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ANTIOXIDANT PROPERTIES OF OSTEOGENIC APATITE-

POLYMER BIOMATERIALS FUNCTIONALIZED WITH 

PHYTOCOMPOUNDS 

Background. Innovative methods of regenerating damaged bone 

involve the use of new materials with incorporated biologically active 

molecules, stem cells, carbon and metal nanoparticles. Ceramics based on 

calcium orthophosphates are an alternative to native bone tissue, and their 

modification with nanoparticles (NPs) to improve the properties and 

functionality of composites is a new trend in the science of biomaterials. 

The known toxic effect of NPs on the human body by provoking oxidative 

stress through the formation of reactive oxygen species (ROS), an 

excessive amount of which causes DNA damage and death of surrounding 

cells requires the search for effective antioxidants for biomaterials.  

Materials and Methods. The study was conducted to review the 

literature on the use of biologically active compounds of plant origin, 

characterized by high antioxidant activity and osteoconductive properties, 

in biomedical engineering.  

Results. To accelerate implant osseointegration, it is important to 

protect bone cells from oxidative stress, which increases inflammation and 

can lead to implant rejection. The use of antioxidants, namely 

polyphenolic compounds, can improve the biocompatibility of 

biomaterials and increase their antioxidant properties. The review provides 

data on the use of such biologically active phytocompounds as extracts of 

medicinal plants (Fructus chebulae, Aloe vera, Camelia sinensis, Salvia 

officinalis), naringin, quercetin, kaempferol, resveratrol, catechins. By 

functionalizing biomaterials, the appropriate concentration of bioactive 

compounds in the implantation zone is maintained, and their release is 

controlled, which contributes to the neutralization of ROS, the 

proliferation and osteogenic differentiation of cells with osteogenic 

potential, the activity of osteoclasts is suppressed, and various signaling 

pathways are regulated.  
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Conclusions. The analysis of literature sources has shown that 

polyphenolic compounds are promising phytocompounds used in the 

synthesis of innovative osteogenic biocomposite materials. The 

combination of polyphenols with various materials improves the 

biocompatibility, antioxidant properties, osteoconductivity and 

osteoinductivity of biomaterials. The ability of plant polyphenols to reduce 

inflammation and promote tissue regeneration, including bone, makes 

them promising compounds in biomolecular engineering. 

Keywords: nanocomposites, nanoparticles, polyphenolic compounds, 

antioxidants, tissue engineering. 
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Інноваційні методи регенерації пошкодженої кістки 

передбачають використання нових матеріалів з інкорпорованими 

біологічно активними молекулами, стовбуровими клітинами, 

наночастинками вуглецю та металів (НЧ). Кераміка на основі 

ортофосфатів кальцію є альтернативою нативній кістковій тканині, 

а її модифікація наночастинками для покращення властивостей та 

функціональності композитів є новим напрямком у науці про 

біоматеріали. Відомий токсичний вплив НЧ на організм людини 

шляхом провокування оксидативного стресу через утворення 

активних форм кисню (АФК), надмірна кількість яких спричиняє 

пошкодження ДНК і загибель оточуючих клітин, вимагає пошуку 

ефективних антиоксидантів для біоматеріалів.  

Матеріали і методи. Проведено огляд літератури щодо 

використання біологічно активних сполук рослинного походження, 

які характеризуються високою антиоксидантною активністю та 

остеокондуктивними властивостями, в біомедичній інженерії.  

Результати. Для прискорення остеоінтеграції імплантату 

важливо захистити кісткові клітини від оксидативного стресу, який 

посилює запалення і може призвести до відторгнення імплантату. 

Застосування антиоксидантів, а саме поліфенольних сполук, може 

покращити біосумісність біоматеріалів та підвищити їх 

антиоксидантні властивості. В огляді наводяться дані про 

використання таких біолоігчно активних фітосполук, як екстракти 

лікарських рослин (Fructus chebulae, Aloe vera, Camelia sinensis, 

Salvia officinalis), нарингіну, кверцетину, кемпферолу, 

ресвератролу, катехінів. Шляхом функціоналізації біоматеріалів 

підтримується відповідна концентрація біоактивних сполук в зоні 

імплантації, їх вивільнення відбувається контрольовано, що сприяє 

нейтралізації ROS, проліферації та остеогенній диференціації 

клітин з остеогенним потенціалом, пригнічується активність 

остеокластів, регулюються різні сигнальні шляхи.  

Висновки. Аналіз літературних джерел показав, що 

поліфенольні сполуки є перспективними фітосполуками для 

синтезу інноваційних остеогенних біокомпозитних матеріалів. 

Поєднання поліфенолів з іншими матеріалами покращує 

біосумісність, антиоксидантні властивості, остеопровідність та 

743

                                         

                                          

АНТИОКСИДАНТНІ ВЛАСТИВОСТІ ОСТЕОГЕННИХ 

АПАТИТ-ПОЛІМЕРНИХ  БІОМАТЕРІАЛІВ,  ФУНКЦІО- 
НАЛІЗОВАНИХ ФІТОСПОЛУКАМИ 

mailto:natalybozhko@ukr.net
https://orcid.org/0000-0001-6440-0175
https://www.scopus.com/redirect.uri?url=https://orcid.org/0000-0002-9350-5766&authorId=7003533643&origin=AuthorProfile&orcId=0000-0002-9350-5766&category=orcidLink
https://www.scopus.com/redirect.uri?url=https://orcid.org/0000-0002-8480-9223&authorId=57214548143&origin=AuthorProfile&orcId=0000-0002-8480-9223&category=orcidLink
https://orcid.org/0000-0002-9350-5766


Eastern Ukrainian Medical Journal. 2024;12(4):742-756

остеоіндуктивність біоматеріалів. Здатність рослинних поліфенолів 

зменшувати запалення і сприяти регенерації тканин, в тому числі 

кісткових, робить їх перспективними сполуками в біомолекулярній 

інженерії. 

Ключові слова: нанокомпозити, наночастинки, поліфенольні 

сполуки, антиоксиданти, тканинна інженерія.  
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 ВСТУП 

Одним із критичних факторів для 

регенеративних процесів у кістковій тканині під час 

імплантації є пошкодження кісток і ланцюгові 

реакції, опосередковані утворенням вільних 

радикалів [1]. Реактивні форми кисню (ROS), такі як 

перекис водню (H2O2), гідроксильні (•OH) та 

супероксидні(O2
•−) радикали, можуть впливати на 

довгострокову стабільність кістки або імплантатів. 

Це стосується особливо механізмів окисного стресу, 

коли збільшена кількість ROS в організмі 

перевищує здатність системи антиоксидантного 

захисту їх нейтралізувати. Внаслідок цього ROS 

можуть пошкоджувати ДНК, білки та ліпіди, що 

призводить до ураження клітинних структур. У 

випадку кісткової тканини наслідком може бути 

апоптоз остеобластів та остеоцитів, що в свою чергу 

може сприяти остеокластогенезу - процесу, в якому 

відбувається руйнування кістки [2, 3]. 

При перевантаженні антиоксидантних 

механізмів як у хворих людей або людей похилого 

віку виробництво ROS підвищується, посилюючи 

окислювальний стрес організму [4]. Внаслідок 

посилення окислювального стресу у таких пацієнтів 

після імплантації відбувається відокремлення 

матеріалу від навколишньої тканини [5]. 

Дослідження in vivo на лабораторних тваринах 

продемонструвало, що значні рівні окислювального 

стресу індукуються в тканинах, що оточують 

кістковий імплантат [6]. Введення антиоксидантів, 

таких як вітаміни, фенольні сполуки тощо, може 

сприяти прискореному загоєнню зламаних кісток та 

імплантатів завдяки активному поглинанню ROS і, у 

свою чергу, також забезпечує захист від 

остеопорозу [6, 7]. 

Основною проблемою у застосуванні 

ортопедичних імплантатів у довгостроковій 

перспективі є ускладнення при остеоінтеграції 

використаних матеріалів з живою тканиною. 

Причинами проблеми є багато факторів, в тому 

числі інфекції, обмежені можливості для 

формування та ремоделювання кістки, посилене 

продукування активних форм кисню у середовищі 

навколо імплантатів. Для вирішення ускладнень з 

трансплантацією та з метою розробки інноваційних 

методів регенерації дефектів кістки, в інженерії 

кісткової тканини розробляються біоактивні 

матеріали з інтеграцією скелетів, біологічно 

активних молекул, стовбурових клітин. Для 

підвищення регенерації кістки додаються різні типи 

клітин, ліки та активні сполуки до основи для 

остеоінтеграції, остеоіндукції та остеокондукції 

кісткових трансплантатів [8]. Включення 

остеоіндуктивних молекул до композитів 

імплантатів створюють певні проблеми, такі як 

оптимальний метод поєднання з основою, короткий 

період напіврозпаду, нестабільне вивільнення, 

високу вартість і швидка деградація. Тому ведеться 

пошук альтернативних молекул для розробки 

біокомпозитних матеріалів, які були б безпечні, 

мали високу ефективність і економічно виправдані. 

Для прискорення остеоінтеграції імплантату 

корисно захистити кісткові клітини від окисного 

стресу, який посилює запалення та може 

спричинити відторгнення імплантату [9]. 

Використання антиоксидантів у складі біоматеріалів 

має значний потенціал у розробці 

біонанокомпозитів для ортопедичного застосування. 

Клітини мають кілька механізмів для протидії 

несприятливому впливу активних форм кисню таких 

як регуляція ферментів, що поглинають вільні 

радикали, активація факторів транскрипції тощо 

[10]. 

Загоєння кісток є складним процесом, у якому 

беруть участь різні спеціалізовані клітини. Відомо, 

що успішне загоєння кісток ґрунтується на ретельно 

скоординованому взаємозв’язку між запальними 

клітинами та клітинами, що утворюють кістку [11]. 

За останні роки розроблено декілька стратегій 

синтезу біоматеріалів, які сприяють загоєнню 

кісткових дефектів шляхом модуляції імунного 

мікрооточення, використання завантаження 

кортикостероїдів, білків, цитокінів, пептидів, іонів 

металів, але, як правило, вони обмежені переважно 

високою ціною, гепатотоксичністю, і швидко 

інактивуються при зберіганні [12, 13, 14]. Однією з 
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найбільш інноваційних дослідницьких стратегій для 

усунення зазначеної проблеми є застосування 

біологічно активних речовин рослинного 

походження, що володіють остекондуктивними, 

антиоксидантними, бактерицидними властивостями 

для послаблення негативного впливу вільних 

радикалів [15]. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

Метою нашого дослідження був аналіз 

доступних джерел літератури стосовно 

використання природних антиоксидантів 

рослинного походження як додаткових хімічних 

агентів для функціоналізації остеогенних 

полікомпонентних біоматеріалів для застосування у 

біомедичній інженерії. 

У науковому дослідженні проведений огляд 

літературних джерел щодо застосування біологічно 

активних сполук рослинного походження, що 

відрізняються високою антиоксидантною 

активністю та остеокондуктивними властивостями, 

у біомедичній інженерії. Для синтезу композитних 

матеріалів для ортопедичного застосування 

використовуються полікомпонентні похідні 

лікарських рослин, таких як Fructus chebulae, Aloe 

vera, Camelia sinensis, фенольні компоненти Salvia 

officinalis. При розробці біоматеріалів застосовують 

чисті речовини з вираженою біологічною 

активністю такі як нарингін, кверцетин, кемпферол, 

ресвератрол, катехіни. Для дослідження було 

відібрано і проаналізовано більше ніж 70 джерел 

літератури з питань розробки інноваційних 

остеогенних біокомпозитних матеріалів, 

функціоналізованих природними фітосполуками з 

антиокисдантними та біогенними властивостями для 

ортопедичного використання. 

РЕЗУЛЬТАТИ І ОБГОВОРЕННЯ.  

Кісткова тканина (Рисунок 1) представлена 

гетерогенним матеріалом, який складається з 

органічної і неорганічної фази [16]. Основним 

компонентом неорганічної фази є кальцій фосфатна 

кераміка, в т.ч. гідроксиапатит (ГА) Ca10(PO4)6(OH)2 

[17]. Завдяки високій біосумісності, здатності 

сприяти інфільтрації клітин кісток, кісткового мозку 

та кровоносних судин синтезований ГА широко 

використовується в ортопедії та стоматології для 

заповнення кісткових дефектів або в якості 

покриттів на металевих імплантах [18, 19]. 

Недоліками ГА, які обмежують його застосування, є 

слабкість при навантаженні та крихкість [20]. 

Покращення механічних властивостей досягається 

шляхом поєднання кераміки з іншими матеріалами, 

особливо полімерами, в композитному матеріалі. 

Окрім задовільних механічних і структурних 

властивостей, ідеальний кістковий імплантат має 

бути біоактивним для сприяння утворенню нової 

кістки. Тому, під час синтезу біокомпозитів 

проводиться завантаження інших цільових сполук, в 

тому числі і антиоксидантних. Для посилення 

біоактивних властивостей кісткових біоматеріалів 

використовуються натуральні рослини або продукти 

з них. Антиоксиданти, що вводяться до складу 

біокомпозитних матеріалів можуть бути як мінорні, 

так і полікомпонентні (Рисунок 2). 

 

Рисунок 1 – Ієрархічна структура нативної кісткової одиниці. Створено за допомогою BioRender.com 

Поліфенольні речовини (Рисунок 3) рослинного 

походження широко використовуються в 

біомедицині для профілактики та лікування серцево-

судинних, кісткових і ракових захворювань завдяки 

здатності інгібувати молекулярні шляхи, залучені в 

генерацію ROS [21]. Поліфеноли впливають на 

механічні і біологічні властивості, деградацію 

полімерів, призначених для регенерації кісткової 

тканини. Поліфеноли у складі біоматеріалів 

посилюють прикріплення, проліферацію та 

диференціацію клітин в дефекті кісткової тканини 

[22]. 
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Рисунок 2 – Класифікація антиоксидантних сполук. Створено за допомогою BioRender.com 

(SOD – супероксиддисмутаза; CАT – каталіза; GPx – глутатіонпероксидаза; Trx – тіоредоксин; GSH – 

глутатіон; GST – глутатіон-S-редуктаза. Етилацетат – етиловий ефір оцтової кислоти або ацетон, 

утворюється в процесі синтезу кетонових тіл) 

 

 

Рисунок 3 – Перспективні поліфенольні антиоксиданти для використання у медицині 

 

Дослідження, проведене Zhao et al. [23] показали, 

що поліфеноли з терміналії чебула (Fructus chebulae) 

можуть бути використані для біомедичних і 

фармакологічних застосувань завдяки присутності 

пірогалолу та гідролізованих танінів. Ці поліфеноли 

були ефективно включені в желатинові гідрогелі як 

зшиваючі агенти, забезпечуючи покращені фізичні 

властивості гідрогелю.  

Розроблені багатофункціональні та регенеруючі 

біоматеріали з додаванням екстракту зеленого чаю 

(Camelia sinensis) [24]. Вони показали механічну 

міцність, біосумісність та антиоксидантну 

активність. Крім того, вони сприяють загоєнню 

діабетичних ран завдяки проангіогенним 

властивостям. 

Запропонований метод синтезу ГА-полімерного 

матеріалу з вмістом полівінілпіролідону, альгінату 

натрію та желатину (Рисунок 4). Система була 

збагачена додаванням екстракту шавлії звичайної 

(Salvia officinalis) [25]. Встановлено високий 

загальний вміст поліфенолів у кінцевому продукті, 

що зумовило антиоксидантну здатність композиту 

86,06±0,49%. Поступове вивільнення в часі 

активних речовин Salvia officinalis підвищує 

біологічну цінність біоматеріалу, враховуючи 

широкий спектр дії екстракту з цієї рослини. 

Дослідження in vitro довели відсутність 

цитотоксичної дії на еталонні фібробласти. Крім 

того встановлено, що композити з екстрактами 

шавлії звичайної можуть сприяти процесу 

регенерації шляхом міграції моноцитів і активації в 

місці пошкодження.  

У дослідженні [26] були розроблені каркаси з 

наногідроксиапатиту (nHA) та аніонного колагену, 

функціоналізовані рослинними екстрактами для 

відновлення кісткової тканини (Рисунок 5). 
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Рисунок 4 – Синтез полімерно-керамічних композитів, насичених екстрактом шавлії лікарської [25] 

 

Рисунок 5 – Колаген-nHA скафолди з вмістом рослинних екстрактів, призначені для регенерації кісткової 

тканини [26] 

Рисунок 5 наводиться як іллюстрація 

дослідження нанокомпозитного мтаеріалу з 

використанням фіторечовин. Зшивання колагену для 

покращення властивостей матеріалів проводили за 

допомогою екстрактів виноградних кісточок, шкірки 

граната і шкірки жабутікаби. Використання 

екстрактів при синтезі біокомпозитного матеріалу 

як зшиваючих агентів сприяло підвищенню 

ферментативної стійкості і термічній стабільності 

колагену. Екстракти показали цитотоксичність у 

досліджуваних концентраціях, тоді як nHA 

підвищив життєздатність клітин. Скаффолди з 

екстрактами підвищили життєздатність клітин через 

24 години. Поєднання колагену, nHA та рослинних 

екстрактів є перспективною стратегією розробки 

нових біоматеріалів для регенерації кісткової 

тканини. 

Автори [27] дослідили, що дубильна кислота, яка 

володіє антиоксидантними властивостями, може 

бути перспективним компонентом для 

біокомпозитних плівок на основі ГА для створення 

біоактивного покриття металевих імплантатів. 

Встановлено, що даний поліфенол добре 

адсорбується на гідроксиапатиті і склеює його з 
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желатином. Розроблена плівка демонструє сильну 

антиоксидантну активність і багатообіцяючу 

здатність посилювати остеоінтеграцію між кісткою 

та імплантатами. 

Як джерело біологічно активних сполук для 

посилення біоактивних властивостей біополімерних 

композитів було використано Aloe vera. Доведено, 

що Aloe vera посилює рухливість і активність 

біологічних факторів, включених у ріст і 

регенерацію кісткової тканини [28]. 

Антиоксидантна активність Aloe vera пов’язана зі 

значним вмістом фенольних компонентів [29]. 

Близько 18 фенольних компонентів були 

ідентифіковані в Aloe vera, включаючи катехін, 

синапінову кислоту, кверцетин, гентизинову 

кислоту та епікатехін [30]. З огляду на 

різноманітність біологічно активних сполук було 

використано Aloe vera для синтезу біоматеріалів з 

природними полімерами (альгінат, хітозан) [31, 32], 

синтетичними біополімерами (PLA, PLGA, PCL) 

[33], і керамічними матеріалами, такими, як ГА [34], 

β-трикальцій фосфат (β-TCP) [35].  

Кверцитин-вмісні матеріали 

Одним із поширених біофлавоноїдів, що 

використовуються у біомедицині, є кверцетин (Que). 

Він має широкий спектр біологічної активності, що 

свідчить про його роль у профілактиці захворювань 

і зміцненні здоров’я [36, 37]. Встановлено, що Que 

пригнічує остеокластогенез, апоптоз остеобластів, 

окислювальний стрес і запалення, одночасно 

сприяючи остеогенезу, ангіогенезу, експресії 

антиоксидантів, апоптозу адипоцитів і остеокластів 

[38, 39]. Також було показано, що Que має складну 

та конкуруючу дію на сигнальний шлях MAPK 

(mitogen-activated protein kinase), беручи участь в 

регуляції кісткового гомеостазу. Que та його 

глікозидні похідні можна вважати економічним і 

перспективним засобом для покращення стану 

кісток. 

Que, як флавоноїдну остеокондуктивну сполуку з 

антиоксидантними властивостями, використовують 

в якості компонента біокомпозитних матеріалів. У 

дослідженні [40] була синтезована біоактивна 

остеокондуктивна кераміка, завантажена різними 

кількостями здатного до остеогенезу Que (0, 100, 

150 і 200 мкМ). Результати показали, що Que 

підвищує ступінь осадження ГА та реологічні 

властивості композиту, а також покращує ін'єкційну 

здатність біоматеріалу шляхом зменшення в'язкості. 

У дослідженні [41] були успішно виготовлені 

нанокомпозитні мікросфери Que/nГА/полі(гліколід-

ко-епсилон-капролактон), які мали ефективність 

інкапсуляції мікросфер 80 %, а вивільнення Que 

було стабільним. Мікросфери, завантажені Que, 

зумовили позитивну імуномодуляцію і сприяли 

остеодиференціації. Було підтверджено in vivo, що 

мікросфери з вмістом Que сприяли бажаному 

відновленню кісток. Автори [42] розробили модель 

ГА, функціоналізовану Que з метою отримання 

нового матеріалу для відновлення кісток. Було 

отримано зразки із вмістом флавоноїду до 1,3 мас.% у 

ГА, які показали відносно високу антиоксидантну 

активність. Підтверджено, що зразки біоматеріалів, 

завантажених Que, позитивно впливають на 

мікрооточення імплантованого матеріалу, 

стимулюючи проліферацію та активність 

остеобластів, знижуючи регуляцію остеокластогенезу 

та підтримуючи мікроангіогенетичні процеси, 

необхідні для формування нової кістки. 

Que має високу антиоксидантну активність, 

протизапальні і протиракові властивості, також 

відома його інгібіторна активність щодо резорбції 

кісткової тканини [43, 44]. Проте терапевтичне 

використання Que обмежене його низькою 

біодоступністю. Для отримання матеріалу з 

покращеними властивостями була розроблена 

багатофункціональна система з одночасним 

використанням Que і алендронату [45]. Que 

додавали до ГА, функціоналізованого 

алендронатом. Доведено, що і алендронат, і Que 

значно знижують життєздатність остеокластів. 

Дослідження розроблених матеріалів in vitro 

показали, що вони здатні протидіяти негативному 

впливу окислювального стресу на життєздатність і 

диференціювання остеобластів.  

Біоматеріали на основі ГА та природного 

полімеру альгінату натрію, леговані мікро-, 

наночастинками ZnO та іонами Zn2+ (Рисунок 6) 

були функціоналізовані Que та екстрактом 

розмарину. Обидва типи антиоксидантів (Que та 

екстракт розмарину) рівномірно вбудовуються в 

матрикс альгінату, що в подальшому уповілює їх 

дифузію. Дані матеріали демонструють різний 

рівень антиоксидантної активності в залежності від 

легуючих компонентів [46]. 

Недоліками кісткових трансплантантів є їх 

обмежена доступність та знижена 

остеоіндуктивність [47]. Розробка тканинно-

інженерних композитів з включенням 

поліфенольних сполук рослинного походження має 

значні переваги завдяки їх низькій вартості, 

швидкому часу відновлення та зменшенню супутніх 

ризиків, таких як численні операції, інфекції та 

імунне відторгнення [48, 49]. 

Нарингін-вмісні матеріали 

Розроблені композитні матеріали з вмістом 

нарингіну [50]. Нарингін - природний флавоноїд, 

який відрізняється безпечністю, відсутністю 
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токсичної дії, високою біологічною активністю та 

невеликою вартістю виробництва. Додавання 

нарингіну до біокомпозитних матеріалів на основі 

nГА і колагену підвищує остеогенну здатність 

композитних скаффолдів, посилює експресію 

факторів, пов’язаних з остеогенезом, що сприяє 

проліферації остеобластів і прискорює ремодуляцію 

та відновлення кісткової тканини. 

Zhao та ін. [51] розробили біоміметичну пористу 

структуру з остеоіндуктивною та ангіогенною 

активністю на основі фіброїну шовку та ГА - 

SF/HAp, наповнену нарінгеніном, який 

продемонстрував сприятливу здатність до 

біологічного розкладання, біосумісність та 

остеоіндуктивність in vitro та in vivo. Дослідження in 

vivo протягом 4 тижнів продемонстрували посилене 

формування кісткової тканини на моделях дефекту 

дистального відділу стегнової кістки кролика. Крім 

того, нарингін посилює ангіогенез in vivo та in vitro. 

 

Рисунок 6 – Схема синтезу альгінат-апатит-цинк вмісних композитних матеріалів з Que та екстрактом 

розмарину [46] 

Для керованої кісткової регенерації з 

одночасним контролем запалення розроблений 3D 

каркас подвійної доставки ліків, завантажений 

партенолідом і нарингіном [52]. Показано, що 3D 

скафолд, завантажений паретнолідом і нарингіном. 

демонструє послідовне швидке вивільнення 

партеноліду, та більш тривалий реліз нарингіну. На 

моделі дефекту фенестрації щура доведено, що 

група з розробленим скафолдом значно збільшила 

об’ємну фракцію регенерованої кістки порівняно з 

контрольною групою. 

Аналогічні результати отримані в дослідженні 

ефективності волокнистої сітки, завантаженої 

нарингіном [53]. Експерименти in vitro показали 

тривалий і стабільний профіль вивільнення 

нарингіну. Матеріали, завантажені нарингіном, 

сприяють посиленню росту клітин і представляють 

перспективний волокнистий сітчастий матеріал для 

керованої терапії кісткової регенерації. 

Окрім сприяння остеоінтеграції важливою ціллю 

при розробці і дослідженні ортопедичних 

імплантатів є контроль розвитку і запобігання 

інфекційним процесам. З метою поєднання обох 

зазначених ефектів розроблене багатофункціональне 

мінералізоване колагенове покриття на титані за 

допомогою нанокристалів металоорганічної основи 

з використанням нарингіну для посилення 

остеоінтеграції та запобіганню бактеріальній 

інфекції [54]. Внесення нарингіну до складу 

композитного матеріалу посилило проліферацію, 

остеогенну диференціацію та мінералізацію 

мезенхімальних стовбурових клітин. Разом з тим 

спостерігався антибактеріальний ефект у відношенні 

до Staphylococcus aureus. Кінетика вивільнення 

нарингіну контролювалася через концентрацію 

металоорганічної основи та нарингіну. Розробка 

подібних матеріалів з використанням нарингіну є 

елементом нової стратегії створення 

багатофункціональних ортопедичних матеріалів для 

посилення остеоінтеграції та контролю росту 

мікробних клітин. 

Кемпферол-вмісні матеріали  

Ще одним біологічно активним флавоноїдом з 

остеогенними властивостями є кемпферол [55]. 

Кемпферол має позитивний вплив на збереження 

кісткової тканини у новонароджених щурів, на 

моделях остеопорозу і переломів кісток. Він інгібує 

адипогенез, запалення, оксидативний стрес, гальмує 

остеокластичну аутофагію та остеобластний 

апоптоз, активує остеобластну аутофагію [56, 57]. 

Цей флавоноїд виявляє сприятливий вплив на 

скелет, тому є потенційно ефективним для 

тканинної інженерії. Tsuchiya та ін. [58] показали, 

що адсорбований кемпферол на поверхні 

імплантатів TiO2 призводить до хороших клітинних 

відповідей з точки зору клітинної проліферації, 

активності лужної фосфатази та остеогенної 

диференціації. Кемпферол, завантажений на 
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імплантати TiO2 сприяє морфогенезу кістки на 

ранніх стадіях остеоінтеграції. Доведено, що 

іммобілізація кемпферолу на імплантатах є 

ефективною стратегією сприяння регенерації кістки 

навколо місця. 

В іншому дослідженні [59] проводили оцінку in 

vitro та in vivo остеогенної здатності та біологічних 

особливостей скафолдів для інженерії кісткової 

тканини на основі біоактивного скла 58S із зеїновим 

покриттям, що містять кемпферол. Встановлено, що 

присутність кемпферолу спричиняє більші 

відкладення кальцію, підвищення активності лужної 

фосфатази, посилення гена, специфічного для кісток 

in vitro. Дослідження in vivo підтвердило, що 

скафолди з кемпферолом посилюють утворення нової 

кістки, що призводить до повної її регенерації. 

Поєднання фізичних властивостей покритих каркасів 

з остеогенним ефектом кемпферолу є однією з нових 

стратегій регенерації кісткової тканини. 

Wang та ін. [60] досліджували ефект 

остеоінтеграції кемпферолу, навантаженого на 

поверхню мікронаноморфних імплантатів у щурів з 

оваріектомією. Показано, що мікронанокомпозитне 

покриття, завантажене кемпферолом, покращило 

здатність остеоінтеграції імплантатів у щурів з 

остеопорозом. Кемпферол, навантажений на 

поверхню імплантату, має остеогенну дію, і тривале 

повільне вивільнення було корисним для зниження 

остеопорозу. Подвійний ефект мікронаноструктури 

імплантату та кемпферолу сприяв ранній 

остеоінтеграції імплантату. 

Розроблений 3D-пористий каркас з 

наночастинками альбуміну і полікапролактону з 

різними концентраціями кемпферолу. Каркаси були 

синтезовані з діаметром пор від 50 мкм до 300 мкм, 

що є важливим для проникнення цільових сполук. 

Встановлено, що вивільнення кемпферолу 

відбувалося протягом 20 днів [61]. Аналіз in vitro з 

остеобластами людини показав, що біоматеріали не 

були токсичними та мали значний остеогенний 

потенціал завдяки посиленню активності лужної 

фосфатази та мінералізації. Синтезовані каркаси є 

перспективним матеріалом для інженерії кісткової 

тканини. 

Ресвератрол-вмісні матеріали 

Іншим представником поліфенольних речовин 

рослинного походження з широко відомими 

біологічними, і, в тому числі, антиоксидантними, 

властивостями є ресвератрол. Ресвератрол – 

фітоалексин, похідне транс-стильбену. В рослинах 

синтезується як протигрибковий та 

антибактеріальний агент у відповідь на інфікування 

патогенами. На сьогоднішній день ресвератрол є 

популярним нутрицевтиком з широким спектром 

фармакологічних властивостей, в тому числі 

протипухлинних, протизапальних, антиоксидантних, 

нейропротекторних, кардіопротекторних тощо [62, 

63]. Здатність ресвератролу зменшувати процес 

запалення і сприяти регенерації тканин, в тому числі і 

кісткових, роблять його перспективною сполукою в 

біомолекулярній інженерії.  

Відома розробка композитних мікросфер 

наногідроксиапатиту (n-HA)/ ресвератролу (Res)/ 

хітозану (CS) для створення сприятливого 

мікрооточення та покращення остеогенезу завдяки 

локальному тривалому вивільненню ресвератролу 

[64]. In vitro підтверджено доцільність використання 

мікросфер n-HA/Res/CS для контрольованого 

вивільнення ресвератролу. Розроблений композит 

демонстрував протизапальну активність, яка прямо 

пропорційно залежала від концентрації 

ресвератролу. Протизапальну дію сполук 

пов’язують з їх антиоксидантним потенціалом. Під 

час регенерації тканини та імплантації скаффолду 

неконтрольований розвиток високого рівня 

оксидативного стресу може пошкоджувати тканини 

або перешкоджати клітинному відновленню [65]. В 

дослідженні [64] було показано, що ресвератрол має 

цитопротекторну дію через зниження експресії ROS. 

В експерименті in vivo після імплантації в кісткові 

дефекти виростків стегнової кістки щура з 

остеопорозом показано, що композитні мікросфери 

з вищим ступенем навантаження ресвератролом 

покращували загоєння переломів, а тварини 

продемонстрували сильнішу здатність до 

ремоделювання кістки.  

Інша група вчених розробила композитний 

нановолокнистий скафолд з антиоксидантними та 

остеогенними властивостями [66]. Нановолокна на 

основі полімолочної кислоти та органофільного 

монтморилоніту були виготовлені за допомогою 

методу електроспінінгу, при цьому ресвератрол 

використовувався як антиоксидант, який сприяє 

остеогенній диференціації. Антиоксидантна 

активність готових скафолдів становила 83,75 %, що 

практично відповідає активності чистого 

ресвератролу. Дослідження біосумісності 

скаффолдів не показали жодного токсичного впливу 

на мезенхімальні стовбурові клітини жирової 

тканини людини (hASC). Рівень лужної фосфатази, 

остеокальцину та остеопонтину був підвищений для 

hASC, культивованих на нановолокнистому каркасі 

PLA/OMMT/RSV. Таким чином, композитні 

нановолокна навантажені ресвератролом з 

антиоксидантними властивостями та властивостями 

остеогенезу можуть бути використані для 

регенерації кісткової тканини. 
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На 3D-принтері був надрукований 

біокомпозитний скафолд на основі полімолочної 

кислоти з полікапролактоновою основою та 

наночастинками альбуміну, наповнені ресвератролом 

[67]. Встановлено, що синтезований скафолд мав 

однорідний розподіл ресвератролу по всій поверхні, а 

також ресвератрол був присутній в аморфній фазі 

скафолда, що покращувало його розчинення. 

Концентрація ресвератролу в наночастинках 

модулює його вивільнення зі скафолдів. В 

експерименті іn vitro протягом 16 днів встановлено, 

що уповільнене вивільнення ресвератролу посилює 

остеогенний потенціал біокомпозитів. Показано, що 

скафолди можуть бути потенційною матрицею для 

регенерації кісток завдяки властивій їм здатності 

вивільняти ресвератрол контрольованим способом. 

Аналогічні результати отримані авторами [68] при 

дослідженні властивостей скафолдів для лікування 

дефектів кісток, синтезованих за допомогою техніки 

термічно індукованого розділення фаз, які містять ε-

капролактон, полімолочну кислоту і нановолокно 

желатину з додаванням 5% ресвератролу. При 

додаванні ресвератролу підвищувалася 

життєздатність клітин, покращувалася регенерація 

кісткової тканини в області кісткового дефекту. 

Катехін-вмісні матеріали  

Ще однією біологічно активною сполукою для 

синтезу біокомпозитів є катехін та його похідні. 

Катехін за хімічною природою є флаван-3-олом, один 

із флавоноїдів, який має багато терапевтичних 

ефектів [69]. Катехіни показали позитивний ефект 

при загоєнні ран, у тканинній інженерії, у складі 

протезних імплантатів. 

В дослідженні [70] були синтезовані 

наночастинки ГА, хімічно функціоналізовані 3-

амінопропілтриетоксисиланом для покращення 

біоактивності ГА. Наночастинки були кон’юговані з 

природним антиоксидантом катехіном. Доведено, що 

функціоналізовані катехіном наночастинки ГА мають 

високу антиоксидантну активність, сприяють 

остеогенній диференціації в пухлинних клітинах, що 

супроводжується зменшенням продукування ROS. 

В іншому дослідженні [71] розробили композитні 

скафолди для інженерії кісткової тканини на основі 

гелланової камеді і желатинового гідрогелю, 

збагаченого похідним катехіну – 

епігалокатехінгалатом, завантаженим 

мікрочастинками CaCO3 і підданим ферментативній 

мінералізації фосфатом кальцію (CaP). Додавання 

епікагалотехінгалату до біокомпозиту знижувало 

його цитотоксичність. Така модифікація позитивно 

вплинула на біосумісність каркасів з кістковими 

клітинами, що робить їх перспективними для 

регенерації кісткової тканини. 

Синтезовані волокна [72] для імітації 

позаклітинного матриксу, що посилюють 

остеоіндукцію з використанням епігалокатехінгалату. 

Встановлено, що волокна з покриттям 

епігалокатехінгалатом ефективно передають 

остеоіндуктивні сигнали та сигнали поглинання. 

Трансплантація in vivo сфероїдів hADSCs з 

розробленими волокнами значно сприяла регенерації 

кістки черепа. 

ВИСНОВКИ  

Ускладнення при остеоінтеграції є основною 

проблемою у застосуванні ортопедичних імплантатів. 

Основними причинами є запалення, інфекції, 

обмежені можливості для формування та 

ремоделювання кістки, посилене продукування 

активних форм кисню (ROS) у середовищі навколо 

імплантатів. Тому для регенерації тканин необхідні 

антиоксидантні та остеокондуктивні засоби. Дані, 

опрацьовані з літературних джерел, чітко 

демонструють стратегічний напрямок розробки 

перспективних біоматеріалів, які функціоналізуються 

різними біологічно активними сполуками природного 

походження, пропонуючи ефективне рішення 

покращення здатності остеоінтеграції імплантатів і 

прискорення загоєння.  

Аналіз літературних джерел показав, що 

перспективними фітосполуками, які застосовуються 

при синтезі інноваційних остеогенних 

біокомпозитних матеріалів, є поліфенольні сполуки. 

Поєднання поліфенолів як у вигляді екстрактів різних 

рослин, так і у мінорному стані, з різними 

матеріалами за допомогою ефективних методів 

синтезу покращує біосумісність, механічні 

властивості, остеопровідність і остеоіндуктивність 

біоматеріалів. Здатність поліфенолів рослинного 

походження зменшувати процес запалення і сприяти 

регенерації тканин, в тому числі і кісткових, роблять 

їх перспективними сполуками в біомолекулярній 

інженерії. В огляді наводяться дані про використання 

таких біолоігчно активних фітосполук, як екстракти 

лікарських рослин (Fructus chebulae, Aloe vera, 

Camelia sinensis, Salvia officinalis), нарингіну, 

кверцетину, кемпферолу, ресвератролу, катехінів. 

Шляхом функціоналізації біоматеріалів 

підтримується відповідна концентрація біоактивних 

сполук в зоні імплантації, їх вивільнення відбувається 

контрольовано, що сприяє нейтралізації ROS, 

проліферації та остеогенній диференціації клітин з 

остеогенним потенціалом, пригнічується активність 

остеокластів, регулюються різні сигнальні шляхи.  
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 ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Незважаючи на те, що в поточних дослідженнях досліджується ефективність і поведінка біоактивних сполук 

при їх вивільненні з імплантату, практично відсутні дані про фармацевтичну поведінку сполук in vivo. Тому 

перспективи подальших досліджень заключаються у дослідженні профілю вивільнення сполуки в моделі in 

vivo. Типи матеріалів і стратегії завантаження також заслуговують на подальшу увагу та оптимізацію для 

підвищення ефективності систем доставки антиокисдантних сполук.  
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