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UvoD

V sodobnem ¢asu postaja v medicini vse bolj pomembno
podrogje biomaterialov in bioinZenirstva. Ceprav ta dejav-
nost ni nova, so pomemben napredek omogocila spozna-
nja molekularne in celicne biologije predvsem v zadnjih 20
letih. V zaCetnem obdobju pred 50 leti so zaceli najprej z

POVZETEK

Podrocje biomaterialov in bioinzenirstva postaja v
sodobni medicini vse bolj pomembno. Glavni cilj je
razvoj materialov, ki specificno reagirajo z bioloSkim
okoliem, za katerega so jih razvili. Pri njihovi uporabi
je pomembno upostevati interakcije s tkivom ter
molekularno-bioloske in celicne zakonitosti na po-
dro¢ju med vsadkom in tkivom. Namestitev vsadka
VvV organizem sprozi vnetje s celienjem poskodova-
nega tkiva, imunski odziv, reakcijo na tujek z zame-
jitvijo vsadka in sistemske reakcije, obstaja pa tudi
nevarnost okuzbe. Na Zivlienjsko dobo vsadka vpli-
vajo dejavniki organizma in vsadka. Cilji proucCevanja
biomaterialov so razumeti bioloski odziv tkiva in or-
ganizma na umetne vsadke, kar je v zadnjih letih
omogocilo napredek pri zasnovi novih umetnih ma-
terialov. V ¢lanku opisujemo reakcije organizma na
vsadek in njihove mehanizme.
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ABSTRACT

In modern medicine, biotechnology and use of bio-
materials is gaining importance. Biomaterials, which
are implanted into the body, need to show biocom-
patibility to normal tissues. Therefore, for the im-
plant use and development, tissue-implant
interactions with molecular, cellular and biological
characteristics at the implant-tissue side are of vital
importance. After implantation, various and tightly
controlled events take place: inflammation and
healing of tissue, immune response, and foreign
body reaction. Potential hazards include systemic
toxicity of the implant and imminent infection. In the
article, host reactions to implants and their mecha-
nisms are discussed.
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uporabo dobro poznanih sinteznih materialov, kasneje pa
z analizo in proucevanjem novih materialov, iz katerih so iz-
delali vsadke za uporabo v medicini (1, 2). Prvih materialov,
ki so jih uporabili za defekte tkiv, v osnovi niso razvili kot
biomateriale. Tako so bili kostni vsadki iz nizkorjaveCega
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jekla in drugih zlitin ali polietilena velike gostote. Metakri-
latne polimere so uporabljali kot kostni cement in v dentalni
medicini, iz vlaken polietilen tetraftalata pa so izdelovali
krpice za umetne Zile. V tem pionirskem obdobju so upo-
rabljali tudi celulozne membrane, in sicer za filtre v dializnih
napravah. Na zacgetku je bila znanost o biomaterialih najpre;
usmerjena v njihovo proucevanje v razmerah in vitro, ki so
posnemale dogajanje v tkivih (3-7). Sledili so poskusi na
zivih sistemih, ki so omogocili spoznanja o bioloskem od-
zivu tkiv na vsadke ter raziskave o uporabi alternativnih se-
stavin za bioloske vsadke. VeCina materialov je bila
sinteznih in namenjena izdelavi trajnih vsadkov, ki naj bi na-
domestili funkcijo in strukturo poskodovanih ali bolnih tkiv
(8-12).

TKIVO IN BIOMATERIALI

Pri uporabi biomaterialov je pomembno upostevati njihove
interakcije s tkivom ter molekularno-bioloske in celi¢ne za-
konitosti na podroc¢ju med vsadkom in tkivom. ProuCevanje
biomaterialov za zilne aplikacije tako vkljucuje interakcijo
med krvjo in vsadkom, kot tudi dejavnike, ki vplivajo na
odziv sestavin krvi na vsadek, in oceno teh pojavov. Po-
membni dejavniki organizma pri interakcijah med krvjo in
vsadkom so reakcije trombocitov, eritrocitov in levkocitov
na umetni material, aktivacija komplementa, koagulacija,
adsorpcija proteinov in fibrinoliti¢na aktivnost (6, 7, 13). Na
reakcijo krvnih komponent na vsadek vplivajo sestava bio-
materiala, prisotnost antitromboti¢nega agensa, nacin
uporabe in vrsta okvare, zaradi katere smo vsadek upora-
bili, in uc¢inkovine zdravil, ki takrat delujejo v organizmu
(14-16).

Cilji proucevanja biomaterialov so razumeti bioloSki odziv
tkiva in organizma na umetne vsadke, kar je v zadnijih letih
omogocilo napredek pri zasnovi umetnih materialov. Razi-
skovanje vpliva biomaterialov na organizem in vpliva organ-
izma na vsadke se zadne z raziskavami in vitro, ki so
pomembne predvsem pri razvoju biomateriala in njegovi
specificni uporabi. Sledijo prouc¢evanja v razmerah in vivo,
ki se nadaljujejo v klini¢ne raziskave in kon¢no v splosno
uporabo vsadka (6, 15-17).

Nekateri biomateriali, ki jih uporabliamo za izdelavo vsad-
kov, se v tkivih ¢ez Cas razgradijo, drugi pa so trajni. Vsadki

s0 lahko izdelani iz razli¢nih naravnih ali sinteznih biolosko
kompatibilnih materialov. Te lahko med seboj kombiniramo
in neposredno oblikujemo v vsadke ali pa jih uporabliamo
za prekrivanje povrsin vsadkov, ki so izdelani iz drugih ma-
terialov, s prekritiem pa zmanjSamo moznost zavrnitvenih
reakcij. Med naravne ali bioloSke materiale sodijo sestavine
zunajceli€nega ogrodija, njihov izvor je submukoza tankega
Crevesa in mehurja. PreCis€eni naravni polimeri, ki ji upo-
rabljamo za izdelavo biomaterialov, vklju€ujejo fibrin, kola-
gen, polisaharide, laktat in lizin (6, 18, 19).

Sintezni polimeri predstavljajo dobro osnovo za izdelavo
vsadkov, ker lahko z nacinom kemijske sinteze in kombi-
nacijo posameznih sestavin spreminjamo njihove znadil-
nosti in lahko dobro nadzorujemo potek sinteze. Med
sinteznimi materiali uporabljamo na primer poliuretan v
umetnem srcu ali poliglikolno kislino, ki je osnova za re-
sorbilne Sive. Kaprolakton je sintezni polimer za prekriva-
nje sklepnih protez, ki izbolj$a njihove mehanske lastnosti
in zmanjSa obrabo kovinske povrsine. 1z metilmetakrilata
in njegovih derivatov izdelujemo kostne nadomestke, po-
liuretan in silikon sta osnova za katetre in izolacijske ovoje
zic srénih spodbujevalnikov. Polipropilen in polietilen upo-
rabljamo za izdelavo zilnih protez in mrezic za ucvrstitev
tkiva. Kovine, kot so aluminij, nikelj, titanij ter njihove zli-
tine, uporabljamo za izdelavo sklepnih protez, zobnih
vsadkov in srénih zaklopk. Za sklepne proteze in uporabo
v dentalni medicini je zelo primerna keramika (6, 7,
19-21).

REAKCIJE TKIVA
NA BIOMATERIALE

Vsadki so navadno dobro zdruZljivi z okoliskim tkivom, slu-
Zijo veliko €asa in s tem odvisno od vzroka uporabe izbolj-
Sajo kakovost Zivljienja ali podalj$ajo preZivetje (15). Vendar
pa kirurska vsaditev materiala v organizem sprozi doloCeno
stopnjo vnetnega odziva in celjenje poskodovanega tkiva.
Glede na sestavo, material, povrsino vsadka, nacin obrabe
in kemi¢nega razkroja pa je mozna Se vrsta drugih odzivov,
tako lokalnih kot sistemskih. Ti vkljuCujejo imunski odziv,
reakcijo organizma na tujek z zamejitvijo vsadka z vezivnim
tkivom, nevarnost okuzbe in vpliv na zivljenjsko dobo
vsadka (15). Reakcije organizma so lahko tudi zelo izrazite,
vodijo v okvaro tkiva in odpoved vsadka, ki se lahko kon¢a
tudi s smrtjo organizma.
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Interakors med biomatenalom in tkivam
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Slika 1: Shematicen prikaz
interakcij, ki potekajo med tkivom in
biomaterialom v organizmu.

Figure 1: Schematic representation
of interactions between biomaterial
and tissue.

Interakcije med vsadkom in tkivom so Stevilne. Razdelimo
jih na dve skupini: 1) vplive vsadka na tkivo in 2) vplive or-
ganizma na vsadek, ki jih podrobneje prikazuje slika 1 (2,
6, 15, 22-24).

3.1 VNETNI ODZIV ORGANIZMA NA
BIOMATERIAL IN CELJENJE TKIVA

Vnos biomateriala v tkivo s kirurSkim posegom, injekcijo ali
insercijo povzroCi poskodbo tkiva in tkivni odziv. Procesi
obnove poskodovanega tkiva si sledijo v Stirih fazah: 1) koa-
gulacija in hemostaza, ki se zacne takoj po poskodbi, II)
vnetje, lll) proliferacija, ki se zacne po nekaj dnevih in pred-
stavlja glavno fazo celienja ter IV) nastanek brazgotine (slika
2) (25-28).

1) Koagulacija in hemostaza

Ta proces se za¢ne v rani takoj po poskodbi. Glavni cilj je
prepreciti izkrvavitev. Drugi cilj je dolgoro&en: krvni strdek
bo osnova za vrascanije celic v kasnejsih fazah celjenja (29,
30). Dinami¢no ravnotezje med endotelijskimi celicami,
koagulacijskimi faktorji, trombociti in reakcijami fibrinolize
uravnava hemostazo in doloca koli¢ino odlozenega fibrina
v rani in ob vsadku ter s tem vpliva na kasnejSe procese
tkivne obnove (31).

Vsaditev biomateriala povzroCi poskodbo majhnih zil in izte-
kanje krvi v rano (31, 32). Poskodovane Zile se hitro skrcijo,
refleksna vazokonstrikcija lahko zaasno zmanj$a ali celo
ustavi krvavitev. Cez nekaj minut Zilni tonus popusti zaradi
hipoksije in acidoze v Zilni steni, ki povzrocita sprostitev glad-
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kih migi&nih celic in krvavitev se spet pojavi. Ce v tem ¢asu
ne bi priSlo do nastanka netopnega fibrinskega Cepa, bi bili
le Zilni mehanizmi dolgoro¢no neucinkoviti (32, 33).

Il) Vnetje

Koagulaciji in hemostazi sledita humoralna in celi¢na
vnetna faza. Cilj je nastanek imunske ograde okrog tujega
materiala in z njim prispelih mikroorganizmov. Vnetni odziv
na vsadke vkljuCuje komponento akutnega in kroni¢nega
vnetja ter reakcijo na tujek z nastankom granulacijskega
tkiva. PovrSinske znacilnosti biomateriala, organa, naprave
ali proteze, regeneracijski potencial tkiva in stopnja po-
Skodbe med implantacijo dolo¢ajo znacilinosti teh kompo-
nent (34). Vnetno obdobje vkljuCuje zgodnjo in pozno
vnetno fazo. Prva se zacne v poznih obdobjih koagulacij-
ske faze in ima Stevilne funkcije. Aktivira komplementno ka-
skado in procese, ki v rano pritegnejo nevtrofilce. Njihova
glavna naloga je preprecitev okuzbe (34, 35). Pozna vnetna
faza se zacne 48 do 72 ur po posSkodbi. Tukaj so najpo-
membnejsi makrofagi, ki nadaljujejo s procesom fagoci-
toze. V rano jih pritegnejo Stevilni kemotakticni dejavniki.
Makrofagi so pomembni za pozne faze vnetnega odziva,
kjer delujejo kot glavne regulatorne celice, ki aktivirajo ke-
ratinocite, fibroblaste in endotelijske celice (36—-39). Zadnje
celice, ki pridejo v rano v poznem vnetnem obdobju, so
limfociti. Ti se na mestu poskodbe pojavijo po 72 urah (34,
39).

lll) Proliferacija
Ko delovanje Skodljivega dejavnika preneha, je hemostaza
dosezena in imunski odziv uspesno poteka. Dogajanja v
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Koagulacija
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Slika 2: Shematicen prikaz celienja
rane po implantaciji biomateriala v
tkivo, povzeto po (35).

Figure 2: Schematic representation
of wound healing after implantation
of biomaterial, adopted from (35).

akutni rani se premaknejo v faze tkivnhe obnove (26, 34).
Proliferativno obdobje se zacne tretji dan po ranitvi in traja
Se priblizno dva tedna. Glavna znacilnost je migracija fibro-
blastov in odlaganje novonastalega zunajcelicnega ogrodja
v rano, ki deluje kot nadomestek za zaCasno mrezo iz fi-
brina in fibronektina (39-41).

Migracija fibroblastov

Poskodba je sprozilni dejavnik za razmnozevanije fibrobla-
stov in miofibroblastov v okolici rane. Fibroblasti se poja-
vijo v rani tretji dan po poskodbi. Po prihodu v rano se
zivahno razmnozuijejo (42, 43). Ob koncu prvega tedna je
zbranega ze veliko zunajcelicnega ogrodja, ki dalje pospe-
Suje celi€no migracijo in je pomemben za proces tkivne
obnove. Sedaj se fibroblasti spremenijo v miofibroblaste.
Zaradi skréenja celi¢nih izrastkov nastopi skréenje rane,
pomemben dogodek v procesu obnove, ki pribliza robove
rane (43-44).

Sinteza kolagena

Kolageni so pomembne komponente v vseh obdobjih ce-
lienja. Omogocajo &vrstost in integriteto tkiv, izdelujejo pa
jih fibroblasti (44). Kolageni igrajo kljucno viogo v prolifera-
tivni fazi vnetja in v obdobju preoblikovanja rane ter delujejo
kot osnova za nastanek zunajceliCnega matriksa v rani (35).

Epitelizacija

Migracija epitelijskih celic poteka z robov rane. Za¢ne se
Ze v Casu nekaj ur po ranitvi. Najprej nastane enojna plast
celic, ki prekrije tkivno vrzel. Spremija jo povecana mitoti-
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¢na aktivnost ob robovih rane. Ko se napredujoce celice z
robov sreajo, migracija preneha in zacne se oblikovati ba-
zalna membrana (39, 45).

Angiogeneza in nastanek granulacijskega tkiva
Nastanek in preoblikovanje novih krvnih zil nastopita isto-
¢asno z ostalimi procesi obnove. Rastni dejavniki, ki se iz-
loCajo ze v obdobju hemostaze, priviacijo nevtrofilce in
makrofage in pospesujejo angiogenezo (46). Tudi makro-
fagi spro$¢ajo Stevilne angiogene dejavnike in spodbujajo
razmnozevanje novih celic. Kapilarni brstiCi z robov rane
vras€ajo v krvni strdek v rani. Po nekaj dneh nastane mi-
krovaskularna mreza, sestavljena iz Stevilnih novih kapilar.
Makrofagi, fibroblasti in oziliena stroma sestavljajo s kola-
genom, fibrinogenom, fibronektinom in hialuronsko kislino
akutno granulacijsko tkivo, ki nadomesti zacasno fibrinsko
mrezo. Z akumulacijo kolagena se gostota krvnih zil zmanj-
Suje in granulacijsko tkivo zori, kar vodi v nastanek brazgo-
tine (47).

IV) Nastanek brazgotine in preoblikovanje rane

Preoblikovanje rane je zadniji proces celienja. Oblikuje se
nov epitelij in brazgotinsko tkivo se dokoncno preoblikuje.
Sinteza zunajceliCnega ogrodja v proliferativnem obdobju
in faza preoblikovanja se zaC¢neta soCasno z nastankom
granulacijskega tkiva, trajata pa lahko tudi do eno ali dve
leti, v€asih celo dlje (42, 43). Natezna Cvrstost rane raste
sorazmerno z zbiranjem kolagena (48). Stevilo fibroblastov
in makrofagov se manjSa, s ¢asom preneha tudi rast kapi-
lar, krvni pretok se zmanjSa in presnovna aktivnost brazgo-
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tine upade. Kon¢no stanje je nastanek zrele brazgotine z
veliko natezno Cvrstostjo (48-50).

Reakcija na tujek

Reakcija na tujek, ki ga predstavljajo vgrajeni biomateriali,
vkljuGuje tri stopnje: zacetno obdobje, progresijo in resolu-
cijo. Sodelujejo makrofagi, zbrani na povrsini vsadka, in
okoliko granulacijsko tkivo, ki ga sestavijajo fibroblasti, ko-
lagenska vlakna in mlade kapilare (22). Makrofagi imajo gla-
vno vlogo pri odzivu tkiva na vsadek. Ravne in gladke
povrsine vsadka obdajo makrofagi v eni ali dveh plasteh,
glavna komponenta pa je fibroza. Vsadki z grobo povrSino
(Zilne proteze) so obdani s plastjo makrofagov z razli¢no
koli¢ino granulacijskega tkiva. Taksna plast lahko obdaja
vsadek tudi njegovo celotno zivlienjsko dobo in ga izolira
od lokalnega tkiva (15). Kon¢na stopnja celjenja tkiva ob
vsadku je obnova: reparacija, kjier gre za razmnozevanje
vezivnih celic z nastankom vezivne ovojnice, ali pa regene-
racija, to je nadomestitev poskodovanega tkiva z enakimi
parenhimskimi celicami kot pred poskodbo. Po poskodbi
tkiva lahko pride tudi do sprememb v rasti in diferenciaciji
celic s hipertrofijo, hiperplazjo, atrofijo ali metaplazijo. Tkivo
lahko ob vsadku atrofira zaradi zmanjSanega krvnega pre-
toka ali obremenitve. Ker vsadek deluje na tkivo kot tujek,
zavira normalno celienje. Zato je regeneracija (restitutio ad
integrum) redek pojav. Lokalni in sistemski dejavniki z za-
dostnim krvnim pretokom, izpostavljenost okuzbi, sprem-
ljajoCe bolezni, zdravila in zdravstveno stanje gostitelja
vplivajo na konéni izhod (51, 52).

3.2 Z VSADKOM SPROZENA
KARCINOGENEZA

Metaplazija celic je v€asih lahko vzrok za karcinogenezo
(563). Reakcija na tujek je osnova za vnetno reakcijo z ra-
zmnozevanjem celic, ki sicer omogoci vkljucitev vsadka v
tkivo. Dolgotrajno vnetje pospesSuje nastanek tumorskih
celic, predvsem zaradi sproSc¢anja reaktivnih kisikovih ra-
dikalov iz vnetnih celic, ki predstavljajo ene najmocnejsih
genotoksi¢nih dejavnikov, delno pa tudi zaradi spodbujanja
trajnega razmnozevanja celic. Mo¢na rast v vnetnem ob-
dobju lahko vodi do nastanka preneoplasti¢nih celic ob
vsadku, od okolice zamejenih z vezivno ovojnico. V ob-
dobju mirovanja tkivne reakcije se te celice delijo in rastejo.
Ko dokon¢no izgubijo vse kontrolne mehanizme prolifera-
cije, sledi nekontroliran razrast sarkomskih celic (15, 53).

Na karcinogenezo naj bi bolj vplivale fizikalne znacilnosti
tujkov kot kemijske. Cvrsti vsadki z veliko povrsino so naj-
bolj karcinogeni. Manj je to izrazeno pri vsadkih, ki so po
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obliki zviti, imajo luknji¢asto povrsino ali so v obliki drobnih
delcev. Kemijska indukcija tumorja pa je seveda posledica
kemijskne sestave snovi (15, 51, 53).

3.3 IMUNSKI ODZIV ORGANIZMA

Glavni steber obrambe organizma je imunski odziv. Pri-
marno je usmerjen proti mikrobom, aktivirajo pa ga lahko
tudi tujki. Glavna naloga imunskega sistema je prepozna-
vanje in razloCevanije tujih molekul od lastnih. Lo¢imo pri-
rojeno in pridoblieno imunost, ki je lahko aktivna ali pasivna.
Imunski odziv na biomateriale vkljuCuje aktivacijo ) humo-
ralne in Il) celi¢ne komponente (15, 54).

[) Osnova humoralne komponente so protitelesa in kom-
plementni sistem. Ko pride organizem prvi¢€ v stik z anti-
genom, se bo specificno protitelo pojavilo v serumu po
nekaj dneh ali tednih, odvisno od znadilnosti, koli€ine in
aplikacije antigena. Najprej se pojavijo protitelesa razreda
lg M, sledijo Ig G, Ig A ali obe. Ob ponovnem sre€anju z
enakim antigenom je odziv protiteles hitrejSi zaradi spo-
minskih celic, ki so obdutljive na ta antigen. Koli¢ina na-
stalih protiteles Ig M je enaka kot med primarnim
odzivom, koli¢ina Ig G pa je vecja in ta protitelesa vztra-
jajo dlie (15, 54). Naloga komplementa je lokalizirana
vnetna reakcija na tujek (54, 55).

Il) Celicna komponenta vkljuCuje Stevilne tipe celic in njihove
produkte. Makrofagi predstavijo antigene limfocitom T
preko beljakovin glavnega histokompatibilnega kom-
pleksa, ki se nahajajo na povrsini. Limfociti T antigene
prepoznajo in specifien klon celic T se zatne razmno-
zevati. Celice T uvrS¢amo v dve kategoriji: CD4 (vnetne
celice TH1, ki aktivirajo makrofage, in celice pomagalke
TH2, ki aktivirajo celice B, da zacnejo z izdelovanjem pro-
titeles) ter CD8. To so citotoksi¢ne celice, ki prepoznavajo
tumorske ali z virusi okuzene celice in jih unicijo (15, 54).

3.4 INTERAKCIJA MED KRVJO IN
VSADKOM TER KOAGULACIJA

Poskodba tkiva ob implantaciji povzroc¢i poskodbo zil in
aktivacijo homeostatskih mehanizmov, ki preprecuijejo iz-
krvavitev. Tudi stik tujega materiala s krvjo sprozi podobno
reakcijo. Pri obeh gre za sodelovanje vsadkov in Zilne po-
vrsine, trombocitov in koagulacijskih faktorjev, kar vodi do
nastanka krvnega strdka. Kontrolni mehanizmi omogocajo,
da je proces omejen le na podrodje okvare in pretok krvi v
okolici ostane nemoten. Iztirjenje kontrolnega mehanizma
lahko sproZi napredujoce strievanie krvi, Sirjenje tromboze
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iz predela zile z vstavljenim umetnim materialom in njeno
zaporo (15, 28-31).

Umetne povrsne in poskodovane stene krvnih zil sprozijo
adhezijo trombocitov, ki ji sledi aktivacija, sekrecija in trom-
bocitna agregacija. Trombociti se povezejo s fibrinom, ki
nastane iz fibrinogena. V krvni plazmi pod vplivom trombina
nastane Cvrst krvni strdek, ki se nato Se skrci in pribliza ro-
bove poSkodovane zile (31-33).

3.5 SISTEMSKI VPLIV BIOMATERIALOV
NA ORGANIZEM

Sistemski vpliv biomaterialov na organizem je lahko posle-
dica prekomerno izrazene vnetne reakcije, nastanka va-
zoaktivnin produktov in aktivacije imunskega sistema ali
neposrednega toksicnega delovanja sestavin vsadka, ki se
sproscajo iz njega in lahko poskoduijejo taréne organe. Bio-
materiali so navadno sestavljeni iz Stevilnih komponent in
vsaka od njih lahko vpliva na tkivo. Ni pomembna le kemij-
ska sestava, ampak tudi oblika, velikost in koli¢ina delcey,
ki se sproscajo. Pred sploSno kliniéno uporabo je pomem-
bno testiranje biomaterialov na celi¢nih kulturah in prouce-
vanje vpliva nanje. Verjetno je to vzrok za razmeroma
majhno pogostost toksicnih vplivov (15, 57).

Preobcutljivostne reakcije na biomateriale najveckrat opi-
sujejo v zvezi z vgraditvijo kostnih protez (umetnih sklepov),
ki vsebujejo Stevilne sestavine, kot so kovinske, polimerne
in keramiCne, pa tudi v zvezi s silikonskimi strukturami in
kolagenom, predvsem tistim, ki ni Cloveskega izvora, saj je
mocen antigen.

SKLEP

Glavna cilja znanosti o biomaterialih sta razvoj in razisko-
vanje materialov, ki specificno reagirajo z bioloSkim oko-
liem, za katerega so jih razvili. Biomateriali naj bi delovali
kot zaCasna sidriS¢a ali kalupi za izdelavo trodimenzional-
nih tkivnih struktur, ki jih kolonizirajo specifiéni tipi celic (3,
8, 9). Glavni namen je omogociti boljSo regeneracijo tkiva
in ¢im manjSo reakcijo gostitelja na biomaterial. Posebna,
nova funkcija biomaterialov je tudi njihova uporaba pri pre-
nosu molekul v tar¢na tkiva pri zdravljenju bolezni, kot je
na primer vnos inkapsuliranih genov v celice bolnih tkiv
(54-60).
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