas atbild par mineralizaciju, un lielaku BMP-2/4 daudzumu, un tas norada par inducétu
osteogenézi. Misu pétijuma biomateriali ar vai bez Sr klatbuitnes HA7o/TCP3g sastava ierosinaja
statistiski ticami lielaku NFkB-105 ekspresiju neka biomateriali ar HA30/TCP7o attiecibu.
Jadoma, ka osteoporozes gadijuma, kad kaula regeneracijas sp€jas ir zemas, implantétajam
biomaterialam jabiut ar labu osteokonduktivitati un lénaku noardiSanos, tadejadi nodrosinot
ilgstosaku ta bioaktivitati, ko sp&tu nodrosinat lielaka HA koncentracija.

Lai ari osteoklastogenéze un kaula resorbcija ir galvenie mehanismi osteoporozes
attistibai, kaula remodelacijas process var notikt, tikai mijiedarbojoties vecas kaulvielas
noardiSanas un jaunas kaulvielas veidoS$anas procesiem (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-/a pozitivo $tinu skaitu audu paraugos péc Sr-HAzo/TCP7o
un HA3z0o/TCP7o implantacijas. Ta ka kolagéna klatbitne norada uz jaunas kaulvielas un
ckstracelularas matrices veidoSanas sakumu, tas vélreiz apstiprina NFKkB-105 nozimi
osteoklastogenéze un kaula remodelacijas procesos. Literatiira ar ir aprakstits, ka kolagénam
piemit dazadu Stinu, taja skaita osteoklastu un osteoblastu, uzvedibas ipatnibu reguléSana.
Kolagénam, iedarbojoties caur dazadiem sarezgitiem mehanismiem, ir sp&jas ietekmét $tinu
adh&ziju, proliferaciju un diferenciaciju (Montalabano et al., 2018).

NFkB-105 piedalas iekaisuma citokinu ierosinasanas un producé$anas procesos, 1pasi
palielinot 1l-1 sekréciju (Kalaitzidis & Gilmore, 2005). ArT miisu pétijuma loti stipra pozitiva
korelacija starp NFkB-105 un II-1 pozitivo stnu skaitu tika konstatéta audu paraugos péc
HA30/TCP70 biomaterialu implantacijas un sham operacijas. Diemzgl literatiira nav datu par
NFkB-105 ekspresijas apjomu pétijumos, kur analizéta Sr saturoSu biomaterialu ietekme kaula
regeneracija. Lidz ar to nav iesp&jams salidzinat miisu iegiitos datus ar citiem autoriem, un var
teikt, ka miisu iegttie dati ir unikali, jo ir nov@rotas jaunas, iepriek§ neaprakstitas korelacijas

un rezultati.
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Osteoprotegerins (OPG) ir visbiezak pétitais Stinu funkcionalas aktivitates raditajs, jo
tas sp&j nomakt osteoklastogenézi un kaula rezorbciju, blok&jot RANK/RANKL mehanismu
(Tong et al., 2019). Sim faktoram ir loti liela nozime osteoporozes ierosinatas kaula parmainas
un tam sekojosa kaula remodelacija (Jiménez et al., 2019). Misu pétijuma vidéji daudz lidz
daudz OPG pozitivo struktiiru novérojam veselo trusu audos. Lai arT statistiski ticama atskiriba
netika konstatéta, audu paraugos pec Sr saturosu biomaterialu implantacijas tika novérots daudz
OPG saturosu kaula $tinu. Tas liecina par iespéjamu lielaku OPG aktivitati tieSi osteoporozes
gadijuma, kur galvenokart notieck pastiprinata kaula resorbcija, bet Sr ietekmé tiek nomakta
jaunu osteoklastu veidoSanas. VEl jo vairak, més konstat€jam statistiski nozimigu atskiribu
starp audu paraugiem péc tiru biomaterialu implantacijas, sham operacijas un neoperétas kajas
audos, kur bija verojamas tikai vid€ji daudz OPG saturosas struktiiras. Tas apstiprina, ka Sr
klatblitne osteoporotiskos kaulaudos sp& nomakt osteoklastogenézi un progreséjosu kaula
rezorbciju, jo vienlaikus ar OPG pieaugumu, samazinas RANKL produkcija, kas nomac
osteoklastu prekursoro $tnu talaku diferenciaciju (Tan et al., 2014). Osteoblasti sekreteé OPG
dazados kaula funkcionalos stavoklos, bet Sr klatbiitné tiek noverota ta pastiprinata izdale, kas
netie$i norada arT uz osteoblastu aktivitates pieaugumu, ipasi osteoporozes laika (Tong et al.,
2019). Mdsu rezultati sakrit ar citu autoru darbiem, pieméram, Thormann et al., kas konstatgja
lielaku OPG ekspresiju osteoporotisku zurku augsstilba kaula 6 ned€las péc Sr saturoSas CPC
biomaterialu implantacijas, salidzinot ar tiru biomaterialu vai sham operaciju. Autori norada:
lai arT Sr piemit osteoklastogenézi nomacosas ipasibas, tas neietekmé licla izméra osteoklastu
darbibu biomateriala degradacijas procesa (Thormann et al., 2013). Tas apstiprinats ari masu
darba, kur, ka jau ieprieks minéts, liela izméra osteoklasti tika konstatéti arT tiru biomaterialu
audu paraugos. Lielaka OPG ekspresija tika konstatéta ari citu autoru darbos, salidzinot Sr
saturoSu biomaterialu ierosinato kaulaudu atbildi ar kontroles grupu audiem bez Sr klatbiitnes
(Lin et al., 2013; Singh et al., 2014). Neviena no pétijjuma grupam netika novérota nozimiga
korelacija starp OPG vai citiem analizétajiem faktoriem, kas liecinatu par ta neatkarigu lomu,
regulgjot osteoklastu ierosinato kaula rezorbciju gan veselu, gan osteoporotisku truSu
kaulaudos. Tas var€tu biit saistits ar otru OPG darbibas mehanismu, ietekm&jot osteoklastu
diferenciaciju. Pieradits, ka OPG spgj saistities ar transmembranu proteina receptora un liganda
Fas/FasL sisteému, kura atbild par mitohondriju kaspazes aktivitati. OPG blok&jot $o receptoru,
tiek ierosinata osteoklastu prekursoru apoptoze ar sekojosu kaula resorbcijas nomakumu (Liu
et al., 2015). Més uzskatam, ka OPG ir svarigakais faktors osteoporozes gadijuma, jo,
pateicoties ta sp&jai nomakt osteoklastogenézi, osteoporozes skartajam kaulam ir iespg&ja

atjaunot kaula funkcionalitati anabolisko procesu virziena.
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Misu pétijuma kontroles grupas audos konstatéjam maz lidz vidgji daudz kaula
morfogéna proteina-2/4 (BMP-2/4) pozitivu struktiiru, kas bija statistiski ticami mazak neka
Vvisos audu paraugos péc biomaterialu implantacijas. Savukart BMP-2/4 §tinu skaits péc sham
operacijas bija lidzigs kontroles grupas audiem. Interesanti, ka HA30/TCP7o un sham operacijas
operéto audu paraugos netika novérots lielaks BMP-2/4 §tnu skaits, salidzinot ar neoperétas
kajas audiem. Nemot vera ari atradnes attiecibu pret veselo trusu audiem, jaatzimé, ka sham
audu paraugos novérojam visneizteiktakas izmainas BMP-2/4 pozitivo kaula Stnu skaita.
Iegiitie dati liecina, ka biomaterialu klatbiitne ierosina lielaku BMP-2/4 ekspresiju neka sham
operacija. Lai ar1 to neapstiprina kaulu trabekulara laukuma lielums, $tinu Itment ir ierosinata
labvéligaka vide jauna kaula veidoSanai, jo BMP-2/4 ir loti spécigs osteoinduktivs faktors.
BMP-2/4 pieder pie transformg&joso augsanas faktoru dzimtas un tam ir loti liela loma kaulaudu
regeneracija, jo tas ierosina cilmes $tinu migraciju, to diferenciaciju par preosteoblastiem un
dazadu osteoblastogenézei svarigu génu un faktoru ekspresiju (Lin et al., 2015; Jang, Kim &
Kim, 2012). Literattira aprakstits, ka Sr veicina osteoblastu diferenciaciju tiesi ar tai sekojosu
kaula morfogéno proteinu Itmena paaugstinasanos, iedarbojoties caur Ca jutigiem receptoriem
(Tao et al., 2018). Visvairak BMP-2/4 pozitivo struktiru tika noveérots péc Sr-HA70/TCP3o
granulu implantacijas, un to skaits bija statistiski ticami vairak neka péc HA30/TCP7o vai sham
operacijas. P&tljuma iegtitie dati dal&ji sakrit ar citu autoru darbiem. Tian et al. novéroja BMP-
2/4 faktora ekspresijas pieaugumu péc Sr bagatinata Ca polifosfata biomateriala implantacijas
salidzinajuma ar tiru biomaterialu veselu trusu kaulos (Tian et al., 2009). Savukart Thormann
et al., osteoporotisku trusu kaulaudos novéroja tikai neliclu BMP-2/4 ekspresijas palielinajumu
péc Sr saturosu biomaterialu implantacijas (Thormann et al., 2013). Mums likas loti butiski, ka
Sr-HA70/TCP30 biomaterials sp€j ierosinat lielaku BMP-2/4 pozitivo struktiru daudzumu
salidzinajuma ar veseliem kontroles trusiem, tiru biomaterialu vai sham operaciju. Tas norada,
ka Sr klatbiitne uzlabo BMP-2/4 funkcionalo nozimi un osteogenézes potencialu osteoporozes
apstaklos. To netiesi parada Tao et al. p&tijuma rezultati, kad osteoporotisku zurku kaulos tika
noverota atraka kaula defekta sadziSana p&c Sr un BMP-2 saturoSa biomateriala implantacijas
(Tao et al., 2018).

Mums likas loti bitiski uzsvert literatlira aprakstitas sakaribas starp iekaisuma
modulé$anu un osteogenézi. Proti, kaulu regeneracijas procesos loti nozimigas S$unas ir
makrofagi, kuri regulé kaula homeostazi. Audos péc biomaterialu implantacijas ir novéroti divu
veidu makrofagi: klasiski aktivétie iekaisuma makrofagi M1, kuri sekreté iekaisuma citokinus
un cinas ar infekciju, un alternativa cela aktivéti iekaisuma makrofagi M2, kuri stimulé audu
remodelaciju un osteogenézi (Brown et al., 2012; Zhao et al., 2017). Vairakos in vivo un in vitro
pétijumos pieradita Sr sp&ja regulét makrofagu ierosinato atbildi un veicinat BMP-2/4 sekréciju
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(Lee, 2016). Lu et al. pieradija, ka Sr bagatinati biomateriali samazina M1 aktivitati un
ickaisumu veicino$o citokini izdali (Lu et al., 2019). Svarigi min&t, ka Sr saturosi biomateriali,
palielinot M2 makrofagu aktivitati, samazina ickaisuma $tinu infiltraciju, kas savukart samazina
fibrozas kapsulas veidoSanos implanta zona, tad&adi uzlabojot implanta osteointegritati un
funkcionalitati (Yuan, 2017). Lai arT m&s neveicam M1 un M2 makrofagu specifisku analizi,
par to funkcionalo nozimi dalgji liecina atrastas gigantSiinas ap implant&tajam granulam. Lidz
ar to var secinat, ka attieciga lokala audu imunitate, kura tiek dalgji reguléta ar biomaterialu
palidzibu, var veicinat efektivaku kaula remodelacijai nepiecieSamo augSanas faktoru sinté€zi
un jaunas kaulvielas veidoSanos.

leprieks aprakstita BMP-2/4 faktora ciesa korelacija ar Col-/a un OC pozitivo Stnu
skaitu ir saistita ar §inu IimenT ierosinato sp&ju osteoporotiskam kaulam sakt regeneracijas
procesu, kuru biitu vélams izvertét ne atrak ka péc 12 nedélam. Lidzigas korelacijas atrodamas
citu autoru darbos, kur lidz ar palielinatu 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 konstat&jusi veselu dzivnieku audos.
Lidz ar to misu rezultats liecina par visparéju biomaterialu ierosinato sp&ju aktivizet
osteoblastogénézi osteoporotiska trusu kaula, kura péc iegttiem datiem ir ar lielaku BMP-2/4
ekspresiju neka vesela trusa kaula.

Matrices metaloproteinazes (MMPs) kaula regeneracijas laika veic ECM noardiSanu.
Osteoklasti neproducé kolagenazes, tapec ir nepiecieSama nemineralizétas kaula dalas
noardiSana, kas veicina osteoklastu adhéziju ar tai sekojoSu kaula rezorbciju. Tiesi MMP-2 ir
viens no $1 procesa istenojoSiem audu faktoriem (Liang et al., 2016). Misu pétijuma tika
konstatéts lidzigs MMP-2 pozitivo $iinu daudzums starp kontroles trusiem un osteoporotiskiem
truSiem p&c operacijas. Statistiski ticama atSkiriba netika noverota ar1 starp audu paraugiem pec
biomaterialu implantacijas un sham operacijas. Vienigi audu paraugi péc Sr-HA7o/TCP3o
uzradija statistiski ticami vairak MMP-2 pozitivo kaula $tnu neka péc Sr-HAszo/TCP7o un
HA30/TCP7o granulu implantacijas. Tomér, salidzinot ierosinato kaulaudu atbildi starp operéto
un neoperéto kaju, audu paraugos péc HA30/TCP70, Sr-HA7o/TCP3 un HA7/TCP30
implantacijas, novérojam statistiski ticami vairak MMP-2 pozitivu §tinu. Varétu teikt, ka MMP-
2 klatbutne ir kaula kvalitates raditajs, jo ta ierosina ECM komponentu rezorbciju un
aizvietoSanu ar jaunu kaulvielu.

Literatiira pieejami pretrunigi dati par MMPs ekspresiju péc Sr saturoSu biomaterialu
implantacijas. Xie at al. pétjuma ar veseliem trusiem konstat&ja, ka, salidzinot ar tiru
biomaterialu, Sr bagatinatas Ca polifosfata granulas sp&j palielinat MMP-2 ekspresiju, tadgjadi
Sr klatbtitne ierosina lielaku ECM remodelaciju. Autori to pamato ar pien€mumu, ka Sr veicina
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osteoblastu parveidoSanos par osteocitiem, kas savukart sintezé MMPs (Xie et al., 2012).
Savukart Braux et al. demonstréja, ka Sr saturosa divfaziska CPC nepalielina MMP-2
daudzumu, pretgji tiram biomaterialam, kad tika novérta lielaka MMP-2 ekspresija (Braux et
al., 2011). Masu pétijuma dati par osteoporotiskiem trusiem, dal&ji sakrit ar citu autoru
rezultatiem. Misu atradne liecina, ka biomaterialiem ir nozime ECM veidosana osteoporotiska
kaula. Un $is process osteoporotiskiem trusiem p&c biomaterialu implantacijas ir lidzigs ka
veseliem trusiem. To apstiprina MMP-2 pozitivo $tinu picaugums, salidzinot operétas un
neoperétas kajas audus. Analiz€tajos citu autoru darbos atkartoti tika konstatéti 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 lizumu risku pastiprinatas kaula resorbcijas dél. Lai novertétu
MMPs ietekmi attieciga kaulu stavokla remodelacijas procesos, visi autori rekomendé
salidzinat MMPSs un to inhibitoru savstarpgjo ekspresijas limenu attiecibu (Braux et al., 2011,
Liang et al., 2016).

Kontroles grupas trusu audos konstat&jam stipru pozitivu korelaciju starp MMP-2 un 1l-
10, apstiprinot ieprieks aprakstito par 11-10 nozimi kaula remodelacijas procesa, kur tas aktivi
piedalas proteinazu sintézes regulacija (Jung et al., 2013). Savukart HA7o/TCP3o 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). Ari sham audu paraugos statistiski
nozimiga korelacija tika konstatéta starp MMP-2 un NFkB-105. Iegitais rezultats apliecina
zinamo, proti, ka ECM remodelacija norit, pateicoties tas komponentu resorbcijai, kuru
savukart nodrosina NFkB-105 ierosinata osteoklastogenéze. Papildus ir zinams, ka -1 aktivi
piedalas MMP-2 sekrécijas veicinasana (Laquerriere et al., 2004). Tas netie$i pamato misu
pétijuma atrastas korelacijas starp MMP-2, 11-10 un NFkB-105 ekspresiju, jo $ie faktori ir
iesaistiti osteoklastu un iekaisuma citokinu Itmenu regulacija, tad€jadi apliecinot MMP-2
nozimi dazadu biologisku vielu izdales un regulé$anas procesos, lai uzturétu normalu kaula
homeostazi.

Lai arT statistiski ticama korelacija starp MMP-2 un Col-/a misu pétijjuma netika
noverota, musuprat, ir butiski uzsvert iegtitos rezultatus. Veselos trusos MMP-2 pozitivo §tnu
daudzums bija lielaks neka Col-/a pozitivo $tinu daudzums, kas apstiprina proteinazu nozimi
normalos kaula remodelacijas procesos, nodroSinot aktivu kaula kanalinu sistému informacijas
un bariba vielu parvadei starp osteocitiem un osteoblastiem (Alliston, 2014). Un pret&ji —
osteoporotiskos operétas kajas audu paraugos tika konstatéts ievérojami lielaks Col-/a pozitivo

Stinu daudzums. Tas varétu noradit uz kaula remodelacijas procesu, kur§ tiek stabilizéts péc
91



sakotngji ierosinatas osteoporozes, un faktu, ka ECM nomaina notiek kontrol&ti un ar iesp&jamu
pozitivu bilanci jauna kaula veidoSanas procesa, kura izvertéSanai biitu nepiecieSams ilgaks
pétijuma noveérojuma laiks.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2) pieder multifunkcionalo
proteinu dzimtai, kas galvenokart nomac MMP-2 aktivitati. Pieradits, ka vislielaka faktora
aktivitate ir tieSi skeleta attistibas fazg, kad parlieku liela ECM noardiSana var veicinat skeleta
anomaliju attistibu (Liang et al., 2016). Misu pétjjuma statistiski nozimigas atskiribas
konstatgjam TIMP-2 pozitivo $tinu 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 oper€tajiem truSiem. Vienigi Sr-HA7o/TCPso un
HA70o/TCP3o operétas kajas audu paraugos konstatéjam nozimigi vairak TIMP-2 pozitivu
osteocitu salidzinajuma ar neoperéto kaju. Misu rezultati sakrit ar faktu, ka kaulaudu
regeneracija péc luizumiem lielaka TIMP-2 aktivitate ir konstatéta kaula matrices
mineralizacijas faz€ un ka faktoru izdala nobriedusie osteoblasti, un tas netiesi spej regulét ar1
osteoklastu aktivitati kaula resorbcijas procesos (Paiva & Granjero, 2017). Tas, masuprat,
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 ir lielaka
osteoporozes gadijuma. In vitro pétfjumos konstatéta TIMP-2 sp&ja regulét osteoklastu
ierosinato kaula rezorbciju (Sobue et al., 2001). To pamato ari in vivo pétijumi, kur MMPs
inhibitoru deficita gadijuma attistijies kauls un skrimslis ir ar loti izteiktam kaula resorbcijas un
degradacijas pazimém (Sahebjam et al., 2007). Musu pétijuma netika novérota Sr ietekme
TIMP-2 pozitivo $tunu daudzuma, salidzinot ar tiru biomaterialu. Savukart Braux et al. pétijuma
tika pieradits, ka Sr saturo$a divfaziska CPC palielina TIMP-2 ekspresiju (Braux et al., 2011).
Tomér $ada atradne konstatéta in vitro pétijuma, eksperiment&jot ar izdalitiem cilvéka
osteoblastiem.

Statistiski nozimigas pozitivas korelacijas netika konstatétas starp TIMP-2 un citiem
faktoriem. Tacu jamin faktora saistiba ar MMP-2. Kopuma més novérojam lielaku TIMP-2
pozitivo Stinu daudzumu, salidzinot ar MMP-2 pozitivam §tinam visas grupas. Tas varétu
liecinat, ka TIMP-2 ir papildu nozime kaula $Gnu un regeneracijas procesa regulésana. Tadgjadi
milsu iegiitie dati par TIMP-2 ekspresiju ir unikali, jo ieprieks literatira nav atrodami pétjjumi
par Sr saturoSu biomaterialu implantaciju in vivo un TIMP-2 daudzumu.

Miisu pétijuma noveérojam statistiski nozimigi vairak interleikina 1 (lI-1) pozitivu kaula
Stinu operétajos osteoporotiskajos trusos, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem. Kopuma

var teikt, ka Il-1 stnu daudzums bija vismazakais no visiem analiz&tajiem faktoriem. Kontroles
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grupa vidéji novérojam dazas Il-1 pozitivas kaula $tinas, bet osteoporotiskos operétajos audu
paraugos vidgji tika novérots no maz lidz vidéji daudz 11-1 pozitivu kaula §tinu. Statistiski ticami
vairak Il-1 pozitivo S$tinu operétas kajas audos, salidzinot ar neoperéto kaju, bija péc Sr-
HA30/TCP70, Sr-HA7o/TCP30 un HA70/TCP3o biomaterialu implantacijas. Toties sham audu
paraugos konstatgjam loti lidzigu atradni. Visizteiktakais II-1 $tinu skaits bija vérojams audu
paraugos péc HA70/TCP3o granulu implantacijas. ST atradne saskan ar citu autoru darbiem, kur
pieradits, ka HA un HA/TCP savienojumi sp&j palielinat ickaisuma citokina Il-1 sekréciju ar tai
sekojoSu kaula resorbcijas pastiprinasanos, kas ilgtermina var veicinat osteolizi un, piemeram,
implanta sekundaru dislokaciju (Ninomiya et al., 2001).

II-1 ir visvairak pétitais iekaisuma citokins, kur§ regulé organismam nozimigas
funkcijas. Ipasi liela nozime tam ir osteoporozes gadijuma, kad Il-1 aktivé osteoklastu
diferenciaciju ar tai sekojosu kaula rezorbciju (Lee et al., 2010). Tomér ir pieradits, ka Il-1 ir
ar1 pozitivi efekti kaula remodelacijas procesa. Il-1 klatbiitne osteoporotiska kaula norada uz
aktivaku kaula remodelacijas procesu péc parciestas operacijas (Raisz, 2005). Tas pilniba sakrit
ar musu pétijuma rezultatiem, kur paaugstinata Il-1 klatbttne tika konstatéta visu operéto trusu
audos. Interesanti dati ir publicéti pétijuma, kur autori apraksta Sr ietekmi uz Il-1 limena
samazina$anos (Fernandez, 2013). To varétu skaidrot ar Sr sp&ju paliclinat OPG ekspresiju, kas
savukart nomac RANK/RANKL signalu parvadi ar tai sekojosu osteoklastogenézes blok&sanu.
Lai arT maisu p&tijuma statistiski nozimigi vairak Il-1 $iinas bija vérojamas tikai péc HA7o/TCP30
implantacijas, salidzinot ar Sr-HA30/TCP7o audu paraugiem, OPG limenis bija statistiski ticami
lielaks visos audu paraugos péc Sr saturoSu granulu implantacijas neka tira biomateriala audu
paraugos.

Pretrunu rada fakts, ka kontroles un neoperétas kajas audu paraugos bija loti lidzigs II-
1 pozitivo Stinu skaits — kopuma tika konstatétas vien retas Stinas. To varétu izskaidrot ar to, ka
12 nedelu laika osteoporozes ierosinata kaula resorbcija ir sasniegusi plato, kas lidzinas veselo
kaulu remodelacijai. Protams, vélreiz japiemin, ka kaula trabekularais laukums kontroles trusos
bija gandriz divreiz lielaks. Biitu bijis nozimigi pétit remodelacijas procesa faktoru aktivitati
dazados laika periodos péc operacijas. Vamze et al. ir pétijusi iekaisuma citokinu ekspresiju
veselu truSu apakszokli pec dazadu CPC biomaterialu implantacijas 3, 4,5, 6 un 8 ménesus péc
operacijas. legitie rezultati liecina par aktivako Il-1 ekspresiju tie$i 3 méneSos, kamér 4,5
meénesos ir pilnigs §1 faktora trikums, kas lénam atjaunojas tikai 6 un 8 ménesus péc operacijas.
Autori to skaidro ka organisma atbildes reakciju gan uz operacijas radito traumu, gan pasu
biomaterialu. Savukart faktora l[imena paaugstinasanos skaidro ar slépta iekaisuma pakapenisku

samazinasanos (Vamze, Pilmane & Skagers, 2012).
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Loti nozimiga atradne ir tas, ka audu paraugos no operé&tas un neoperétas kajas pec Sr
saturoSu biomaterialu implantacijas konstatgjam Ilidzigu Il-1 pozitivo Stinu daudzumu,
salidzinot ar citam audu grupam. Tatad Sr klatbiitne nepalielina ne lokalu audu reakciju ap
biomaterialu, ne generalizétu iekaisuma atbildi. Tas saskan ar citu autoru darbiem, kad p&c Sr
saturoSu biomaterialu implantacijas netika noverotas apkart esoSo augsstilba muskulaudu
morfologijas izmainas, ka arT nieru, liesas un aknu audi neuzradija specifiskus iekaisuma
infiltratus (Tie et al., 2016). Teikto pamato ari fakts, ka, pielictojot 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 noveérst Sr nelabvéligos efektus, lietojot to sistémiski.

Literatiira aprakstits, ka IlI-1 produkcija krietni samazina Col-1 un OC ekspresiju
kaulaudos (Neve, Corrado & Contatore, 2011). Tacu més konstat&jam pretéjo — audu paraugos
péc HAz0o/TCP7o implantacijas starp OC un Il-1 pozitivo $tnu skaitu tika novérota stipra
pozitiva korelacija un starp Col-/a un Il-1 pozitivo $tinu skaitu — loti stipra pozitiva korelacija.
Tas, musuprat, liecina par iekaisuma citokinu butisko nozimi tieSi osteoporotiska kaula, kad
pastiprinata kaula resorbcija veicina ECM nomainu un jaunas kaulvielas veidoganos. Sos datus
netiesi arT pamato Lange et al. novérojums, ka Il-1 butiski ietekm& osteoblastogenézi kaula
lizumu sadzisanas laika, stimul&jot osteoblastu proliferaciju (Lange et al., 2010).

Misu pétijuma interleikinu-10 (11-10) saturo$o pozitivo $iinu skaits bija loti lidzigs gan
kontroles, gan osteoporotisko truSu audos. II-10 ir visvairak pétitais pretickaisuma citokins,
kura funkcionala darbiba ir loti nozimiga kaulaudu remodelacijas procesos. Tas sp€&j nomakt
kaula rezorbciju un iekaisuma citokinu sintézi (Zhang et al., 2014). Zinams, ka tiesi 11-10
piedalas Il-1 sekrécijas regulésana (Schraufstatter et al., 2012). Interesanti, ka, salidzinot Il-1
un 1l-10 atradni, var&ja noveérot izteiktaku I1-10 ekspresiju, tacu ta bija konstanti liclaka
attieciba pret Il-1 praktiski visos miisu pétitajos audu paraugos. Lidziga 1l-10 ekspresija
biomaterialu un sham operacijas grupas audos liecina par to, ka biomaterialu klatbiitne
neizraisa izteiktaku pretiekaisuma aktivitati, un ta ir stabila salidzinajuma ari ar veseliem
truSiem.

Vairakos pétijumos ar dzivniekiem aprakstits, ka 1I-10 géna delécijas gadijuma tiek
novérota skeleta kaulu masas zudums nekontrolétas osteoklastu diferenciacijas un kaula
resorbcijas dél (Zhang et al., 2014). Ir aprakstiti vairaki 1I-10 molekularie mehanismi
osteoklastogenézes nomaksanai. Galvenokart 1I-10 spgj veicinat OPG sintézi, vienlaikus
samazinot RANKL un makrofagu koloniju stimulgjosa faktora ekspresiju (Liu, Yao & Wise,
2006). Biutiski arT pieminét, ka vairaku autoru in vitro pétfjumos Sr klatbutne dazadu
biomaterialu sastava samazina M1 iekaisuma makrofagu veidoSanos un tadu iekaisuma
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citokinu sintézi ka TNF-¢, 1I-1, 11-6. Vienlaikus tas veicina M2 makrofagu proliferaciju un Il-
10 ekspresiju, kas savukart nodro$ina velamaku kaula homeostazi labakai biomateriala
osteointegracijai (Li et al., 2018). Tas norada uz Sr iminmodul&joso nozimi kaulaudu
homeostazes procesos, ko pierada in vitro un in vivo pétijumu rezultati, kuros demonstréts, ka
Sr saturo$i titana biomateriali palielina 11-10 ekspresiju ~ 3,5 reizes (Yuan et al., 2017). Misu
pétijuma statistiski ticami vairak Il-10 pozitivu kaula Stnu operétas kajas audos, salidzinot ar
neoperéto kaju, bija péc Sr-HA70/TCP30 un HA70/TCP30 biomaterialu implantacijas. Vienigi
HA70/TCP30 audu paraugi uzradija statistiski ticami vairak 11-10 pozitivu $tinu neka kontroles
truSu kaulaudi. Jauzsver, ka kaulaudu ierosinata atbilde péc So biomaterialu implantacijas
uzradija vislielako §tinu skaita picaugumu salidzinajuma ar citam pétijjuma grupam. Miisuprat,
to varétu izskaidrot ar HA un TCP masas attiecibam. Zinams, ka lielaka HA koncentracijai
biomateriala sastava nodroSina lénaku ta Skidibu un rezorbciju, kas smagas osteoporozes
gadfjuma, iesp€jams, buitu v€lamaka. To pamato fakts, ka Iénaka 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.

Misu pétijuma iegiitie rezultati veért€§jami ka unikala atradne tiru un Sr saturosu CPC
biomaterialu analizes joma. Darba pirmo reizi tika atspogulota 11 dazadu audu paraugu analize
péc viena protokola un izmekléSanas metodéem. Viena pé€tijuma 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 nodroSinasanai nozimigi audu faktori — OC,
Col-10, OPG, BMP-2/4, NFkB-105, MMP-2, TIMP-2, 1I-1 un 1I-10. Dala no faktoriem, p&c
pasreiz pieejamas literatiiras datiem, tika analizeti pirmo reizi osteoporotisku trusu kaulaudos
pec Sr saturoSu biomaterialu lietoSanas. legiito rezultatu un savstarpgjo faktoru korelaciju
apraksto$a vértiba biis noderiga rezultatu salidzinasanai un sarezgito darbibas mehanismu
izpratnei talakajos pétjjumos. Osteoporotisku truSu kaulaudos tika konstattas nozimigas
analizéto faktoru atSkiribas no kontroles truSu audiem. Lai ar1 osteoporozes gadijuma ir
samazinata kaula remodelacijas sp€ja, miisu rezultati pierada, ka gan traumai, gan
biomaterialiem ir noteico$a loma, lai uzlabotu kaula regeneracijas raditajus salidzinajuma pat
ar veselu audu remodelacijas limeni.

Analizgjot audu paraugus starp kontroles un operétajiem truSiem, kopuma varam teikt,
ka neatkarigi no biomateriala veida, osteoporotisku operétu trusu kaulaudus raksturo palielinata

Col-1a, BMP-2/4, TIMP-2 un Il-1 atradne, salidzinot ar veseliem trusiem. Vienigi Sr-
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HA70/TCP3g ierosinaja lielaku OC un NFkB-105 ekspresiju, bet HA7/TCP3o lielaku 1I-10
atradni, kamér OPG un MMP-2 daudzums ir praktiski vienads. Lidzigi sham operacija spgj
ierosinat lielaku Col-/a, TIMP-2 un II-1 atradni, salidzinot ar veseliem trusiem. Tadg&jadi var
apgalvot, ka papildus operacijas traumas ierosinatas atbildes uzlaboSanai, veicinot kaula
pamatvielas veidoSanos, tas regulaciju un iekaisuma modulgjosu darbibu, biomateriali spgj
uzlabot osteogenézes raditajus. Savukart Sr klatblitne veicina mineralizacijas raditajus un
paaugstina S$iinu funkcionalas aktivitates raditajus ari osteoporotiska kaula. Analiz€jot audu
paraugus starp osteoporotisko truSu operéto un neoperéto kaju, ieguvam unikalas norades, ka
sham operacijas radita trauma sp&j uzlabot tikai kaula pamatvielas veidosanos. Savukart Sr-
HA70/TCP30 un HA7/TCP30 biomaterialu ierosinato audu atbildi raksturo palielinats Col-/a,
NFkB-105, OC, OPG, BMP-2/4, MMP-2, TIMP-2, 1I-1 un 1I-10 daudzums, kas liecina par
ieverojamu biomaterialu sp&ju stimulét ekstracelularas matrices remodelaciju, imiinmodul&joso
darbibu, osteoblastogenézes un mineralizacijas procesus ar tiem sekojosu $tnu aktivitates
palielinasanu, bet kavét osteoklastogenézi. Jauzsver ari HA un TCP masas attiecibas nozime
osteoporotiska kaula regeneracijas procesos.

Analizgjot audu paraugus starp operéto osteoporotisko trusu grupam, varam apgalvot,
ka Sr klatbiitne ievérojami uzlabo osteogenézi un $tnu aktivitati, bet nomac osteoklastogenezi.
Sr joni savienojuma ar divfazisko CPC masas attiecibas HA7o/TCP3g ievérojami palielina
kaulaudu mineralizaciju un ekstracelularas matrices remodelaciju patstavigas osteoporozes
gadijuma. Savukart iekaisuma un pretiekaisuma citokinu atradne operéto audu grupas norada,
ka Sr saturosi biomateriali nepalielina ickaisuma procesus audos, un veicina ilgstosu, bet stabilu
imiinmodulgjosu Stnu aktivitati.

Iegitie rezultati liecina, ka Sr-HA7/TCP3p implantétic biomateriali ierosinaja
visspilgtako osteoporotisko audu $tinu atbildi. Miisu pétijuma rezultati vértéjami ka novatoriski

un dazviet pat unikali.

96



Secinajumi

Veselo truSu kaulaudus raksturo izteikta kompakta un poraina kaulviela, kuras apjoms
ir statistiski ticami lielaks neka osteoporotiskiem trusiem. Savukart Iidzigais kaula
trabekularais laukums visam operéto dzivnieku grupam liecina par ierosinatas
osteoporozes stabilitati un par to, ka 12 nedelas p&c biomaterialu implantacijas nav
verojama kaula apjoma palielinasanas.

Osteoklastu un gigant$iinu klatbiitne ap biomaterialu granulam kaula ar un bez Sr jonu
klatbiitnes liecina par joprojam notiekosu biomateriala noardiSanas procesu. Sr saturosu
biomaterialu grupu audos neeso$a iekaisuma reakcija ap implantétajam granulam
liecina par Sr drosu pielietojamibu biomaterialu sastava.

Statistiski nozimiga Col-/a relativa daudzuma palielinasanas visu osteoporotisko trusu
operéto audu paraugos liecina par biomaterialu un arl par sham operacijas traumas
ietekmi, veicinot ekstracelularas matrices proteinu sint€zi, osteoblastu aktivitates
netieSu picaugumu un jaunas kaulvielas veidos$anos. Lidziga Col-/a Stunu klatbitne
kaulos péc biomaterialu implantacijas un sham operacijas liecina par operacijas traumas
un biomateriala vienlidzigo ietekmi uz kaula ekstracelularas matrices veidoSanas gaitu.
Sr-HA7o/TCP30 biomateriali ierosina visizteiktako OC pozitivo S§tnu pieaugumu,
salidzinot ar kontroles grupu un paréjam osteoporotisko dzivnieku grupam, liecinot par
Sr ietekmi jaunas kaulvielas mineralizacijas procesa.

Osteoporotisko trusu kaulaudos péc visu biomaterialu implantacijas atklatais statistiski
nozimigais BMP-2/4 pieaugums, salidzinot ar kontroles grupu un sham operacijas
ierosinato faktora ekspresijas Itmeni, pamato tieSu biomaterialu nozimi osteoblastu
diferenciacijas un osteogenézes procesu intensifikacija. Domin&josas BMP-2/4 $tnu
skaita statistiski ticamas atSkiribas péc Sr-HA7o/TCP3o implantacijas pamato Sr
klatbiitnes nozimi osteoblastogenézes procesu veicinasana.

Lielais NFkB-105 pozitivo Stnu skaits kontroles grupas kaulaudos liecina par augstu
Stinu aktivitati, stabilu osteoklastogengzi un osteogenézi kopuma veselu trusu kaulos,
ko pamato ari korelacija starp NFkB-105 un lielaku kaula apjomu. Savukart NFkB-105
pozitivo Siinu pieaugums osteoporotisko truSu operétas kajas kaulaudos péc
biomaterialu implantacijas liecina par biomaterialu sp&ju ierosinat aktivaku kaulaudu
remodelaciju. Izteiktakais NFkB-105 $tnu daudzums péc Sr-HA7o/TCP3o granulu
implantacijas, salidzinot ar kontroles un citu grupu audiem, pamato Sr regulgjosu

osteoklastogengzi un remodelaciju, bet tikai HA70/TCP3o grupas audos novérotais $tinu
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11.

12.

pieaugums liecina par lielakas koncentracijas hidroksilapatita nozimi osteoporotiskos
kaulaudos.

Statistiski nozimiga OPG pozitivo Stnu relativa daudzuma palielinasanas pec Sr
saturo$u biomaterialu implantacijas pamato Sr noteico$o lomu osteoklastogengzes un
pastiprinatas kaula resorbcijas nomaksana osteoporotisku trusu kaulaudos, kas lidzinas
ar1 veselu trusu kaulaudos noritosajai osteogenézes stimuléSanai.

Lidziga MMP-2 atradne kontroles un osteoporotisko trusu kaulaudos liecina par
biomaterialu un sham operacijas ietekmi ekstracelularas matrices noardiSanas procesa
ierosinasana. Kopuma biomaterialu klatbitne ierosina liclaku MMP-2 ekspresiju,
liecinot tieSi par biomaterialu lokalu ietekmi kaulaudu remodelacijas uzlaboSana.

Savukart lielakais MMP-2 §tinu pieaugums péc Sr-HA7o/TCP30 un HA70/TCP30 granulu
implantacijas pamato stabilaku osteokonduktivitates ierosinasanu ar izteiktaku kaula
Stinu darbibas funkcionalo nozimi ekstracelularas matrices remodelacija.

Statistiski nozimiga TIMP-2 $tnu relativa daudzuma palielinasanas pec biomaterialu
implantacijas un sham operacijas vértéjama ka reguléjoss kontroles mehanisms
MMP-2 ierosinatai ekstracelularas matrices komponentu resorbcijai. Lokala TIMP-2
daudzuma palielinasanas péc Sr-HA7o/TCP3 un HA7o/TCP3y granulu implantacijas
saistama ar MMP-2 daudzumu, noradot uz kaula remodelacijas procesa kontrolétu
balansu.

Osteoporotisku trusu kaulaudos gan péc biomaterialu implantacijas, gan sham
operacijas novérotais Il-1 $tinu skaita picaugums vértéjams ka organisma atbilde uz
veikto operaciju ar kaula remodelacijas procesa aktiveésanos. Lidzigais Il-1 $tinu skaits
Sr saturo$u biomaterialu un sham grupas audos pierada, ka Sr lokala lieto$ana neierosina
pastiprinatu ickaisuma veidoSanos implantacijas zona.

Lidzigais 11-10 $tnu relativais daudzums osteoporotisku trusu kaulos vértéjams ka
stabils pretickaisuma raditajs gan péc biomaterialu implantacijas, gan sham operacijas.
Sr-HA70/TCP30 implantétie biomateriali rada visizteiktakas osteoporotisko audu
parmainas, salidzinot ar citiem biomaterialiem vai sham operaciju, ko raksturo Col-/a,
OC, BMP-2/4, NFkB-105, OPG, MMP-2, TIMP-2, 1I-1 un 11-10 $Gnu relativa daudzuma
palielinaSanas. Kopuma So faktoru izdale norada uz uzlabotiem kaula mineralizacijas,
ekstracelularas matrices remodelacijas un Stnu aktivitates procesiem, salidzinot ar Sr-

HA30/TCP70 audu paraugiem.

98



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Izmantotas literatiras saraksts

Abou-Khalil, R. and Colnot, C. 2014. Cellular and molecular bases of skeletal regeneration:
What can we learn from genetic mouse models? Bone. 64, 211-221.

Abu-Amer, Y. 2013. NF-kB signaling and bone resorption. Osteoporosis International. 24 (9),
2377-2386.

Alford, A. |., Kozloff, K. M., and Hankenson, K. D. 2015. Extracellular matrix networks in
bone remodeling. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology. 65, 20-31.

Alliston T. 2014. Biologic regulation of bone quality. Current Osteoporosis Reports. 12 (3),
366-375.

Andersen, O. Z., Offermanns, V., Sillassen, M., Almtoft, K. P. et al. 2013. Accelerated bone
ingrowth by local delivery of strontium from surface functionalized titanium implants.
Biomaterials. 34 (24), 5883-5890.

Anselme, K. 2000. Osteoblast adhesion on biomaterials. Biomaterials. 21(7), 667—681.

Atkins, G. J, Welldon, K. J, Halbout, P. and Findlay, D. M. 2009. Strontium ranelate treatment
of human primary osteoblasts promotes an osteocyte-like phenotype while eliciting an
osteoprotegerin response. Osteoporosis International. 20 (4), 653-664.

Bahney, C.S., Zondervan, R.L., Allison, P., Theologis, A. et al. 2019. Cellular biology of
fracture healing. Journal of Orthopaedic Research. 37(1), 35-50.

Baier, M., Staudt, P., Klein, R., Sommer, U. et al. 2013. Strontium enhances osseointegration
of calcium phosphate cement: a histomorphometric pilot study in ovariectomized rats. Journal
of Orthopaedic Surgery and Research. 8, 16.

Baker, A. H., Edwards, D. R. and Murphy, G. 2002. Metalloproteinase inhibitors: biological
actions and therapeutic opportunities. Journal of Cell Science. 115(Pt 19), 3719-3727.

Bakker, A. D., Zandieh-Doulabi, B. and Klein-Nulend, J. 2013. Strontium ranelate affects
signaling from mechanically-stimulated osteocytes towards osteoclasts and osteoblasts. Bone.
53 (1), 112-1109.

Bala, Y., Farlay, D. and Boivin, G. 2013. Bone mineralization: from tissue to crystal in normal
and pathological contexts. Osteoporos International. 24(8), 2153-2166.

Baofeng, L., Zhi, Y., Bei, C., Guolin, M. et al. 2010. Characterization of a rabbit osteoporosis
model induced by ovariectomy and glucocorticoid. Acta Orthopaedica. 81, 396-401.

Barbeck, M., Dard, M., Kokkinopoulou, M., Markl, J. et al. 2015. Small-sized granules of
biphasic bone substitutes support fast implant bed vascularization. Biomatterials. 5, €1056943.

Baud’huin, M., Lamoureux, F., Duplomb, L., Redini, F. et al. 2007. RANKL, RANK,
osteoprotegerin: key partners of osteoimmunology and vascular diseases. Cellular and
Molecular Life Sciences. 64 (18), 2334-2350.

Benslimane-Ahmim, Z., Poirier, F., Delomenie, C., Lokajczyk, A. et al. 2013. Mechanistic
study of the proangiogenic effect of osteoprotegerin. Angiogenesis. 16 (3), 575-593.

Bernardo, M. M., and Fridman, R. 2003. TIMP-2 (tissue inhibitor of metalloproteinase-2)
regulates MMP-2 (matrix metalloproteinase-2) activity in the extracellular environment after
pro-MMP-2 activation by MT1 (membrane type 1)-MMP. The Biochemical Journal. 374 (Pt 3),
739-745.

Billstrom, G. H., Blom, A. W., Larsson, S. and Beswick, A. D. 2013. Application of scaffolds
for bone regeneration strategies: Current trends and future directions. Injury. 44 (1), 28-33.

Boanini, E., Torricelli, P., Fini, M., and Bigi, A. 2011. Osteopenic bone cell response to
strontium-substituted hydroxyapatite. Journal of materials science. Materials in Medicine. 22
(9), 2079-2088.

99



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Bonizzi, G. and Karin, M. 2004. The two NF-kappaB activation pathways and their role in
innate and adaptive immunity. Trends in Immunology. 25 (6), 280-288.

Booth, S. L., Centi, A., Smith, S. R. and Gundberg, C. 2013. The role of osteocalcin in human
glucose metabolism: marker or mediator? Nature reviews. Endocrinology, 9 (1), 43-55.

Bose, S., Fielding, G., Tarafder, S. and Bandyopadhyay, A. 2013. Understanding of dopant —
induced osteogenesis and angiogenesis in calcium phosphate ceramics. Trends in
Biotechnology. 31 (10), 594-605.

Braux, J., Velard, F., Guillaume, C., Bouthors, S. et al. 2011. A new insight into the dissociating
effect of strontium on bone resorption and formation. Acta Biomaterialia. 7 (6), 2593-2603.

Breart, G., Cooper, C., Meyer, O., Speirs, C. et al. 2010. Osteoporosis and venous
thromboembolism: a retrospective cohort study in the UK General Practice Research Database.
Osteoporosisi International. 21 (7), 1181-1187.

Brennan, T. C., Rybchyn, M. S., Green, W., Atwa, S. et al. 2009. Osteoblasts play key roles in
the mechanisms of action of strontium ranelate. British Journal of Pharmacology. 157 (7),
1291-1300.

Brown, B. N., Londono, R., Tottey, S., Zhang, L. et al. 2012. Macrophage phenotype as a
predictor of constructive remodeling following the implantation of biologically derived surgical
mesh materials. Acta Biomaterialia. 8 (3), 978-987.

Byambaa, B., Annabi, N., Yue, K., Trujillo-de Santiago, G. et al. 2017. Bioprinted Osteogenic
and Vasculogenic Patterns for Engineering 3D Bone Tissue. Advanced Healthcare Materials. 6
(16), 10.1002/adhm.201700015.

Campana, V., Milano, G., Pagano, E., Barba, M. et al. 2014. Bone substitutes in orthopaedic
surgery: from basic science to clinical practice. Journal of Materials Science. Materials in
Medicine. 25 (10), 2445-2461.

Cardemil, C., Elgali, 1., Xia, W., Emanuelsson, L. et al. 2013. Strontium-doped calcium
phosphate and hydroxyapatite granules promote different inflammatory and bone remodelling
responses in normal and ovariectomised rats. PLoS ONE. 8, e84932.

Cassidy, J. W. 2014. Nanotechnology in the Regeneration of Complex Tissues. Bone and Tissue
Regeneration Insights. 5, 25-35.

Caverzasio, J., and Thouverey, C. 2011. Activation of FGF receptors is a new mechanism by
which strontium ranelate induces osteoblastic cell growth. Cellular Physiology and
Biochemistry: International Journal of Experimental Cellular Physiology, Biochemistry and
Pharmacology. 27 (3-4), 243-250.

Chaair, H., Labjar, H. and Britel, O. 2017. Synthesis of B-tricalcium phosphate. Morphologie.
101 (334), 120-124.

Chandel, N. S., Trzyna, W. C., McClintock, D. S. and Schumacker, P. T. 2000. Role of oxidants
in NF-kappaB activation and TNF-alpha gene transcription induced by hypoxia and endotoxin.
Journal of Immunology. 165 (2), 1013-1021.

Chattopadhyay, N., Quinn, S. J., Kifor, O., Ye, C. et al. 2007. The calcium-sensing receptor
(CaR) is involved in strontium ranelate-induced osteoblast proliferation. Biochemical
Pharmacology. 74 (3), 438-447.

Chen, H. Y., Chen, W. C., Hsu, C. M., Tsai, F. J. et al. 2005. Tumor necrosis factor alpha, CYP
17, urokinase, and interleukin 10 gene polymorphisms in postmenopausal women: correlation
to bone mineral density and susceptibility to osteoporosis. European Journal of Obstetrics,
Gynecology and Reproductive Biology. 122 (1), 73-78.

Chen, Y. W,, Shi, G. Q., Ding, Y. L., Yu, X. X. et al. 2008. In vitro study on the influence of
strontium-doped calcium polyphosphate on the angiogenesis-related behaviors of HUVECs.
Journal of Material Science Materials in Medicine. 19 (7), 2655-2662.

100



37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Chen, Y., Wang, J., Zhu, X. D., Tang, Z. R. et al. 2015. Enhanced effect of B-tricalcium
phosphate phase on neovascularization of porous calcium phosphate ceramics: in vitro and in
vivo evidence. Acta Biomaterialia. 11, 435-448.

Chen, Y.J., Pao, J.I., Chen, C.S., Chen, Y.C. et al. 2017. Evaluation of New Biphasic Calcium
Phosphate Bone Substitute: Rabbit Femur Defect Model and Preliminary Clinical Results.
Journal of Medical and Biological Engineering. 37 (1), 85-93.

Cianferotti, L., D’Asta, F. and Brandi, M. L. 2013. A review on strontium ranelate long-term
antifracture efficacy in the treatment of postmenopausal osteoporosis. Therapeutic Advances in
Musculoskeletal Disease. 5 (3): 127-139.

Compston, J. E. 2001. Sex steroids and bone. Physiological reviews. 81 (1), 419-447.

Cui, F. Z., Li, Y. and Ge, J. 2007. Self-assembly of mineralized collagen composites. Materials
Science and Engineering: R: Reports. 57(1-6): 1-27.

Dahl, S. G., Allain, P., Marie, P. J., Mauras, Y. et al. 2001. Incorporation and distribution of
strontium in bone. Bone. 28 (4), 446-453.

Davis, G. E. and Senger, D. R. 2005. Endothelial extracellular matrix: biosynthesis, remodeling,
and functions during vascular morphogenesis and neovessel stabilization. Circulation Research.
97 (11), 1093-1107.

Deng, Y., Liu, M., Chen, X., Wang, M. et al. 2018. Enhanced osteoinductivity of porous
biphasic calcium phosphate ceramic beads with high content of strontium incorporated calcium
deficient hydroxyapatite. Journal of Materials Chemistry B. 6, 6572-6584.

Donneau, A. F. and Reginster, J. Y. 2014. Cardiovascular safety of strontium ranelate: real-life
assessment in clinical practice. Osteoporosis International. 25 (2), 397-408.

Dorozhkin S. V. 2012b. Biphasic, triphasic and multiphasic calcium orthophosphates. Acta
Biomaterialia. 8(3), 963-977.

Dorozhkin, S. V. 2010. Bioceramics of calcium orthophosphates. Biomaterials. 31(7), 1465-
1485.

Dorozhkin, S. V. 2012. Amorphous Calcium Orthophosphates: Nature, Chemistry and
Biomedical Applications. International Journal of Materials and Chemistry. 2, 19-46.

Dorozhkin, S. V. 2015. Calcium orthophosphate deposits: Preparation, properties and
biomedical applications. Materials Science & Engineering. C, Materials for Biological
Applications. 55, 272-326.

Dresner-Pollak, R., Gelb, N., Rachmilewitz, D., Karmeli, F. et al. 2004. Interleukin 10-deficient
mice develop osteopenia, decreased bone formation, and mechanical fragility of long bones.
Gastroenterology. 127 (3), 792-801.

Eggli, P. S., Miiller, W., and Schenk, R. K. 1988. Porous hydroxyapatite and tricalcium
phosphate cylinders with two different pore size ranges implanted in the cancellous bone of
rabbits. A comparative histomorphometric and histologic study of bony ingrowth and implant
substitution. Clinical Orthopaedics and Related Research. 232, 127-138.

Elgali, I., Turri, A., Xia, W., Norlindh, B. et al. 2016. Guided bone regeneration using resorbable
membrane and different bone substitutes: Early histological and molecular events. Acta
Biomaterialia. 29, 409-423.

Eliseev, R. A., Schwarz, E. M., Zuscik, M. J., O’Keefe, R. J. et al. 2006. Smad7 mediates
inhibition of Saos2 osteosarcoma cell differentiation by NFkappaB. Experimental Cell
Research. 312 (1), 40-50.

Evans, K. E. and Fox, S. W. 2007. Interleukin-10 inhibits osteoclastogenesis by reducing
NFATc1 expression and preventing its translocation to the nucleus. BMC Cell Biology. 8, 4

Fernandes, G., and Yang, S. 2016. Application of platelet-rich plasma with stem cells in bone
and periodontal tissue engineering. Bone Research, 4, 16036.

101



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Fernandez, J. M., Molinuevo, M. S., Sedlinsky, C, Schurman, L. et al. 2013. Strontium ranelate
prevents the deleterious action of advanced glycation endproducts on osteoblastic cells via
calcium channel activation. European Journal of Pharmacology. 706 (1-3), 41-47.

Ferreira, A.M., Gentile, P., Chiono, V. and Ciardelli, G. 2012. Collagen for bone tissue
regeneration. Acta Biomaterialia. 8 (9), 3191-3200.

Fillingham, Y., and Jacobs, J. 2016. Bone grafts and their substitutes. The Bone & Joint Journal.
98-B (1 Suppl A), 6-9.

Fischer, A. H., Jacobson, K. A., Rose, J. and Zeller, R. 2008. Hematoxylin and eosin staining
of tissue and cell sections. CSH Protocols. 2008:pdb.prot4986.

Fromigué, O., Hay, E., Barbara, A. and Marie, P. J. 2010. Essential role of nuclear factor of
activated T cells (NFAT)- mediated Wnt signaling in osteoblast differentiation induced by
strontium ranelate. The Journal of Biological Chemistry. 285 (33), 25251-25258.

Fromigué, O., Hay, E., Barbara, A. and Petrel, C. 2009. Calcium sensing receptor- dependent
and receptor-independent activation of osteoblast replication and survival by strontium ranelate.
Journal of Cellular and Molecular Medicine. 13 (8B), 2189-2199.

Ghomi, H., Jaberzadeh, M., and Fathi, M. 2011. Novel fabrication of forsterite scaffold with
improved mechanical properties. Journal of Alloys and Compounds. 509.

Gorski, J.P. 1998. Is all bone the same? Distinctive distributions and properties of non-
collagenous matrix proteins in lamellar vs. woven bone imply the existence of different
underlying osteogenic mechanisms. Critical Reviews in Oral biology and Medicine. 9 (2), 201—
223.

Grybauskas, S., Locs, J., Salma, 1., Salms, G. et al. 2015. Volumetric analysis of implanted
biphasic calcium phosphate/ collagen composite by three-dimensional cone beam computed
tomography head model superimposition. Journal of Craniomaxillofac Surgery. 43, 167-174.

Gu, Z., Xie, H., Li, L., Zhang, X. et al. 2013. Application of strontium- doped calcium
polyphosphate scaffold on angiogenesis for bone tissue engineering. Journal of Material
Sciencs Materials in Medicine. 24 (5), 1251-1260.

Gu, Z., Zhang, X., Li, L., Wang, Q. et al. 2013. Acceleration of segmental bone regeneration in
a rabbit model by strontium-doped calcium polyphosphate scaffold through stimulating VEGF
and bFGF secretion from osteoblasts. Materials Science and Engineering. C, Materials for
Biological Applications. 33(1): 274-281.

Guan, R. G., Cipriano, A. F., Zhao, Z. Y., Lock, J. et al. 2013. Development and evaluation of
a magnesium-zinc-strontium alloy for biomedical applications-- alloy processing,
microstructure, mechanical properties, and biodegradation. Materials Science and Engineering.
C, Materials for Biological Applications. 33 (7), 3661-3669.

Guo, Y., Tran, R. T, Xie, D., Wang, Y. et al. 2015. Citrate-based biphasic scaffolds for the repair
of large segmental bone defects. Journal of Biomedical Materials Research. Part A. 103 (2),
772-781.

Han, B., Wang, X., Liu, J., Liang, F. et al. 2014. Influence of calcium hydroxide-loaded
microcapsules on osteoprotegerin and receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
activity. Journal of Endodontics. 40 (12), 1977-1982.

Hao, J.,, Acharya, A., Chen, K., Chou, J. et al. 2015. Novel bioresorbable strontium
hydroxyapatite membrane for guided bone regeneration. Clinical Oral Implants Research. 26
), 1-7.

Hao, J., Chou, J., Kuroda, S., Otsuka, M. et al. 2015. Strontium hydroxyapatite in situ gel-
forming system — a new approach for minimally invasive bone augmentation. Clinical Oral
Implants Research. 26 (5), 581-585.

102


https://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931
https://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931
https://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931

72.

73.

74.

75.

76.

17,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Helder, M. N., van Esterik, F. A. S., Kwehandjaja, M. D., Ten Bruggenkate, C. M. et al. 2018.
Evaluation of a new biphasic calcium phosphate for maxillary sinus floor elevation: Micro-CT
and histomorphometrical analyses. Clinical Oral Implants Research. 29 (5), 488-498.

Hernlund, E., Svedbom, A., Ivergird, M., Compston, J. et al. 2013. Osteoporosis in the
European Union: medical management, epidemiology and economic burden. A report prepared
in collaboration with the International Osteoporosis Foundation (IOF) and the European
Federation of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA). Archives of Osteoporosis. 8(1-2),
136.

Hoang, Q. Q., Sicheri, F., Howard, A. J., and Yang, D. S. 2003. Bone recognition mechanism
of porcine osteocalcin from crystal structure. Nature. 425 (6961), 977—-980.

Hofbauer, L. C., Lacey, D. L., Dunstan, C. R., Spelsberg, T. C. et al. 1999. Interleukin-1beta
and tumor necrosis factor-alpha, but not interleukin-6, stimulate osteoprotegerin ligand gene
expression in human osteoblastic cells. Bone. 25 (3), 255-229

Hsu, S. M., Raine, L. and Fanger, H. 1981. The use of antiavidin antibody and avidin-
biotinperoxidase complex in immunoperoxidase technics. American Journal of Clinical
Pathology. 75 (6), 816-821.

Huang, R. L., Liu, K. and Li, Q. 2016. Bone regeneration following the in vivo bioreactor
principle: is in vitro manipulation of exogenous elements still needed? Regenerative Medicine.
11 (5),475-481.

lolascon, G., Frizzi, L., Di Pietro, G., Capaldo, A. et al. 2014. Bone quality and bone strength:
benefits of the bone-forming approach. Clinical cases in mineral and bone metabolism : the
official journal of the Italian Society of Osteoporosis, Mineral Metabolism, and Skeletal
Diseases. 11(1), 20-24.

Iotsova, V., Caamaiio, J., Loy, J., Yang, Y. et al. 1997. Osteopetrosis in mice lacking NF-
kappaB1 and NF-kappaB2. Nature Medicine. 3 (11), 1285-1289.

Isaac, J., Nohra, J., Lao, J., Jallot, E. et al. 2011. Effects of strontium-doped bioactive glass on
the differentiation of cultured osteogenic cells. European Cells & Materials. 21, 130-143.

Jang, W. G., Kim, E. J. and Kim, D. K. 2012. BMP2 protein regulates osteocalcin expression
via Runx2-mediated Atf6 gene transcription. The Journal of Biological Chemistry. 287, 905-
915.

Jensen, S. S., Bornstein, M. M., Dard, M., Bosshardt, D. D. et al. 2009. Comparative study of
biphasic calcium phosphates with different HA/TCP ratios in mandibular bone defects. A long-
term histomorphometric study in minipigs. Journal of Biomedical Materials Research. Part B,
Applied Biomaterials. 90 (1), 171-181.

Jiménez, M., Abradelo, C., San Roman, J. and Rojo, L. 2019. Bibliographic review on the state
of the art of strontium and zinc based regenerative therapies. Recent developments and clinical
applications. Journal of Materials Chemistry B. 7, 1974-1985.

Jing, D., Hao, X., Xu, F., Liu, J. et al. 2016. Effects of local delivery of BMP2, zoledronate and
their combination on bone microarchitecture, biomechanics and bone turnover in osteoporotic
rabbits. Scientific Reports. 6, 28537.

Jung, Y. K., Kim, G. W., Park, H. R., Lee, E. J. et al. 2013. Role of Interleukin-10 in
Endochondral Bone Formation in Mice: Anabolic Effect via the Bone Morphogenetic
Protein/Smad Pathway. Arthritis & Rheumatism. 65, 3153-3164.

Kalaitzidis, D. and Gilmore, T. D. 2005. Transcription factor cross-talk: The estrogen receptor
and NF-kappa B. Trends Endocrinology and Metabolism. 16 (2), 46-52.

Kang, P., Xie, X., Tan, Z., Yang, J. et al. 2015. Repairing defect and preventing collapse of
femoral head in a steroid-induced osteonecrotic of femoral head animal model using strontium-
doped calcium polyphosphate combined BM-MNCs. Journal of Materials Science: Materials
in Medicine. 26 (2), 80.

103


https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AMirta%20Jim%C3%A9nez
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ACristina%20Abradelo
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AJulio%20San%20Rom%C3%A1n
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ALuis%20Rojo

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.
96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Kasten, P., Vogel, J., Geiger, F., Niemeyer, P. et al. 2008. The effect of platelet-rich plasma on
healing in critical-size long-bone defects. Biomaterials. 29 (29), 3983-3992.

Kato, S., Kawabata, N., Suzuki, N., Ohmura, M. et al. 2009. Bone morphogenetic protein-2
induces the differentiation of a mesenchymal progenitor cell line, ROB-C26, into mature
osteoblasts and adipocytes, Life Sciences. 84 (9-10), 302—-310.

Kaygili, O., Keser, S., Kom, M, Eroksuz, J. et al. 2015. Strontium substituted hydroxyapatites:
Synthesis and determination of their structural properties, in vitro and in vivo performance.
Materials Science and Engineering: C. 55, 538-546.

Killington, K., Mafi, R., Mafi, P., Khan, W. S. 2018. A Systematic Review of Clinical Studies
Investigating Mesenchymal Stem Cells for Fracture Non-Union and Bone Defects. Current
Stem Cell Research & Therapy. 13 (4), 284-291.

Kim, J. N., Lee, J. Y., Shin, K. J., Gil, Y. C. et al. 2015. Haversian system of compact bone and
comparison between endosteal and periosteal sides using three-dimensional reconstruction in
rat. Anatomy & Cell Biology. 48(4), 258-261.

Kim, M. S., Noh, W. C., Kim, Y. G., Kim, J. Y. et al. 2015. Effect of rhBMP-2 on mineralization
of human periodontal ligament cells under high glucose conditions in vitro. International
Journal of Diabetes in Developing Countries. 35(2), 108-114.

Kimura, K., Cheng, X. W., Nakamura, K., Inoue, A. et al. 2010. Matrix metalloproteinase-2
regulates the expression of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2. Clinical and
Experimental Pharmacology and Physiology. 37 (11), 1096-1101.

Krane, S. M. and Inada, M. 2008. Matrix metalloproteinases and bone. Bone. 43 (1), 7-18

Kuang, G. M., Yau, W. P., Lu, W.W. and Chiu, K. Y. 2014. Local application of strontium in a
calcium phosphate cement system accelerates healing of soft tissue tendon grafts in anterior
cruciate ligament reconstruction: experiment using a rabbit model. The American Journal of
Sports Medicine. 42 (12), 2996-3002.

Kuipers, A.L., Gundberg, C., Kammerer, C.M., Dressen, A.S. et al. 2012. Genetic analysis of
serum osteocalcin and bone mineral in multigenerational Afro-Caribbean families.
Osteoporosis International. 23 (5), 1521-1531.

Lange, J., Sapozhnikova, A., Lu, C., Hu, D. et al. 2010. Action of IL-1p during fracture healing.
Journal of Orthopaedic Research. 28 (6), 778-784.

Laquerriere, P., Grandjean-Laquerriere, A., Salima Addadi-Rebbah, S., Jallot, E. et al. 2004.
MMP-2, MMP-9 and their inhibitors TIMP-2 and TIMP-1 production by human monocytes in
vitro in the presence of different forms of hydroxyapatite particles. Biomaterials. 25 (13), 2515—
2524,

Lecomte, A., Gautier, H., Bouler, J. M., Gouyette, A. et al. 2008. Biphasic calcium phosphate:
a comparative study of interconnected porosity in two ceramics. Journal of Biomedical
Materials Research. Part B, Applied Biomaterials. 84(1), 1-6.

Lee, C. H., Kim, Y. J., Jang, J. H., and Park, J. W. 2016. Modulating macrophage polarization
with divalent cations in nanostructured titanium implant surfaces. Nanotechnology. 27 (8),
085101.

Lee, E. J., Kasper, F. K., and Mikos, A. G. 2014. Biomaterials for tissue engineering. Annals of
Biomedical Engineering. 42(2), 323-337.

Lee, Y. M., Fujikado, N., Manaka, H., Yasuda, H. et al. 2010. IL-1 plays an important role in
the bone metabolism under physiological conditions. International Immunology. 22 (10), 805-
816.

LeGeros, R. Z. 1993. Biodegradation and bioresorption of calcium phosphate ceramics. Clinical
Materials. 14(1), 65-88.

104



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Li, K., Hu, D., Xie, Y., Huang, L. et al. 2018. Sr-doped nanowire modification of Ca—Si-based
coatings for improved osteogenic activities and reduced inflammatory reactions.
Nanotechnology. 29 (8), 084001.

Li, X. and Cao, X. 2006. BMP signaling and skeletogenesis. Annals of the New York Academy
of Sciences. 1068, 26—40.

Li, Y., Li, A, Strait, K., Zhang, H. et al. 2007. Endogenous TNFalpha lowers maximum peak
bone mass and inhibits osteoblastic Smad activation through NF-kappaB. Journal of Bone and
Mineral Research. 22 (5), 646-655.

Liang, H. P. H., Xu, J., Xue, M. and Jackson, C. J. 2016. Matrix metalloproteinases in bone
development and pathology: Current knowledge and potential clinical utility.
Metalloproteinases in Medicine. 3, 93-102.

Lin, G., Zhou, C., Lin, M., Xu, A. et al. 2019. Strontium-incorporated titanium implant surface
treated by hydrothermal reactions promotes early bone osseointegration in osteoporotic rabbits.
Clinical Oral Implanst Research. 30: 777-790.

Lin, K., Xia, L., Li, H., Jiang, X. et al. 2013. Enhanced osteoporotic bone regeneration by
strontium-substituted calcium silicate bioactive ceramics. Biomaterials. 34 (38), 10028-10042.

Lin, Y., Xiao, W., Liu, X., Bal, B. et al. 2015. Long-term bone regeneration, mineralization and
angiogenesis in rat calvarial defects implanted with strong porous bioactive glass (13-93)
scaffolds. Journal of Non-Crystalline Solids. 432: 120-129.

Liu, D., Yao, S. and Wise, G. E. 2006. Effect of interleukin-10 on gene expression of
osteoclastogenic regulatory molecules in the rat dental follicle. European Journal of Oral
Sciences. 114 (1), 42-49.

Liu, W., Xu, C., Zhao, H., Xia, P. et al. 2015. Osteoprotegerin Induces Apoptosis of Osteoclasts
and Osteoclast Precursor Cells via the Fas/Fas Ligand Pathway. PLoS One. 10(11): e01425109.

Lobo, S. E., and Arinzeh, T. L. 2010. Biphasic Calcium Phosphate Ceramics for Bone
Regeneration and Tissue Engineering Applications. Materials. 3(2), 815-826.

Loffek, S., Schilling, O. and Franzke, C. W. 2011. Biological role of matrix metalloproteinases:
a critical balance. European Respiratory Journal. 38(1), 191-208.

Lu, X., Zhang, W., Liu, Z., Ma, S. et al. 2019. Application of a Strontium-Loaded, Phase-
Transited Lysozyme Coating to a Titanium Surface to Enhance Osteogenesis and
Osteoimmunomodulation. Medical Science Monitor: International Medical Journal of
Experimental and Clinical Research. 25, 2658-2671.

Luo, X., Barbieri, D., Duan, R., Yuan, H. et al. 2015. Strontium-containing apatite/polylactide
composites enhance bone formation in osteopenic rabbits. Acta Biomaterialia. 26, 331-337.

Malhotra, A., Habibovic, P. 2016. Calcium Phosphates and Angiogenesis: Implications and
Advances for Bone Regeneration. Trends in Biotechnology. 34 (12), 983-992.

Marie, P. J. 2005. Strontium ranelate: a novel mode of action optimizing bone formation.
Osteoporosis International. 16, 7-10.

McGovern, J.A., Griffin, M. and Hutmacher, D. W. 2018. Animal models for bone tissue
engineering and modelling disease. Disease Models and Mechanisms. 11 (4), dmm033084.

Meredith, A. 2015. BSAVA Small Animal Formulary 9th Edition, Part B: Exotic Pets. 9th ed.
Edinburgh, United Kingdom: British Small Animal Veterinary Association.

Meunier, P. J, Roux, C., Seeman, E., Ortolani, S. et al. 2004. The effects of strontium ranelate
on the risk of vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis. The New England
Journal of Medicine. 350(5), 459-468.

Milliken, L. A., Wilhelmy, J., Martin, C. J., Finkenthal, N. et al. 2006. Depressive symptoms
and changes in body weight exert independent and site-specific effects on bone in

105


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finkenthal+N&cauthor_id=16720746

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.
134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

postmenopausal women exercising for 1 year. The Journals of Gerontology. Series A,
Biological Sciences and Medical Sciences. 61 (5), 488-494.

Mohan, B. G., Shenoy, S. J., Babu, S.S., Varma, H. K. et al. 2013. Strontium calcium phosphate
for the repair of leporine (Oryctolagus cuniculus) ulna segmental defect. Journal of Biomedical
Materials research. Part A. 101 (1), 261-271.

Montalbano, G., Fiorilli, S., Caneschi, A. and Vitale-Brovarone, C. 2018. Type | Collagen and
Strontium-Containing Mesoporous Glass Particles as Hybrid Material for 3D Printing of Bone-
Like Materials. Materials (Basel, Switzerland). 11(5), 700.

Mott, J. D. and Werb, Z. 2004. Regulation of matrix biology by matrix metalloproteinases.
Current Opinion in Cell Biology. 16 (5), 558-564.

Mukherjee, A. and Rotwein, P. 2009. Akt promotes BMP2-mediated osteoblast differentiation
and bone development. Journal of Cell Science. 122 (Pt 5), 716-726.

Murugan, R., and Ramakrishna, S. 2004. Bioresorbable composite bone paste using
polysaccharide based nano hydroxyapatite. Biomaterials. 25(17), 3829-3835.

Nair, A.K., Gautieri, A., Chang, S.W. and Buehler, M.J. 2013. Molecular mechanics of
mineralized collagen fibrils in bone. Nature Communications. 4, 1724.

Neve, A., Corrado, A. and Cantatore, F. P. 2011. Osteoblast physiology in normal and
pathological conditions. Cell and Tissue Research. 343 (2), 289-302.

Neves, N., Linhares, D., Costa, G., Ribeiro, C. C. et al. 2017. In vivo and clinical application of
strontium-enriched biomaterials for bone regeneration: a systematic review. Bone and Joint
Research. 6, 366-375.

Ni, G. X., Lu, W. W, Chiu, K. Y., Li, Z. Y. et al. 2006. Strontium-containing hydroxyapatite
(Sr-HA) bioactive cement for primary hip replacement: an in vivo study. Journal of Biomedical
Materials Research. Part B, Applied Biomaterials. 77 (2), 409-415

Nielsen, S. P. 2017. Review — the biological role of strontium. Bone. 35 (3), 583-588.

Ninomiya, J. T., Struve, J. A,, Stelloh, C. T., Toth, J. M. et al. 2001. Effects of hydroxyapatite
particulate debris on the production of cytokines and proteases in human fibroblasts. Journal of
Orthopaedic Research. 19 (4), 621-628.

Novosel, E. C., Kleinhans, C. and Kluger, P. J. 2011. Vascularization is the key challenge in
tissue engineering. Advanced Drug Delivery Reviews. 63(4-5), 300-311.

Offermanns, V., Andersen, O. Z., Riede, G., Sillassen, M. et al. 2018. Effect of strontium
surface-functionalized implants on early and late osseointegration: A histological, spectrometric
and tomographic evaluation. Acta Biomaterialia. 69, 385-394.

Ottani, V., Raspanti, M. and Ruggeri, A. 2001. Collagen structure and functional implications.
Micron. 32 (3), 251-260

Paiva, K. B. S. and Granjeiro, J. M. 2017. Matrix Metalloproteinases in Bone Resorption,
Remodeling, and Repair. Progress in Molecular Biology and Translational Science. 148, 203—
303.

Palmer, L. C., Newcomb, C. J., Kaltz, S. R., Spoerke, E. D. et al. 2008. Biomimetic systems for
hydroxyapatite mineralization inspired by bone and enamel. Chemical Reviews. 108 (11), 4754
4783.

Panzavolta, S., Torricelli, P., Sturba, L., Bracci, B. et al. 2008. Setting properties and in vitro
bioactivity of strontium-enriched gelatin-calcium phosphate bone cements. Journal of
Biomedical Materials Research Part A. 84 (4), 965-972.

Park, J. W., Kang, D. G. and Hanawa, T. 2016. New bone formation induced by surface
strontium-modified ceramic bone graft substitute. Oral Diseases. 22 (1), 53-61.

106



142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154,

155.

156.

157.

158.

Park-Min, K. H., Ji, J. D., Antoniv, T., Reid, A. C. et al. 2009. IL-10 suppresses calcium-
mediated costimulation of receptor activator NF-kappa B signaling during human osteoclast
differentiation by inhibiting TREM-2 expression. Journal of Immunology. 183 (4), 2444-2455.

Pasqualetti, S., Banfi, G. and Mariotti, M. 2012. The zebrafish scale as model to study the bone
mineralization process. Journal of Molecular Histology. 43 (5), 589-595.

Patti, A., Gennari, L., Merlotti, D., Dotta, F. et al. 2013. Endocrine Actions of Osteocalcin.
International Journal of Endocrinology, 2013, 846480.

Pelletier, J. P, Roubille, C., Raynauld, J. P., Abram, F. et al. 2015. Diseasemodifying effect of
strontium ranelate in a subset of patients from the Phase Il knee osteoarthritis study SEKOIA
using quantitative MRI: reduction in bone marrow lesions protects against cartilage loss.
Annuals of the Rheumatic Diseases. 74 (2), 422—429.

Pelletier, J. P., Kapoor, M., Fahmi, H., Lajeunesse, D. et al. 2013. Strontium ranelate reduces
the progression of experimental dog osteoarthritis by inhibiting the expression of key proteases
in cartilage and of IL-1p in the synovium. Annals of the Rheumatic Diseases. 2013, 72 (2), 250—
257.

Peng, S., Liu, X. S., Huang, S., Li, Z. et al. 2011. The cross-talk between osteoclasts and
osteoblasts in response to strontium treatment: involvement of osteoprotegerin. Bone. 49, (6),
1290-1298.

Peng, S., Zhou, G., Luk, K. D., Cheung, K. M. et al. 2009. Strontium promotes osteogenic
differentiation of mesenchymal stem cells through the Rass/MAPK signaling pathway. Cellular
Physiology and Biochemistry: International Journal of Experimental Cellular Physiology,
Biochemistry and Pharmacology 23 (1-3), 165-174.

Perez, J. R., Kouroupis, D., Li, D. J., Best, T. M. et al 2018. Tissue Engineering and Cell-Based
Therapies for Fractures and Bone Defects. Frontiers of Bioengeniering and Biotechnology. 6,
105.

Pilmane, M., Luts, A. and Sundler, F. 1995. Changes in neuroendocrine elements in bronchial
mucosa in chronic lung disease in adults. Thorax. 50 (5), 551-554.

Prabha, R. D., Nair, B. P., Ditzel, N., Kjems, J. et al. 2019. Strontium functionalized scaffold
for bone tissue engineering. Materials Science & Engineering. C, Materials for Biological
Applications. 94, 509-515.

Prakasam, M., Locs, J., Salma-Ancane, K., Loca, D. et al. 2017. Biodegradable Materials and
Metallic Implants-A Review. Journal of Functional Biomaterials. 8 (4), 44.

Qiu, K., Zhao, X. J., Wan, C. X., Zhao, C. S. et al. 2006. Effect of strontium ions on the growth
of ROS17/2.8 cells on porous calcium polyphosphate scaffolds. Biomaterials. 27 (8), 1277—
1286.

Querido, W., Farina, M and Anselme. K. 2015. Strontium ranelate improves the interaction of
osteoblastic cells with titanium substrates: Increase in cell proliferation, differentiation and
matrix mineralization. Biomatter. 5 (1), e1027847.

Raisz, L. G. 2005. Pathogenesis of osteoporosis: concepts, conflicts, and prospects. The Journal
of Clinical Investigations. 115 (12), 3318-3325.

Ray, S., Thormann, U., Sommer, U., Khassawna, T. E. et al. 2016. Effects of macroporous,
strontium loaded xerogel-scaffolds on new bone formation in critical-size metaphyseal fracture
defects in ovariectomized rats. Injury. 47 (Suppl 1), 52-61.

Rayet, B. and G¢élinas, C. 1999. Aberrant rel/nfkb genes and activity in human cancer.
Oncogene. 18 (49), 6938-6947.

Reginster, J. Y, Brandi, M. L, Cannata-Andia, J., Cooper, C. et al. 2015. The position of
strontium ranelate in today’s management of osteoporosis. Osteoporosis International. 26 (6),
1667-1671.

107



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

1609.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Reginster, J. Y., Badurski, J., Bellamy, N., Bensen, W. et al. 2013. Efficacy and safety of
strontium ranelate in the treatment of knee osteoarthritis: results of a double-blind, randomised
placebo-controlled trial. Annals of the Rheumatic Diseases. 72 (2), 179-186.

Rizzoli, R. and Reginster, J. Y. 2011. Adverse drug reactions to osteoporosis treatments. Expert
Review of Clinical Pharmacology. 4 (5), 593-604.

Rodrigues, A. M., Caetano-Lopes, J., Vale, A. C., Vidal, B. et al. 2012. Low
osteocalcin/collagen type | bone gene expression ratio is associated with hip fragility fractures.
Bone. 51 (6), 981-989.

Romer, P., Desaga, B., Proff, P., Faltermeier, A. et al. 2012. Strontium promotes cell
proliferation and suppresses IL-6 expression in human PDL cells. Annals of Anatomy. 194 (2),
208-211.

Rouwkema, J., Rivron, N. C., and van Blitterswijk, C. A. 2008. Vascularization in tissue
engineering. Trends in Biotechnology. 26 (8), 434-441.

Rucci N. 2008. Molecular biology of bone remodeling. Clinical Cases in Mineral and Bone
Metabolism. 5 (1), 49 — 56.

Rybchyn, M. S., Slater, M., Conigrave, A. D. and Mason, R. S. 2011. An Akt-dependent
increase in canonical Whnt signaling and a decrease in sclerostin protein levels are involved in
strontium ranelate-induced osteogenic effects in human osteoblasts. The Journal of Biological
Chemistry. 286 (27), 23771-23779.

Sadig, D., Alfaris, A. and Alassadi, F. 2016. Histological and anatomical study to induce
osteoporosis in female rabbits measurement by dual- energy x-ray absorptiometry and MRI.
Life Science Archives (LSA). 662-674. 10.21276/1sa.2016.2.5.1.

Sahebjam, S., Khokha, R. and Mort, J.S. 2007. Increased collagen and aggrecan degradation
with age in the joints of Timp3™ mice. Arthritis & Rheumatis. 56, 905-909.

Saidak, Z. and Marie, P. J. 2012. Strontium signaling: Molecular mechanisms and therapeutic
implications in osteoporosis. Pharmacology & Therapeutics. 136 (2), 216-226

Sanchez-Duffhues, G., Hiepen, C., Knaus, P. and Ten Dijke, P. 2015. Bone morphogenetic
protein signaling in bone homeostasis. Bone. 80, 43-59.

Sapir-Koren, R. and Livshits, G. 2014. Bone mineralization is regulated by signaling cross talk
between molecular factors of local and systemic origin: the role of fibroblast growth factor 23.
Biofactors. 40(6), 555-568.

Scheidereit, C. 2006. lkappaB kinase complexes: gateways to NF-kappaB activation and
transcription. Oncogene. 25 (51), 6685-6705.

Schmidt-Bleek, K., Willie, B. M., Schwabe, P., Seemann, P. et al. 2016. BMPs in bone
regeneration: Less is more effective, a paradigm-shift. Cytokine Growth Factor Rev. 27, 141
148.

Schraufstatter, I. U., Zhao, M., Khaldoyanidi, S. K. and Discipio, R. G. 2012. The chemokine
CCL18 causes maturation of cultured monocytes to macrophages in the M2 spectrum.
Immunology. 135, 287-98.

Shepherd, J. H., Shepherd, D.V. and Best, S. M. 2012. Substituted hydroxyapatites for bone
repair. Journal of Materials Science. Materials in Medicine. 23 (10), 2335-2347,

Shimokawa Ki, K., Katayama, M., Matsuda, Y., Takahashi, H. et al. 2002. Matrix
metalloproteinase (MMP)-2 and MMP-9 activities in human seminal plasma. Molecular Human
Reproduction. 8 (1), 32-36.

Singh, S. S., Roy, A., Lee, B. E., Ohodnicki, J. et al. 2014. A study of strontium doped calcium
phosphate coatings on AZ31. Materials Science & Engineering C., Materials for Biological
Applications. 40, 357-365.

108



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Singh, S., Kumar, D., and Lal, A. K. 2015. Serum Osteocalcin as a Diagnostic Biomarker for
Primary Osteoporosis in Women. Journal of Clinical and Diagnostic Research : JCDR. 9 (8),
RCO04-RC7.

Skoumal, M., Haberhauer, G., Kolarz, G., Hawa, G. et al. 2005. Serum cathepsin K levels of
patients with longstanding rheumatoid arthritis: correlation with radiological destruction.
Arthritis Research and Therapy. 7 (1), R65-R70.

Sobue, T., Hakeda, Y., Kobayashi, Y., Hayakawa, H. et al. 2001. Tissue inhibitor of
metalloproteinases 1 and 2 directly stimulate the bone-resorbing activity of isolated mature
osteoclasts. Journal of Bone and Mineral Research. 16, 2205-2214.

Stipniece, L., Salma-Ancane, K., Loca, D. and Pastare, S. 2016. Synthesis of strontium
substituted hydroxyapatite through different precipitation routes. Key Engineering Materials.
674, 3-8.

Tan, S., Zhang, B., Zhu, X., Ao, P. et al. 2014. Deregulation of Bone Forming Cells in Bone
Diseases and Anabolic Effects of Strontium-Containing Agents and Biomaterials. BioMed
Research International 2014. 814057.

Tang, S. Y., Herber, R. P., Ho, S. P. and Alliston, T. 2012. Matrix metalloproteinase-13 is
required for osteocytic perilacunar remodeling and maintains bone fracture resistance. Journal
of bone and mineral research. 27 (9), 1936-1950.

Tao, Z., Zhou, W., Jiang, Y., Wu, X. et al. 2018. Effects of strontium-modified calcium
phosphate cement combined with bone morphogenetic protein-2 on osteoporotic bone defects
healing in rats. Journal of Biomaterials Application. 33 (1), 3-10.

Tarafder, S., Davies, N.M., Bandyopadhyay, A. and Bose, S. 2013. 3D printed tricalcium
phosphate bone tissue engineering scaffolds: Effect of SrO and MgO doping on in vivo
osteogenesis in a rat distal femoral defect model. Biomater. Sci. 1 (12), 1250-1259.

Thormann, U., Ray, S., Sommer, U., Elkhassawna, T. et al. 2013. Bone formation induced by
strontium modified calcium phosphate cement in critical-size metaphyseal fracture defects in
ovariectomized rats. Biomaterials. 34 (34), 8589-8598.

Thuault, A., Savary, E., Hornez, J. C., Moreau, G. et al. 2014. Improvement of the
hydroxyapatite mechanical properties by direct microwave sintering in single mode cavity.
Journal of the European Ceramic Society. 34, 10.1016/j.jeurceramsoc.2013.12.035.

Tian, M., Chen, F., Song, W., Song, Y. et al. 2009. In vivo study of porous strontium-doped
calcium polyphosphate scaffolds for bone substitute applications. Journal of Materials Science:
Materials in Medicine. 20 (7), 1505-1512.

Tie, D., Guan, R, Liu, H., Cipriano, A. et al. 2016. An in vivo study on the metabolism and
osteogenic activity of bioabsorbable Mg-1Sr alloy. Acta Biomaterialia. 29, 455-467.

Tomoaia, G. and Pasca, R. D. 2015. On the Collagen Mineralization. A Review. Clujul Medical.
88, (1), 15-22.

Tong, X., Gu, J., Song, R., Wang, D. et al. 2019. Osteoprotegerin inhibit osteoclast
differentiation and bone resorption by enhancing autophagy via AMPK/mTOR/p70S6K
signaling pathway in vitro. Journal of Cellular Biochemistry. 120: 1630-1642.

Ueki, Y., Tiziani, V., Santanna, C., Fukai, N. et al. 2001. Mutations in the gene encoding c-Abl-
binding protein SH3BP2 cause cherubism. Nature Genetics. 28 (2), 125-126.

Unal, S., Ekren, N., Sengil, A. Z., Oktar, F. N. et al. 2018. Synthesis, characterization, and
biological properties of composites of hydroxyapatite and hexagonal boron nitride. Journal of
Biomedical Materials Research. Part B, Applied Biomaterials. 106 (6), 2384-2392.

Vamze, J., Pilmane, M. and Skagers A. 2012. Cytokine and HBD-2, -3, -4 expression in rabbit
bone tissue after hydroxyapatite (Hap), o-tricalcium phosphate (a-TCP) and
polymethylmetacrylate (PMMA) implantation. FMNT Issue of I0P Conference Series:
Material Sciences and Engineering. 38, 012025.

109



194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

Verberckmoes, S. C., Debroe, M. E. 2003. Dose dependent effect of strontium on osteoblast
function and mineralization. Kidney International. 64 (2), 534-543.

Viguet-Carrin, S., Garnero, P. and Delmas, P. D. 2006. The role of collagen in bone strength.
Osteoporosis International. 17 (3): 319-336.

Walsh, M.C. and Choi, Y. 2003. Biology of the TRANCE axis. Cytokine and Growth Factor
Reviews. 14 (3-4), 251-263.

Walsh, M.C. and Choi, Y. 2014. Biology of the RANKL-RANK-OPG System in Immunity,
Bone, and Beyond. Frontiers in Immunology. 5, 511.

Wancket, L. M. 2015. Animal Models for Evaluation of Bone Implants and Devices:
Comparative Bone Structure and Common Model Uses. Veterinary Pathology. 52, 842—850.

Wanderman, N. R., Mallet, C., Giambini, H., Bao, N. et al. 2018. An Ovariectomy-Induced
Rabbit Osteoporotic Model: A New Perspective. Asian Spine Journal. 12 (1), 12-17.

Wang, W. and Yeung, K. 2017. Bone grafts and biomaterials substitutes for bone defect repair:
A review. Bioactive Materials. 2 (4), 224-247.

Wang, X., Mabrey, J. D. and Agrawal, C. M. 1998. An interspecies comparison of bone fracture
properties. Bio-Medical Materials and Engineering. 8, 1-9.

Winkler, T., Sass, F. A., Duda, G. N. and Schmidt-Bleek, K. 2018. A review of biomaterials in
bone defect healing, remaining shortcomings and future opportunities for bone tissue
engineering: The unsolved challenge. Bone & Joint Research. 7 (3), 232-243.

Wolf, G. 1996. Function of the bone protein osteocalcin: definitive evidence. Nutrition Reviews.
54 (10), 332-333.

Wornham, D. P., Hajjawi, M. O., Orriss, I. R. and Arnett, T. R. 2014. Strontium potently inhibits
mineralisation in bone-forming primary rat osteoblast cultures and reduces numbers of
osteoclasts in mouse marrow cultures. Osteoporosis International. 25 (10), 2477-2484.

Wu, C.C., Kuo, C.L., Fan, F.Y. and Yang, K.C. 2015. Strontium-impregnated bioabsorbable
composite for osteoporotic fracture fixation. Journal of Biomedical Materials Research. Part
A. 103(10), 3355-3363.

Xiao, M., Inal, C. E., Parekh, V. 1., Li, X. H. et al. 2009. Role of NF-kappaB in hematopoietic
niche function of osteoblasts after radiation injury. Experimental Hematology. 37 (1), 52-64.

Xie, H., Gu Z., Hec, Y, Xuc, J. et al. 2018. Microenvironment construction of strontium-calcium
based biomaterials for bone tissue regeneration: the equilibrium effect of calcium to strontium.
Journal of Materials Chemistry B. 6, 2332-2339.

Xie, H., Wang, Q., Ye, Q., Wan, C. et al. 2012. Application of K/Sr co-doped calcium
polyphosphate bioceramic as scaffolds for bone substitutes. Journal of Materials Science:
Materials in Medicine. 23 (4), 1033-1044.

Xu, D. F., Bi, F. G,, Ma, C. Y., Wen, Z. F. et al. 2017. A systematic review of undisplaced
femoral neck fracture treatments for patients over 65 years of age, with a focus on union rates
and avascular necrosis. Journal of Orthopaedic Surgery and Research. 12 (1), 28.

Yamaguchi, M. and Weitzmann, M. N. 2012. The intact strontium ranelate complex stimulates
osteoblastogenesis and suppresses osteoclastogenesis by antagonizing NF-kB activation.
Mollecular and Cellular Biochemistry. 359 (1-2), 399-407.

Yang, C., Unursaikhan, O., Lee, J. S, gu, U. W. et al. 2014. Osteoconductivity and
biodegradation of synthetic bone substitutes with different tricalcium phosphate contents in
rabbits. Journal of Biomedical Materials Research. Part B, Applied Biomaterials. 102 (1), 80—
88.

Yang, F., Yang, D., Tu, J., Zheng, Q. et al. 2011. Strontium enhances osteogenic differentiation
of mesenchymal stem cells and in vivo bone formation by activating Wnt/catenin signaling.
Stem Cells. 29 (6), 981-991.

110



213.

214,

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

Young, S., Bashoura, A. G., Borden, T., Baggett, L. S. et al. 2008. Development and
characterization of a rabbit alveolar bone nonhealing defect model. Journal of Biomedical
Materials Research. Part A. 86 (1), 182-194.

Yu, X., Tang, X., Gohil, S. V., and Laurencin, C. T. 2015. Biomaterials for Bone Regenerative
Engineering. Advanced Healthcare Materials. 4 (9), 1268-1285.

Yuan, X., Cao, H., Wang, J., Tang, K. Et al. 2017. Immunomodulatory Effects of Calcium and
Strontium Co-Doped Titanium Oxides on Osteogenesis. Frontiers in Immunology. 8, 1196.

Zhang, J., Liu, W., Schnitzler, V., Tancret, F. et al. 2014. Calcium phosphate cements for bone
substitution: chemistry, handling and mechanical properties. Acta Biomaterialia. 10(3), 1035—
1049.

Zhang, Q., Chen, B., Yan, F., Guo, J. et al. 2014. Interleukin-10 inhibits bone resorption: a
potential therapeutic strategy in periodontitis and other bone loss diseases. BioMed Research
International. 284836.

Zhang, Y., Wei, L., Chang, J., Miron, R. J. et al. 2013. Strontium-incorporated mesoporous
bioactive glass scaffolds stimulating in vitro proliferation and differentiation of bone marrow
stromal cells and in vivo regeneration of osteoporotic bone defects. Journal of Materials
Chemistry B. 1 (41), 5711-5722.

Zhao, X. Y., Zhu, Y. J., Qi, C., Chen, F. et al. 2013. Hierarchical hollow hydroxyapatite
microspheres: microwave-assisted rapid synthesis by using pyridoxal-5'-phosphate as a
phosphorus source and application in drug delivery. Chemistry, an Asian Journal. 8 (6), 1313—
1320.

Zhao, Y. L., Tian, P. X., Han, F., Zheng, J. et al. 2017. Comparison of the characteristics of
macrophages derived from murine spleen, peritoneal cavity, and bone marrow. Journal of
Zhejiang University. Science. B. 18 (12), 1055-1063.

Zhu, H., Guo, D., Qi, W., and Xu, K. 2017. Development of Sr-incorporated biphasic calcium
phosphate bone cement. Biomedical Materials (Bristol, England). 12 (1), 015016.

Zhu, S., Hu, X,, Tao, Y., Ping, Z. et al. 2016. Strontium inhibits titanium particle-induced
osteoclast activation and chronic inflammation via suppression of NF-kB pathway. Scientific
Reports. 6, 36251.

111



Publikacijas par pétijuma tému

Zinatniskie raksti (5)

1. Zarins, J., Pilmane, M., Sidhoma, E., Salma, I, Locs, J. 2019. The Role of Strontium
Enriched Hydroxyapatite and Tricalcium Phosphate Biomaterials in Osteoporotic Bone
Regeneration. Symmetry. 11 (2), 229.

2. Zarins, J., Pilmane, M., Sidhoma, E., Salma, I, Locs, J. 2018. Immunohistochemical
evaluation after Sr enriched biphasic ceramic implantation in rabbits femoral neck: comparison
of seven different bone condition. Journal of Materials Sciens: Materials in Medicine. 20, 29
(8), 119.

3. Zarins, J., Pilmane, M., Sidhoma, E., Salma, I, Locs, J. 2017. Local and Systemic
Morphofunctional Response of Osteoporotic Rabbits Bone Defect Following Implantation of
Strontium Doped Biphasic Ceramic Granules. Solid State Phenomena. 267, 124-131.

4. Zarins, J., Pilmane, M., Sidhoma, E., Salma, I, Make, K. 2016. Quantitative Changes
of Bone Volume and Immunohistochemical Analysis of Biomarkers in Healthy, Osteoporotic
and Osteoporotic Sham Surgery Affected Rabbit Bone Controls. Key Engineering Materials.
721, 234-239.

5. Zarins, J., Pilmane, M., Sidhoma, E., Salma, I. 2016. Does Local Application of
Strontium Increase Osteogenesis and Biomaterial Osteointegration in Osteoporotic and Other

Bone Tissue Conditions: Review of Literature. Acta Chirurgica Latviensis. 16 (2), 17-23.

Tezes un prezentacijas starptautiskas konferences (6)

1. Zarins J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma I, Locs J. Hydroxyapatite/pB-tricalcium
phosphate granules enriched with strontium induce improved bone regeneration in osteoporotic
bone: comparison between 11 different bone conditions. In: Twenty First Yucomat 2019 and
the Eleventh WRTCS 2019 Conference, Herceg-Novi, Melnkalne, 2019, téZzu gramata: 75
(Mutiska prezentacija).

2. Zarins J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma I, Locs J. Expression Changes of IL-1, IL-
10, OPG, MMP2, BMP2/4 and NFkB105 in Experimentally Induced osteoporotic and Healthy
Rabbit Bone. In: The 25th International Baltic Conference of Engineering Materials and

Tribology, Baltmattrib, Riga, Latvija, 2017, tézu gramata: 26. (Mutiska prezentacija).

112



3. Zarins J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma I, Loca D., Locs J. Morphofunctional
response of rabbits bone after implantation of strontium doped biphasic ceramic granules. In:
International Baltic conference “Materials Engineering 2017, Kauna, Lietuva, 2017, tézu
gramata: 19. (Mutiska prezentacija).

4. Zarins J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma I, Locs J. Strontium enriched calcium
phosphate ceramics improve bone regenerative properties in constant osteoporotic femoral neck
bone. In: Riga Stradins University International Conference on Medical and Health Care
Sciences, Riga, Latvija, 2019, t&zu gramata: 564. (Stenda referats).

5. Zarins J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma I, Locs J. Bone Analysis of Strontium
Doped Biomaterials in Osteoporotic Rabbits: comparison between Healthy, Osteoporotic and
Trauma Affected Bone. In: World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases, Florence, Italija, 2017, t€Zu gramata: 128. (Stenda referats).

6. Zarins J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma I, Loca D., Locs J. Reactogenicity of healthy
and osteoporotic rabbits bone after implantation of biomaterials with and without strontium
(Sr). In: Baltic Morphology Congress IX, Tartu, Igaunija, 2017, t€zu gramata: 69. (Stenda

referats — apbalvojums “Labakais stenda referats”).

Tezes un prezentacijas vieteja meroga konferences Latvija (3)

1. Pilmane M., Make K., Slama I., Slams G., Loés J., Zarins J. Kaulu tilpuma pétijumi
veselu un osteoporozes skartu trusSu kaulos péc dazadu biomaterialu implantacijas. In: Rigas
Stradina universitates 2017. gada Zinatniska konference, Riga, Latvija, 2017, t&zu gramata: 42.
(Stenda referats).

2. Zarin$ J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma 1., Loés J., Loga D. Osteoporotisku trusu
kaulvielas morfofunkcionalais raksturojums p&c hidroksiapatita un trikalcija fosfata granulu
implantacijas ar vai bez stroncija jonu klatbatnes. In: Rigas Stradina universitates 2017. gada
Zinatniska conference, Riga, Latvija, t€Zzu gramata: 43. (Mutiska prezentacija).

3. Zarin$ J., Pilmane M., Sidhoma E., Salma I, Loés J. Osteoporotisku trusu kaula defekta
regeneracijas ipatnibas 12 ned€las péc stroncija saturoSu bifazisku keramikas granulu
implantacijas. In: Rigas Stradina universitates 2018. gada Zinatniska konference, Riga, Latvija,
2018, teZzu gramata: 23. (Stenda referats).

113



Pateicibas

Vislielaka pateiciba manai darba vaditajai Dr. habil. med., profesorei Marai Pilmanei
par iedroSinajumu uznemties p&tniecibu, par ievadiSanu interesantaja zinatnes pasaulé, par
neiedomajamako atbalstu un vertigajiem padomiem visa petniecibas procesa gaita.

Loti pateicos otrai darba vaditajai Dr. med. Elgai Sidhomai par veltito laiku, palidzibu
un padomiem darba tapSanas gaita.

Liels paldies darba konsultantei Dr. med. Ilzei Salmai par padomiem un atbalstu
pétniecibas laika.

Pateicos par atbalstu Rigas Stradina universitates Anatomijas un antropologijas
Morfologijas laboratorijas laborantei Natalijai Morozai par palidzibu preparatu sagatavosana.

Liels paldies Prof. Dr. sc. ing. profesoram Janim Lo¢am un Rigas Tehniskas
universitates Visparigas kimijas tehnologijas institiitam, Rudolfa Cimdina Rigas biomaterialu
inovaciju un attistibas centram par sadarbibu.

Paldies arT visiem maniem draugiem, kuri sp€ja veldz&t darba nogurumu un uzladét
jaunus spéekus.

Vislielakais paldies sievai Elinai un delam Mikelim par atbalstu, pacietibu un sapratni.
Sirsnigs paldies maniem vecakiem Inarai un Arnim, masai Zanei, krustmatei Venitai un

vecmammam Venerandai un Lidijai par neatsveramo atbalstu, ticibu un motivaciju.

114



Pielikumi

115



1. pielikums

Mikrofotografijas

et e S R . G

1. mikrofotografija. Kontroles trusa kauls ar praktiski neizmainitu
kaula kompakto un poraino kaulvielu. H&E, x 100

gL SN AR Y o

2. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3 operétas
kajas, kura redzamas implantétas granulas, planas kaula trabekulas,
peréklveidigs saistaudu slanis un sarkanas kaula smadzenes ar
taukS§inam. H&E, x 100
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kajas, kur kaula poraina viela sastav no dazam planam kaula
trabekulam un sarkanam kaula smadzeném ar taukSunam.
H&E, x 100

4. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz0/TCP7o operétas
kajas, kura redzamas implanta granulas, planas kaula trabekulas, un
periimplantacijas zona ar osteoklastiem (bultinas). H&E, x 100

117



5. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzamas dazada diametra kaula trabekulas, jaunveidots kauls,
izteikts saistaudu slanis un retakas tauksiinas sarkanajas kaula

smadzenes. H&E, x 100

6. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula, kura

redzams vidéji daudz (++) Col-I1a saturo§u imiinpozitivo $iinu skaits.
Col-1a IMH, x 400
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7. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA30/TCP7 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) Col-Ia pozitivu osteocitu.
Col-1a IMH, x 400

8. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAso/TCP7oneoperétas
kajas, kura redzams vid&ji daudz (++) Col-1a pozitivu kaula §anu.
Col-1a IMH, x 400

119



9. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAz/TCPy operétas kajas,
kura redzams daudz (+++) Col-7a pozitivu osteocitu.
Col-1a IMH, x 400

10. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA3zo/TCPz neoperétas
kajas, kura redzams vidgji daudz lidz daudz (++/+++) Col-1a pozitivu
kaula $ainu. Col-1a IMH, x 400
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11. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) Col-1a pozitivu kaula §inu. G —
granula. Col-1a IMH, x 400

12. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA70/TCP30 neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) Col-7a pozitivu kaula $iinu.
Col-1a IMH, x 400
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13. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA;o/TCP3 operétas kajas,
kura redzams vidéji daudz (++) Col-Ia pozitivu kaula $iinu.
Col-1a IMH, x 400

14. mikrofotografija. Audu paraugs no kaula HA7o/TCPso neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) Col-71a pozitivu kaula §anu.
Col-1a IMH, x 400
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15. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams daudz (+++) Col-1a pozitivu osteocitu. Col-1a IMH, x 400

16. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham neoperétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) Col-1a pozitivu osteocitu. Col-7a IMH, x 400
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17. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula,
kura redzams daudz (+++) OC saturo$u pozitivu struktiiru redzes
lauka. OC IMH, x 400

18. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAzo/TCP7 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) OC pozitivu kaula §iinu.
OC IMH, x 400
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19. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz/TCP7o neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) OC pozitivu kaula Stinu.
OC IMH, x 400

20. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAzo/TCP operétas kajas,
kura redzams vidéji daudz lidz daudz (++/+++) OC pozitivu kaula
$inu. G — granula. OC IMH, x 400
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21. mikrofotografija. Audu paraugs no trus$a HAz/TCP7 neoperétas

kajas, kura redzams vidéji daudz (++) OC pozitivu osteocitu.
OC IMH, x 400

s i o

22. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3 operétas
kajas, kura redzams daudz Iidz loti daudz (+++/++++) OC pozitivu
kaula $iinu. G — granula. OC IMH, x 250
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23. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA;0/TCP3o neoperétas

kajas, kura redzams maz lidz vidéji daudz (+/++) OC pozitivu kaula
Sinu. OC IMH, x 400
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24. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7o/TCP3operétas kajas,
kura redzams daudz (+++) OC pozitivu kaula §anu. G — granula.
OC IMH, x 250
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25. mikrofotografija. Audu paraugs no trus$a HA7/TCP3neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) OC pozitivu osteocttu.
OC IMH, x 200

26. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams vidéji daudz lidz daudz (++/+++) OC pozitivu kaula $anu.
OC IMH, x 400
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27.mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham neoperétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) OC pozitivu kaula §iinu. OC IMH, x 200

28. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula, kura
redzams maz lidz vidéji daudz (+/++) BMP-2/4 pozitivu kaula $iinu.
BMP-2/4 IMH, x 400
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29. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAzo/TCP7 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) BMP-2/4 pozitivu kaula §inu. G —
granula. BMP-2/4 IMH, x 400

30. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAsz/TCP7o neoperéetas
kajas, kura redzams maz lidz vidéji daudz (+/++) BMP-2/4 pozitivu
kaula §inu. BMP-2/4 IMH, x 400

o .
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31. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAz/TCPy operétas kajas,
kura redzams vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) BMP-2/4 pozitivu kaula
sinu. BMP-2/4 IMH, x 400
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32. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAzo/TCPz neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) BMP-2/4 pozitivu kaula §iinu.
BMP-2/4 IMH, x 400
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33. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA70/TCP3 operétas
kajas, kura redzams vidéji daudz lidz daudz (++/+++) BMP-2/4
pozitivu kaula $iinu. G — granula. BMP-2/4 IMH, x 250

34. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA;o/TCP3o neoperétas
kajas, kura redzamas tikai dazas (0/+) BMP-2/4 pozitivas kaula §iinas.
BMP-2/4 IMH, x 400
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35. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7o/TCP3 operétas kajas,
kura redzams vidéji daudz (++) BMP-2/4 pozitivu kaula $tinu.
G —granula. BMP-2/4 IMH, x 200

L

36. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7/TCP3 neoperétas
kajas, kura redzamas tikai dazas (0/+) BMP-2/4 pozitivas kaula §iinas.
BMP-2/4 IMH, x 400
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37. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) BMP-2/4 pozitivu kaula §tinu.
BMP-2/4 IMH, x 200

38. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham neoperétas kajas, kura
redzams maz lidz vidéji daudz (+/++) BMP-2/4 pozitivu kaula $iinu.
BMP-2/4 IMH, x 200
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39. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula,
kura redzams vidéji daudz (++) NFkB-105 pozitivu §iinu.
NFkB-105 IMH, x 200

40. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz/TCP7o operétas
kajas, kura redzams vidgji daudz (++) NFkB-105 pozitivu kaula $iinu.
G —granula. NFkB-105 IMH, x 250
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41. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz/TCP7o neoperétas
kajas, kura redzams maz (+) NFkB-105 pozitivu kaula $tinu.
NFkB-105 IMH, x 400
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42. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA3zo/TCP operétas kajas,
kura redzams maz lidz vid€ji daudz (+/++) NFkB-105 pozitivu kaula
$inu. G — granula. NFkB-105 IMH, x 400
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43. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAz/TCP7 neoperétas
kajas, kura redzams maz (+) NFkB-105 saturo$u kaula $iinu.
NFkB-105 IMH, x 400

44, mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3o operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) NFkB-105 pozitivu kaula $iinu.
G —granula. NFkB-105 IMH, x 250
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45. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3o neoperétas

kajas, kura redzams vidgji daudz (++) NFkB-105 pozitivu kaula §anu.
NFkB-105 IMH, x 400
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46. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7o/TCP3 operétas kajas,
kura redzams vidéji daudz (++) NFkB-105 pozitivu osteocitu.
G —granula. NFkB-105 IMH, x 250
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47. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7o/TCP3oneoperétas
kajas, kura redzams maz Iidz vidéji daudz (+/++) NFkB-105 pozitivu
kaula $tinu. NFKkB-105 IMH, x 250

48. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) NFkB-105 pozitivu kaula §iinu.
NFkB-105 IMH, x 200
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49. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham neoperétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) NFkB-105 pozitivu kaula $tnu.
NFkB-105 IMH, x 400

50. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula, kura
redzams vidéji daudz lidz daudz (++/+++) OPG saturo$u §inu.
OPG IMH, x 400
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51. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz0/TCP7 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) OPG pozitivu kaula §tnu. G -
granula. OPG IMH, x 250

52. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAsz/TCP7o neoperétas
kajas, kura redzams vidgji daudz (++) OPG pozitivu osteocitu.
OPG IMH, x 400
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53. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAz/TCPy operétas kajas,
kura redzamas vidéji daudz (++) OPG pozitivu kaula Siinu. G —
granula. OPG IMH, x 250

54. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA3z0/TCP7neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) OPG pozitivu kaula §iinu.
OPG IMH, x 400
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55. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) OPG pozitivu kaula $tiinu. G —
granula. OPG IMH, x 400

56. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3o neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) OPG pozitivu kaula §iinu.

OPG, IMH, x 100
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57. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7o/TCP3 operétas kajas,

kura redzams videji daudz (++) OPG pozitivu kaula §iinu. G -
granula. OPG IMH, x 200
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58. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7/TCP3 neoperétas
kajas, kura redzams maz lidz vidéji daudz (+/++) OPG pozitivu kaula
sunu. OPG IMH, x 200
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59. mikrofotografija. Audu paraugs no sham operétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) OPG pozitivu kaula §inu. OPG IMH, x 200

60. mikrofotografija. Audu paraugs no sham neoperétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) OPG saturosu osteocitu. OPG IMH, x 200
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61. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula,
kura redzams vidéji daudz (++) MMP-2 saturo$u $iinu.
MMP-2 IMH, x 400

62. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz/TCP7 operétas

kajas, kura redzams vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu kaula §iinu.
MMP-2 IMH, x 400
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63. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz/TCP7o neoperétas
kajas, kura redzams maz (+) MMP-2 pozitivu kaula $iinu.
MMP-2 IMH, x 400
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64. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAzo/TCP operétas kajas,
kura redzams vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu osteocitu. G —
granula. MMP-2 IMH, x 200
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65. mikrofotografija. Audu paraugs no trus$a HAz/TCP7 neoperétas

kajas, kura redzams maz lidz videji daudz (+/++) MMP-2 pozitivu
osteocitu. MMP-2 IMH, x 400

66. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7o/TCP3 operétas
kajas, kura redzams vidéji daudz Iidz daudz (++/+++) MMP-2
pozitivu kaula §inu. G — granula. MMP-2 IMH, x 200
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67. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA;0/TCP3o neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu kaula §iinu.
MMP-2 IMH, x 400
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68. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7o/TCPz operétas kajas,

kura redzams vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu osteocitu. G —
granula. MMP-2 IMH, x 200
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69. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA;o/TCP3 neoperétas

kajas, kura redzams vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu osteocitu.
MMP-2 IMH, x 400

70. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu kaula Siinu.
MMP-2 IMH, x 200
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71. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham neoperétas kajas, kura
redzams maz Iidz vidéji daudz (+/++) MMP-2 saturo$u osteocitu.
MMP-2 IMH, x 400

72. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula, kura
redzams vidgji daudz (++) TIMP-2 saturo$u §anu. TIMP-2 IMH, x 400
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73. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAzo/TCP7 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) TIMP-2 pozitivu osteocitu.
TIMP-2 IMH, x 400
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74. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAsz/TCP7o neoperéetas
kajas, kura redzams daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula §iinu.
TIMP-2 IMH, x 250
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75. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAz/TCPy operétas kajas,
kura redzams daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula §tainu.
TIMP-2 IMH, x 400

76. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAzo/TCPzneoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz lidz daudz (++/+++) TIMP-2
saturo$u osteocitu. TIMP-2 IMH, x 400
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77. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA70/TCP3 operétas
kajas, kura redzams daudz (+++) TIMP-2 pozitivu Siinu.
TIMP-2 IMH, x 200

78. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7/TCP3o neoperéetas

kajas, kura redzams vidéji daudz (++) TIMP-2 pozitivu kaula §tinu.
TIMP-2 IMH, x 250
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kura redzams daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula §iinu. G — granula.
TIMP-2 IMH, x 200

80. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7/TCP3 neoperétas
kajas, kura redzams vidéji daudz (++) TIMP-2 saturo$u osteocitu.
TIMP-2 IMH, x 250
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81. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula $iinu.
TIMP-2 IMH, x 250

82. mikrofotografija. Audu paraugs no tru$a sham neoperétas kajas, kura
redzams daudz (+++) TIMP-2 pozitivu kaula $iinu.
TIMP-2 IMH, x 400
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83. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula, kura
redzamas dazas pozitivas (0/+) 1l-1 saturo$as Sunas. 1I-1 IMH, x 400
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84. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA3z0/TCP operétas
kajas, kura redzams maz (+) Il-1 pozitivu kaula §iinu. G — granula.
11-1 IMH, x 400
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85. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz0/TCP7o neoperétas
kajas, kura redzamas tikai dazas (0/+) 1l-1 pozitivas kaula $tinas.
11-1 IMH, x 400

86. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAz/TCPy operétas kajas,
kura redzams maz (+) Il-1 pozitivu kaula §inu. G — granula.
11-1 IMH, x 400
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87. mikrofotografija. Audu paraugs no trus$a HAz/TCP7 neoperétas
kajas, kura redzamas tikai dazas (0/+) 1l-1 pozitivas kaula $tinas.
11-1 IMH, x 400

88. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA7o/TCP3 operétas
kajas, kura redzams maz lidz vidéji daudz (+/++) 11-1 pozitivu kaula
$anu. G —granula. 11-1 IMH, x 400
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89. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA;0/TCP3o neoperétas
kajas, kura redzamas tikai dazas (0/+) 11-1 pozitivas kaula Siinas
(bultinas). 11-1 IMH, x 400

90. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7o/TCPz operétas kajas,
kura redzams vidgji daudz (++) ll-1 pozitivu kaula §anu. G — granula.
1I-1 IMH, x 250
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91. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7/TCP3 neoperétas
kajas, kura redzamas tikai dazas (0/+) 1l-1 pozitivas kaula $tinas.
11-1 IMH, x 400

92. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams maz (+) 1l-1 pozitivu kaula $tanu. 11-1 IMH, x 400
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93. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham neoperétas kajas, kura
redzams maz (+) Il-1 pozitivu kaula $anu. 11-1 IMH, x 400

94. mikrofotografija. Audu paraugs no vesela trusa augsstilba kaula,
kura redzams vidéji daudz (++) 11-10 saturo$u kaula $iinu.
11-10 IMH, x 400
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95. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HAz0/TCP7 operétas

kajas, kura redzams vidgji daudz (++) 11-10 pozitivu kaula Siinu.
11-10 IMH, x 400

96. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA3z0/TCP+, neoperétas
kajas, kura redzams maz Iidz vidéji daudz (+/++) 11-10 pozitivu kaula
sanu. 11-10 IMH, x 400
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97. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HAz/TCPy operétas kajas,
kura redzams vidéji daudz (++) 11-10 pozitivu kaula $iinu.
11-10 IMH, x 400

98. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA3zo/TCP7, neoperétas
kajas, kura redzams vidgji daudz (++) 11-10 pozitivu osteocitu.
11-10 IMH, x 400
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99. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA70/TCP3 operétas

kajas, kura redzams vidéji daudz (++) 11-10 pozitivu osteocitu. G —
granulas. 11-10 IMH, x 200
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100. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa Sr-HA;0/TCP3; neoperétas
kajas, kura redzams maz (+) 11-10 pozitivu kaula §iinu.
11-10 IMH, x 400
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101. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA;o/TCP3 operétas kajas,
kura redzams daudz (+++) 11-10 pozitivu kaula $tinu. G — granula.
11-10 IMH, x 200
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102. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa HA7/TCP3 neoperétas
kajas, kura redzams vidgji daudz (++) 11-10 pozitivu kaula Siinu.
11-10 IMH, x 400
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103. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham operétas kajas, kura
redzams vidéji daudz lidz daudz (++/+++) 11-10 pozitivu kaula
sanu. 11-10 IMH, x 400

104. mikrofotografija. Audu paraugs no trusa sham neoperétas kajas,
kura redzams vidéji daudz (++) 11-10 saturoSu osteocitu.
11-10 IMH, x 400
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2. pielikums

Etikas komisijas atlauja






