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WYKAZ WAŧNIEJSZYCH SKRčTčW I OZNACZEő 

ATR FT-IR spektroskopia w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera z wykorzystaniem 

techniki osğabionego cağkowitego odbicia (Attenuated Total Reflectance 

Fourier Transform Infrared Spectroscopy) 

BET metoda oznaczania powierzchni wğaŜciwej (BrunauerïEmmettïTeller) 

BMP-2 biağko morfogenetyczne koŜci 2 (Bone Morphogenetic Protein-2) 

Ca/P stosunek molowy wapnia do fosforu 

CVD chemiczne osadzanie z fazy gazowej (Chemical Vapor Deposition) 

DLS dynamiczne rozpraszanie Ŝwiatğa (Dynamic Light Scattering) 

ECM macierz pozakom·rkowa 

EDS spektroskopia dyspersji energii promieniowania rentgenowskiego  

(Energy Dispersive X-ray Spectroscopy) 

FBGCs olbrzymie kom·rki ciağa obcego (Foreign Body Giant Cells) 

GOF wsp·ğczynnik dopasowania modelu (Goodness-of-Fit) 

HAp hydroksyapatyt 

HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa (High-Performance Liquid 

Chromatography) 

IL-1ɓ Interleukina 1ɓ, cytokina prozapalna (Interleukin 1ɓ) 

IL-6 Interleukina 6, cytokina prozapalna (Interleukin 6) 

Kol-r kolagen rybi 

Kol-w kolagen woğowy 

L929 linia kom·rkowa mysich fibroblast·w 

MSCs mezenchymalne kom·rki macierzyste (Mesenchymal Stem Cells) 

MTT test cytotoksycznoŜci z wykorzystaniem bromku 3-(4,5-dimetylo-2-tiazolyl)-

2,5-difenylotetrazolowego 

NF-əB jŃdrowy czynnik transkrypcyjny əB (Nuclear Factor kappa B) 

PCL poli(Ů-kaprolakton) 

PE polietylen 

PEGDA diakrylan poli(glikolu etylenowego) 

PLA poli(kwas mlekowy) 

PGA poli(kwas glikolowy) 

PTFE politetrafluoroetylen  

PVA alkohol poliwinylowy 

PVP poliwinylopirolidon 

PVD fizyczne osadzanie z fazy gazowej (Physical Vapor Deposition) 

Ra, Rq, Rsk parametry chropowatoŜci powierzchni (odpowiednio: Ŝrednia arytmetyczna, 

Ŝredniokwadratowe odchylenie, skoŜnoŜĺ profilu) 



 

 

RGD Sekwencja aminokwasowa argininy (R), glicyny (G)  

i kwasu asparaginowego (D) 

RĮ wsp·ğczynnik determinacji 

Rwp waŨony wsp·ğczynnik dopasowania (Weighted-pattern R-factor) 

SEM skaningowa mikroskopia elektronowa (Scanning Electron Microscopy) 

TGF-ɓ transformujŃcy czynnik wzrostu ɓ (Transforming Growth Factor Beta) 

TNF-Ŭ czynnik martwicy nowotwor·w Ŭ (Tumor Necrosis Factor Alpha) 

UV-Vis spektroskopia w zakresie ultrafioletu i Ŝwiatğa widzialnego (Ultraviolet-

Visible Spectroscopy) 

VEGF naczyniowo-Ŝr·dbğonkowy czynnik wzrostu (Vascular Endothelial Growth 

Factor) 

XRD dyfrakcja rentgenowska (X-ray Diffraction) 

x, y, c, h czynniki eksperymentalne: wejŜciowe (x), wyjŜciowe (y), stağe (c), 

zakğ·cajŃce (h) 
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1. WPROWADZENIE  

Postňp w dziedzinie biomateriağ·w stanowi jeden z kluczowych filar·w 

wsp·ğczesnej inŨynierii materiağowej, odpowiadajŃc na rosnŃce zapotrzebowanie  

na nowoczesne materiağy do regeneracji tkanek, leczenia ubytk·w kostnych  

oraz wsparcia proces·w gojenia. Biomateriağy, definiowane jako substancje, inne niŨ lek, 

zdolne do czasowego lub trwağego kontaktu z organizmem, odgrywajŃ istotnŃ rolň  

w medycynie regeneracyjnej, protetyce, chirurgii i implantologii. Ewolucja tych 

materiağ·w, od pasywnych element·w strukturalnych do funkcjonalnych system·w 

bioaktywnych, otworzyğa nowe moŨliwoŜci terapeutyczne, stawiajŃc jednoczeŜnie 

wyzwania w zakresie projektowania, biozgodnoŜci i bezpieczeŒstwa. 

Jednym ze znacznie rozwijanych obszar·w sŃ kompozyty  

ceramiczno-polimerowe, ğŃczŃce bioaktywnoŜĺ i sztywnoŜĺ fazy ceramicznej  

z elastycznoŜciŃ oraz przetwarzalnoŜciŃ polimer·w. Hydroksyapatyt, bňdŃcy mineralnym 

odpowiednikiem tkanki kostnej, stanowi jeden z najwaŨniejszych komponent·w  

w projektowaniu takich ukğad·w, jednak jego ograniczona wytrzymağoŜĺ mechaniczna  

i kruchoŜĺ wymagajŃ integracji z fazami wspomagajŃcymi. Odpowiednie poğŃczenie 

HAp z naturalnymi lub syntetycznymi polimerami umoŨliwia uzyskanie struktur 

hybrydowych o wysokim potencjale aplikacyjnym, jako rusztowania dla wzrostu 

kom·rek, noŜniki lek·w czy materiağy wspierajŃce osteointegracjň. 

W kontekŜcie globalnych wyzwaŒ zdrowotnych, takich jak starzenie siň populacji 

i wzrost zachorowaŒ na osteoporozň, potrzeba opracowania materiağ·w nowej generacji 

staje siň szczeg·lnie pilna. Utrata masy kostnej, zwiňkszone ryzyko zğamaŒ  

oraz ograniczone zdolnoŜci regeneracyjne organizmu sprawiajŃ, Ũe tradycyjne 

rozwiŃzania chirurgiczne nie sŃ wystarczajŃce. W tym Ŝwietle biomateriağy 

kompozytowe stajŃ siň odpowiedziŃ na wsp·ğczesne wymagania kliniczne - muszŃ byĺ 

nie tylko biozgodne, ale takŨe zdolne do kontrolowanego uwalniania substancji 

czynnych, dziağania przeciwdrobnoustrojowego i wspierania proces·w naprawczych. 

Niniejsza rozprawa doktorska koncentruje siň na syntezie, modyfikacji  

oraz charakterystyce biomateriağ·w kompozytowych opartych na hydroksyapatycie  

i wybranych polimerach, modyfikowanych skğadnikami aktywnymi.  

Celem jest uzyskanie materiağ·w funkcjonalnych, kt·re znajdŃ zastosowanie w inŨynierii 

i chirurgii tkanki kostnej, szczeg·lnie w kontekŜcie terapii spersonalizowanej  

i zapobiegania powikğaniom infekcyjnym. Realizacja tego celu odpowiada na aktualne 

kierunki badaŒ naukowych oraz potrzeby medycyny praktycznej, a uzyskane wyniki 

mogŃ stanowiĺ potencjalny wkğad w rozw·j materiağ·w wykorzystywanych  

w nowoczesnych terapiach regeneracyjnych.
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2. ANALIZA STANU ZAGADNIENIA  

2.1. Biomateriağy 

Pojňcie biomateriağu od kilku dekad stanowi fundament interdyscyplinarnego 

obszaru badaŒ ğŃczŃcego nauki przyrodnicze, inŨynieriň materiağowŃ oraz medycynň 

klinicznŃ. W ujňciu formalnym, zgodnie z definicjŃ przyjňtŃ podczas Konferencji 

Europejskiego Towarzystwa Biomateriağ·w (European Society for Biomaterials, ESB),  

biomateriağ to Ăsubstancja inna niŨ lek, syntetyczna lub naturalnego pochodzenia, kt·ra 

moŨe byĺ uŨywana przez okreŜlony czas ï cağkowicie lub czňŜciowo ï jako element 

systemu majŃcego na celu leczenie, wspomaganie lub zastňpowanie jakiejkolwiek tkanki, 

narzŃdu bŃdŦ funkcji organizmuò [1ï4]. 

Wsp·ğczeŜnie biomateriağy definiuje siň szerzej jako klasň materiağ·w 

syntetycznych, p·ğsyntetycznych lub naturalnych, zaprojektowanych z myŜlŃ  

o zastosowaniach medycznych, majŃcych bezpoŜredni kontakt z tkankami lub pğynami 

ustrojowymi czğowieka [5,6]. StanowiŃ one nieodzowny element wsp·ğczesnej 

medycyny regeneracyjnej, chirurgii, protetyki oraz inŨynierii tkankowej. W ostatnich 

dekadach biomateriağy przeszğy istotnŃ ewolucjň: od biernych, strukturalnych 

komponent·w wspomagajŃcych leczenie, do inteligentnych i bioaktywnych system·w 

zdolnych do interakcji z kom·rkami i Ŝrodowiskiem biologicznym na poziomie 

molekularnym. Postňp ten otwiera nowe moŨliwoŜci terapeutyczne i stawia jednoczeŜnie 

wyzwania w zakresie projektowania, bezpieczeŒstwa i oceny skutecznoŜci nowych 

rozwiŃzaŒ materiağowych [7]. 

PoczŃtki stosowania biomateriağ·w moŨna odnaleŦĺ juŨ w staroŨytnym Egipcie, 

gdzie uŨywano lnianych nici do zszywania ran i koŜci sğoniowej do tworzenia protez. 

Wsp·ğczesna nauka o biomateriağach zostağa zapoczŃtkowana w latach 50. XX wieku, 

wraz z potrzebŃ odbudowy tkanek uszkodzonych podczas II wojny Ŝwiatowej  

oraz gwağtownym rozwojem chirurgii rekonstrukcyjnej. Obecnie biomateriağy  

sŃ wykorzystywane w wielu dziedzinach medycyny: ortopedii (endoprotezy staw·w), 

stomatologii (implanty zňbowe), kardiologii (zastawki serca), okulistyce (soczewki 

kontaktowe), chirurgii naczyniowej (stenty, przeszczepy naczyniowe),  

a takŨe w systemach dostarczania lek·w i biosensorach [8,9].  

Fundamentalnym kryterium klasyfikujŃcym materiağ do grupy biomateriağ·w jest 

jego biokompatybilnoŜĺ. Termin ten odnosi siň do zdolnoŜci materiağu do dğugotrwağego 

kontaktu z organizmem ludzkim bez wywoğywania niepoŨŃdanych reakcji, takich jak 

odpowiedŦ immunologiczna, toksycznoŜĺ, kancerogennoŜĺ czy degradacja prowadzŃca 

do uszkodzenia tkanek. W kontekŜcie nowoczesnych biomateriağ·w coraz wiňksze 

znaczenie przypisuje siň r·wnieŨ bioaktywnoŜci, rozumianej jako zdolnoŜĺ materiağu  

do inicjowania lub wspierania korzystnych reakcji biologicznych, kt·re sprzyjajŃ 

procesom regeneracyjnym, takim jak gojenie siň ran, osteointegracja czy angiogeneza 

[10,11]. 
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Projektowanie biomateriağ·w coraz czňŜciej uwzglňdnia inŨynieriň powierzchni, 

czyli zestaw technik umoŨliwiajŃcych modyfikacjň topografii, skğadu chemicznego  

oraz energii powierzchniowej w celu poprawy interakcji materiağu z kom·rkami  

i tkankami [12ï14]. Zmiany te pozwalajŃ na kontrolowanie takich proces·w, jak adhezja, 

proliferacja i r·Ũnicowanie kom·rek, a takŨe na modulowanie odpowiedzi 

immunologicznej [15]. Modyfikacje powierzchni odgrywajŃ szczeg·lnŃ rolň  

w projektowaniu rusztowaŒ do regeneracji tkanek, w kt·rych biomateriağ peğni funkcjň 

tymczasowego szkieletu uğatwiajŃcego odtworzenie uszkodzonych struktur [16ï18].  

W nowoczesnych biomateriağach coraz czňŜciej wykorzystuje siň nanotechnologiň 

[19,20]. Nanomateriağy, takie jak nanowğ·kna, nanoczŃstki oraz hydroŨele 

supramolekularne, cechujŃ siň wysokim stosunkiem powierzchni do objňtoŜci,  

co umoŨliwia intensywnŃ interakcjň z kom·rkami. Ich struktura sprzyja 

odwzorowywaniu architektury macierzy pozakom·rkowej, co ma istotne znaczenie  

w kontekŜcie inŨynierii tkankowej. Przykğadowo, nanowğ·kna polimerowe zwiňkszajŃ 

powierzchniň adhezyjnŃ dla kom·rek i umoŨliwiajŃ lepsze odtworzenie Ŝrodowiska 

naturalnych tkanek [21ï23]. Rysunek 1 przedstawia przykğadowe nanomateriağy  

wykorzystywane w inŨynierii biomateriağ·w. 

 

Rysunek 1. Przykğady nanomateriağ·w wykorzystywanych w inŨynierii biomateriağ·w:  

podziağ na struktury nieorganiczne, wňglowe i organiczne 
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R·wnolegle rozwijany jest obszar tzw. inteligentnych biomateriağ·w (smart 

biomaterials), zdolnych do dynamicznego reagowania na zmiany Ŝrodowiska 

fizykochemicznego, takie jak temperatura, pH, ciŜnienie czy obecnoŜĺ okreŜlonych 

enzym·w [24]. Materiağy te mogŃ modyfikowaĺ swoje wğaŜciwoŜci w spos·b odwracalny 

lub trwağy, w odpowiedzi na sygnağy z otoczenia biologicznego. ZnajdujŃ zastosowanie 

m.in. w systemach kontrolowanego uwalniania substancji czynnych, gdzie odpowiedŦ 

materiağu umoŨliwia precyzyjne dawkowanie w miejscu docelowym [25,26]. Przykğadem  

sŃ hydroŨele termowraŨliwe, kt·re ŨelujŃ w temperaturze ciağa i umoŨliwiajŃ lokalne 

podanie substancji aktywnych [27,28].  

Integralnym elementem rozwoju biomateriağ·w sŃ badania przedkliniczne  

i kliniczne, kt·rych celem jest ocena bezpieczeŒstwa oraz funkcjonalnoŜci 

proponowanych rozwiŃzaŒ. ObejmujŃ one analizy cytotoksycznoŜci, mutagennoŜci, 

wğaŜciwoŜci hemolitycznych, reakcji zapalnych, a takŨe ocenň parametr·w 

funkcjonalnych, takich jak osteokondukcja  i osteoindukcja [29,30]. W perspektywie 

rozwoju biomateriağ·w szczeg·lne znaczenie zyskujŃ strategie personalizacji, 

uwzglňdniajŃce cechy genetyczne pacjenta, profil molekularny jego tkanek  

oraz indywidualne potrzeby kliniczne. R·wnoczeŜnie roŜnie rola technologii 

addytywnych, takich jak druk 3D i biodrukowanie, umoŨliwiajŃcych precyzyjne 

odwzorowanie struktur biologicznych i wytwarzanie spersonalizowanych implant·w  

lub rusztowaŒ [31,32]. 

Analiza rozwoju biomateriağ·w na przestrzeni ostatnich dekad wskazuje  

na wyraŦne przejŜcie od materiağ·w obojňtnych do zaawansowanych struktur zdolnych 

do aktywnego oddziağywania z otoczeniem biologicznym. Obecne kierunki rozwoju 

koncentrujŃ siň na pogğňbianiu zrozumienia zaleŨnoŜci miňdzy strukturŃ chemicznŃ  

a wğaŜciwoŜciami materiağ·w, co stanowi podstawň do projektowania bezpiecznych  

i skutecznych rozwiŃzaŒ dla zastosowaŒ medycznych i farmaceutycznych. 

 

2.1.1.    Klasyfikacja biomateriağ·w 

Biomateriağy moŨna klasyfikowaĺ wedğug r·Ũnych kryteri·w, w zaleŨnoŜci  

od przyjňtej perspektywy badawczej lub aplikacyjnej. Podziağ ten moŨe uwzglňdniaĺ 

m.in. pochodzenie materiağu (naturalne, syntetyczne, kompozytowe), jego funkcjň 

biologicznŃ (bioaktywne, bioobojňtne, bioresorbowalne), charakterystykň strukturalnŃ 

(porowate, jednorodne, wielowarstwowe), a takŨe zastosowanie kliniczne  

(np. implanty ortopedyczne, systemy dostarczania lek·w, rusztowania tkankowe) 

[33,34]. WieloŜĺ moŨliwych podejŜĺ klasyfikacyjnych odzwierciedla zğoŨonoŜĺ tej grupy 

materiağ·w oraz interdyscyplinarny charakter badaŒ nad ich wğaŜciwoŜciami  

i zastosowaniem. 

Klasyfikacja biomateriağ·w ze wzglňdu na ich pochodzenie jest jednym  

z podstawowych podziağ·w stosowanych w literaturze. Pozwala ona zrozumieĺ Ŧr·dğo 
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materiağu oraz jego potencjalny wpğyw na organizm biologiczny. Biomateriağy moŨna 

podzieliĺ na trzy gğ·wne grupy: naturalne, syntetyczne oraz p·ğsyntetyczne [35,36]. 

ü Biomateriağy naturalne to materiağy pochodzenia biologicznego, pozyskiwane  

z organizm·w zwierzňcych, roŜlinnych lub ludzkich. Do najczňŜciej stosowanych 

naleŨŃ: kolagen ï gğ·wny skğadnik macierzy pozakom·rkowej, elastyna ï 

wystňpujŃca w sk·rze i naczyniach krwionoŜnych, chitozan ï pozyskiwany  

z chityny znajdujŃcej siň w pancerzach skorupiak·w, alginian ï polisacharyd 

izolowany z brunatnic, oraz fibryna ï biağko osocza powstajŃce podczas procesu 

krzepniňcia [37,38]. WŜr·d materiağ·w pochodzenia ludzkiego stosuje siň  

m.in. autologiczne przeszczepy tkankowe, bğony owodniowe oraz preparaty 

fibryny bogatopğytkowej [39,40]. Biomateriağy naturalne cechujŃ siň dobrŃ 

biozgodnoŜciŃ, zdolnoŜciŃ do integracji z tkankami oraz obecnoŜciŃ miejsc 

adhezyjnych dla kom·rek, co sprzyja ich aktywnemu udziağowi w procesach 

regeneracyjnych. Zazwyczaj sŃ biodegradowalne i wykazujŃ bioaktywnoŜĺ.  

Do ich ograniczeŒ naleŨŃ: zmiennoŜĺ wğaŜciwoŜci wynikajŃca z biologicznego 

pochodzenia, trudnoŜci w standaryzacji i sterylizacji oraz potencjalna 

immunogennoŜĺ, szczeg·lnie w przypadku materiağ·w pochodzenia zwierzňcego 

lub allogenicznego [41ï43]. 
 

ü Biomateriağy syntetyczne to materiağy wytwarzane sztucznie, najczňŜciej  

w procesach syntezy chemicznej. Do najczňŜciej stosowanych zwiŃzk·w naleŨŃ: 

poli(kwas mlekowy) (PLA) [44], poli(kwas glikolowy) (PGA) [45],  

poli(Ů-kaprolakton) (PCL) [46], polietylen (PE) [47], silikon medyczny [48]  

oraz politetrafluoroetylen (PTFE) [49]. Materiağy te charakteryzujŃ siň wysokŃ 

powtarzalnoŜciŃ wğaŜciwoŜci fizykochemicznych, kontrolowanŃ strukturŃ oraz 

ğatwoŜciŃ formowania i modyfikacji chemicznej [50,51]. Dziňki tym cechom 

znajdujŃ zastosowanie w sytuacjach wymagajŃcych duŨej wytrzymağoŜci 

mechanicznej, trwağoŜci oraz odpornoŜci na dziağanie Ŝrodowiska 

fizjologicznego. Ograniczeniem biomateriağ·w syntetycznych jest zazwyczaj 

ograniczona bioaktywnoŜĺ. Z tego wzglňdu konieczne jest ich dokğadne 

testowanie pod kŃtem biokompatybilnoŜci, a czňsto r·wnieŨ stosowanie strategii 

modyfikacji powierzchni w celu poprawy interakcji biologicznych [52,53]. 

 

ü Biomateriağy p·ğsyntetyczne to materiağy pochodzenia naturalnego, kt·re zostağy 

poddane modyfikacjom chemicznym w celu poprawy ich wğaŜciwoŜci 

fizykochemicznych, mechanicznych lub biologicznej stabilnoŜci [54,55]. 

Przykğadowe zwiŃzki naleŨŃce do tej grupy to acetylowana celuloza, utleniony 

kolagen oraz chemicznie zmodyfikowana Ũelatyna [56]. Materiağy te ğŃczŃ zalety 

biomateriağ·w naturalnych, takie jak bioaktywnoŜĺ i biokompatybilnoŜĺ,  

z korzyŜciami wynikajŃcymi z kontrolowanej modyfikacji, takimi jak zwiňkszona 

rozpuszczalnoŜĺ, trwağoŜĺ czy odpornoŜĺ na degradacjň enzymatycznŃ [57ï59]. 
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Kolejnym istotnym kryterium klasyfikacji biomateriağ·w jest ich skğad 

chemiczny, kt·ry stanowi podstawň do oceny i przewidywania wğaŜciwoŜci fizycznych, 

biologicznych oraz technologicznych danego materiağu. Tego rodzaju klasyfikacja 

umoŨliwia identyfikacjň zwiŃzk·w strukturalnych odpowiadajŃcych za wytrzymağoŜĺ 

mechanicznŃ, stabilnoŜĺ chemicznŃ czy podatnoŜĺ na degradacjň enzymatycznŃ, a takŨe 

pozwala przewidzieĺ spos·b, w jaki materiağ bňdzie oddziağywağ z tkankami i pğynami 

ustrojowymi. Dziňki analizie skğadu chemicznego moŨliwa jest r·wnieŨ racjonalna 

modyfikacja wğaŜciwoŜci materiağu w celu dostosowania go do konkretnych zastosowaŒ 

klinicznych. W tej grupie wyr·Ũniĺ moŨna: 

ü Biomateriağy ceramiczne, kt·re znajdujŃ szerokie zastosowanie w rekonstrukcji 

tkanki kostnej, chirurgii ortopedycznej oraz stomatologii. W zaleŨnoŜci  

od interakcji z tkankami biologicznymi, dzieli siň je na ceramiki bioinercyjne  

(np. tlenek glinu, tlenek cyrkonu) [60] oraz ceramiki bioaktywne  

(np. hydroksyapatyt, bioaktywne szkğa fosforanowo-krzemianowe) [61,62]. 

Ceramiki tego typu charakteryzujŃ siň wysokŃ twardoŜciŃ, odpornoŜciŃ  

na Ŝcieranie i korozjň chemicznŃ, a takŨe dobrŃ biozgodnoŜciŃ w kontakcie  

z tkankŃ kostnŃ. Materiağy bioaktywne, takie jak HAp czy bioaktywne szkğa, 

dodatkowo stymulujŃ tworzenie nowej koŜci poprzez tworzenie wiŃzania 

chemicznego z naturalnym apatytowym skğadnikiem koŜci. Do gğ·wnych 

ograniczeŒ biomateriağ·w ceramicznych naleŨy ich kruchoŜĺ (niska odpornoŜĺ  

na obciŃŨenia dynamiczne i udarowe), a takŨe trudnoŜci w przetwarzaniu na 

zğoŨone struktury przestrzenne, co ogranicza ich zastosowanie w niekt·rych 

typach implant·w czy rusztowaŒ [63ï65]. 

 

ü Metale i ich stopy, kt·re naleŨŃ do najczňŜciej stosowanych klas biomateriağ·w, 

szczeg·lnie w dziedzinach takich jak ortopedia, chirurgia szczňkowo-twarzowa  

i stomatologia. Do najpowszechniej wykorzystywanych naleŨŃ: tytan i jego stopy 

(np. Ti-6Al-4V) [66,67], stal nierdzewna austenityczna (np. 316L) [68,69], stopy 

kobaltu i chromu (Co-Cr) [70ï72], a takŨe stopy zawierajŃce nikiel (np. nitinol) 

[73]. Materiağy te charakteryzujŃ siň wysokŃ wytrzymağoŜciŃ mechanicznŃ, dobrŃ 

odpornoŜciŃ na zmňczenie oraz sprňŨystoŜciŃ, co czyni je odpowiednimi  

do zastosowaŒ naraŨonych na dynamiczne obciŃŨenia. Tytan i jego stopy 

wykazujŃ ponadto wysokŃ biozgodnoŜĺ, gğ·wnie dziňki tworzeniu stabilnej, 

pasywnej warstwy tlenkowej (TiO ), kt·ra chroni powierzchniň przed korozjŃ  

i ogranicza interakcje z otoczeniem biologicznym [74,75]. Do potencjalnych 

ograniczeŒ biomateriağ·w metalicznych naleŨy moŨliwoŜĺ uwalniania jon·w 

metali, takich jak nikiel, kt·re mogŃ indukowaĺ reakcje zapalne lub alergiczne  

u wraŨliwych pacjent·w [76]. Przykğady zastosowaŒ biomateriağ·w metalicznych  

w implantologii zaprezentowano na Rysunku 2.  
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Rysunek 2. Przykğady zastosowaŒ biomateriağ·w metalicznych w implantologii 

 

ü Polimery stanowiŃ jednŃ z najszerszych klas biomateriağ·w, obejmujŃc zar·wno 

zwiŃzki pochodzenia naturalnego jak i syntetycznego. Polimery syntetyczne 

umoŨliwiajŃ kontrolowanŃ degradacjň, chemicznŃ funkcjonalizacjň oraz ğatwe 

przetwarzanie w r·Ũne formy uŨytkowe. Ich wğaŜciwoŜci moŨna precyzyjnie 

dostosowaĺ do konkretnych wymagaŒ aplikacyjnych [77,78]. Z kolei polimery 

naturalne, ze wzglňdu na swojŃ biozgodnoŜĺ i podobieŒstwo do naturalnych 

skğadnik·w macierzy pozakom·rkowej, sprzyjajŃ korzystnym interakcjom  

z kom·rkami, takim jak adhezja i r·Ũnicowanie. Ich wadŃ moŨe byĺ jednak 

zmiennoŜĺ wğaŜciwoŜci fizykochemicznych oraz ograniczona stabilnoŜĺ  

w warunkach fizjologicznych. Polimery znajdujŃ zastosowanie m.in. w inŨynierii 

tkankowej, materiağach opatrunkowych, noŜnikach lek·w oraz implantach 

wewnŃtrzgağkowych, gdzie wymagana jest biozgodnoŜĺ i elastycznoŜĺ materiağu 

[79,80]. 

 

ü Biomateriağy kompozytowe to ukğady zğoŨone z co najmniej dw·ch faz 

materiağowych o r·Ũnych wğaŜciwoŜciach fizykochemicznych,  

kt·rych poğŃczenie pozwala na uzyskanie struktury hybrydowej  

o zoptymalizowanych parametrach uŨytkowych. Kompozyty sŃ przykğadami 

materiağ·w, w kt·rych dŃŨy siň do synergii wytrzymağoŜci mechanicznej, 

bioaktywnoŜci i biodegradowalnoŜci. Zastosowanie materiağ·w kompozytowych 

umoŨliwia projektowanie struktur o wğaŜciwoŜciach dostosowanych  

do konkretnych wymagaŒ aplikacyjnych, takich jak rusztowania kostne, implanty 

stomatologiczne czy elementy protetyczne [81ï83]. 
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Tabela 1. Por·wnanie gğ·wnych klas biomateriağ·w pod wzglňdem wğaŜciwoŜci i zastosowaŒ [60ï83] 

Typ 

biomateriağu 
Pochodzenie Przykğady Zalety Ograniczenia Typowe zastosowania 

Naturalne 
 

biologiczne 
 

kolagen, chitozan, 

Ũelatyna, alginian 
 

biozgodnoŜĺ, 

bioaktywnoŜĺ 

 
 

zmiennoŜĺ, trudnoŜĺ  

w sterylizacji 
 

rusztowania, opatrunki, 

DDS 
 

Syntetyczne 
 

chemiczna synteza 
 

PLA, PCL, PGA 
 

powtarzalnoŜĺ 

ğatwoŜĺ przetwarzania 
 

niska bioaktywnoŜĺ 
 

implanty, soczewki, 

opatrunki, rusztowania 
 

P·ğsyntetyczne 
 

chemicznie 

modyfikowane 
 

acetylowana celuloza,  
 

ğŃczenie bioaktywnoŜci 

z trwağoŜciŃ, 
 

ograniczona kontrola 

degradacji 
 

hydroŨele, rusztowania, 

opatrunki 
 

Metaliczne 

 
 

metale i ich stopy 
 

Ti6AL-4V, stal 316L, 

Co-Cr, nitinol 

 
 

wytrzymağoŜĺ, 

trwağoŜĺ 

 
 

korozja, uwalnianie 

jon·w metali 

 
 

endoprotezy, implanty 

stenty, 

 
 

Ceramiczne 

 
 

mineralne lub  

syntetyczne 

 
 

HAp, Bioglass, Al O , 

ZrO 

 
 

twardoŜĺ, wybrane 

bioaktywnoŜc  
 

kruchoŜĺ, problemy 

przetw·rcze 
 

implanty kostne, 

stomatologia 
 

Kompozytowe 
co najmniej dwie 

fazy materiağowe 

polimer/ceramika, 

metal/ceramika 

optymalizacja 

wğaŜciwoŜci  
zğoŨonoŜĺ produkcji, 

rusztowania kostne, 

protezy, implanty 
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Opr·cz klasyfikacji biomateriağ·w ze wzglňdu na ich pochodzenie, skğad 

chemiczny czy budowň materiağowŃ (Tabela 1), istotnym kryterium podziağu jest r·wnieŨ 

spos·b, w jaki oddziağujŃ one z tkankami organizmu po implantacji. Klasyfikacja wedğug 

funkcji biologicznej odnosi siň bezpoŜrednio do zachowania biomateriağ·w w Ŝrodowisku 

biologicznym i ich zdolnoŜci do inicjowania lub unikania interakcji z kom·rkami  

i strukturami tkankowymi. Z tej perspektywy wyr·Ũnia siň trzy podstawowe grupy: 

bioinercyjne, bioaktywne oraz biodegradowalne, kt·re r·ŨniŃ siň mechanizmem 

dziağania, zakresem integracji z tkankŃ oraz zastosowaniem klinicznym [84]. 

Biomateriağy bioinercyjne sŃ projektowane tak, aby pozostawağy chemicznie  

i biologicznie obojňtne wobec Ŝrodowiska ustrojowego. Po wszczepieniu nie inicjujŃ 

odpowiedzi kom·rkowej ani immunologicznej i nie wchodzŃ w bezpoŜredniŃ interakcjň 

z tkankŃ, dziňki czemu wykazujŃ wysokŃ stabilnoŜĺ chemicznŃ i mechanicznŃ. 

Przykğadami materiağ·w o takim charakterze sŃ tytan i jego stopy oraz tlenek glinu. 

Znalazğy one zastosowanie przede wszystkim w implantach ortopedycznych, protezach 

stawowych i sztucznych zastawkach serca. Choĺ zapewniajŃ trwağoŜĺ i biozgodnoŜĺ,  

ich wadŃ moŨe byĺ brak integracji z tkankŃ, co w niekt·rych przypadkach prowadzi  

do tworzenia torebek wğ·knistych wok·ğ implantu [85,86]. W odr·Ũnieniu od materiağ·w 

bioinercyjnych, biomateriağy bioaktywne sŃ zdolne do inicjowania specyficznych 

odpowiedzi biologicznych w miejscu implantacji. Ich interakcja z otaczajŃcymi tkankami 

prowadzi do powstawania wiŃzaŒ chemicznych, mineralizacji lub chemotaktycznej 

migracji kom·rek, co sprzyja bezpoŜredniej integracji materiağu z tkankŃ. Do tej grupy 

naleŨŃ m.in. bioaktywne szkğa, fosforany wapnia takie jak hydroksyapatyt, a takŨe 

wybrane ceramiki i materiağy z chemicznie modyfikowanŃ powierzchniŃ. BioaktywnoŜĺ 

moŨe byĺ dodatkowo wzmacniana poprzez funkcjonalizacjň powierzchni czŃsteczkami 

biologicznie czynnymi, takimi jak peptydy adhezyjne, czynniki wzrostu  

czy nanostruktury. Materiağy tego typu znajdujŃ zastosowanie gğ·wnie w regeneracji 

tkanki kostnej i nerwowej oraz w inŨynierii tkankowej. Ich zaletŃ jest zdolnoŜĺ  

do trwağego poğŃczenia z otaczajŃcŃ tkankŃ, jednak wymagajŃ one precyzyjnego 

dopasowania Ŝrodowiska implantacji oraz kontroli procesu integracji biologicznej 

[87,88]. 

NastňpnŃ grupň stanowiŃ biomateriağy biodegradowalne, kt·re ulegajŃ stopniowej 

degradacji w Ŝrodowisku biologicznym w wyniku proces·w hydrolizy, dziağania 

enzym·w lub resorpcji kom·rkowej [89]. Produkty ich rozkğadu powinny byĺ 

nietoksyczne, ğatwo metabolizowane i wydalane przez organizm. Kluczowym aspektem  

w projektowaniu materiağ·w biodegradowalnych jest dostosowanie tempa ich degradacji 

do szybkoŜci regeneracji danej tkanki. WŜr·d najczňŜciej stosowanych znajdujŃ siň 

polimery takie jak PLA, PGA, PCL, a takŨe naturalne biopolimery, np. kolagen i chitozan. 

Biomateriağy tej klasy wykorzystywane sŃ m.in. w rusztowaniach dla inŨynierii 

tkankowej, biodegradowalnych stentach naczyniowych, opatrunkach, szwach 

chirurgicznych oraz systemach kontrolowanego uwalniania lek·w. Ich gğ·wnŃ zaletŃ  
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jest brak koniecznoŜci chirurgicznego usuniňcia implantu po speğnieniu jego funkcji,  

choĺ naleŨy uwzglňdniaĺ zmiany wğaŜciwoŜci mechanicznych zachodzŃce w trakcie 

procesu degradacji [90]. 

Przedstawione klasyfikacje biomateriağ·w, oparte na ich pochodzeniu, skğadzie 

chemicznym, budowie materiağowej oraz funkcji biologicznej sŃ wzajemnie 

uzupeğniajŃce. W praktyce cechy tych grup czňsto siň przenikajŃ, a granice miňdzy nimi 

stajŃ siň pğynne w miarň postňpu technologicznego. Z punktu widzenia projektowania 

implant·w nowej generacji, coraz czňŜciej dŃŨy siň do integracji wğaŜciwoŜci 

bioaktywnych i biodegradowalnych w ramach jednego systemu materiağowego. 

Przykğadem sŃ materiağy biodegradowalne, kt·re jednoczeŜnie zawierajŃ fazň bioaktywnŃ 

stymulujŃcŃ regeneracjň tkanki oraz komponenty zapewniajŃce odpowiedniŃ stabilnoŜĺ 

mechanicznŃ w czasie gojenia [91,92]. Koncepcje te znajdujŃ odzwierciedlenie  

w rozwoju funkcjonalnych biomateriağ·w hybrydowych, projektowanych  

z uwzglňdnieniem indywidualnych potrzeb pacjenta oraz specyfiki konkretnego 

zastosowania klinicznego. Takie podejŜcie sprzyja realizacji strategii medycyny 

spersonalizowanej i jest jednym z gğ·wnych kierunk·w wsp·ğczesnych badaŒ [93]. 

Ponadto, niezaleŨnie od klasyfikacji podstawowej, wszystkie biomateriağy mogŃ 

byĺ dodatkowo modyfikowane na poziomie mikro- i nanostruktury, wğaŜciwoŜci 

powierzchniowych oraz funkcjonalizacji biologicznej. Zastosowanie takich technik,  

jak immobilizacja biağek, czŃsteczek sygnağowych czy czynnik·w wzrostu, pozwala  

na precyzyjne ksztağtowanie odpowiedzi biologicznej i zwiňkszenie skutecznoŜci 

klinicznej materiağu. Tego typu modyfikacje umoŨliwiajŃ nie tylko poprawň integracji 

implantu z tkankŃ, ale r·wnieŨ kontrolň proces·w gojenia i ograniczenie ryzyka reakcji 

niepoŨŃdanych. W rezultacie wsp·ğczesne biomateriağy stanowiŃ dynamicznie 

rozwijajŃcŃ siň dziedzinň inŨynierii materiağowej o kluczowym znaczeniu dla rozwoju 

nowoczesnych terapii regeneracyjnych i implantologii [94,95]. 

 

2.1.2.    WğaŜciwoŜci biomateriağ·w 

Dob·r biomateriağu do konkretnego zastosowania medycznego wymaga 

uwzglňdnienia szeregu wğaŜciwoŜci fizykochemicznych, mechanicznych, biologicznych 

i powierzchniowych. Cechy te odgrywajŃ kluczowŃ rolň w ksztağtowaniu odpowiedzi 

organizmu na implant oraz w dğugoterminowym funkcjonowaniu materiağu w Ŝrodowisku 

biologicznym. WğaŜciwoŜci biomateriağ·w determinujŃ nie tylko efektywnoŜĺ 

terapeutycznŃ danego rozwiŃzania, ale r·wnieŨ jego bezpieczeŒstwo, stabilnoŜĺ 

chemicznŃ, podatnoŜĺ na degradacjň oraz integracjň z otaczajŃcymi tkankami. Parametry 

takie jak wytrzymağoŜĺ mechaniczna, moduğ sprňŨystoŜci, topografia powierzchni  

czy bioaktywnoŜĺ muszŃ byĺ starannie dostosowane do funkcji biologicznej, jakŃ dany 

materiağ ma peğniĺ, a takŨe do anatomicznej lokalizacji i warunk·w biomechanicznych 

panujŃcych w miejscu implantacji. Wybrane wğaŜciwoŜci biomateriağ·w zostağy 

zaprezentowane w Tabeli 2 [96ï103].  
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Tabela 2. Wybrane wğaŜciwoŜci biomateriağ·w  [96ï103] 

WğaŜciwoŜĺ Opis 

WytrzymağoŜĺ 

mechaniczna 

Biomateriağy muszŃ wykazywaĺ wğaŜciwoŜci mechaniczne 

odpowiednie do miejsca implantacji. Np. implanty ortopedyczne 

wymagajŃ duŨej wytrzymağoŜci na Ŝciskanie i rozciŃganie, 

natomiast rusztowania dla tkanek miňkkich powinny  

byĺ elastyczne i sprňŨyste. 

 
 

HydrofilowoŜĺ 

Wpğywa na adsorpcjň biağek po implantacji, co warunkuje 

przyczepnoŜĺ kom·rek. Powierzchnie hydrofilowe lepiej wiŃŨŃ 

biağka takie jak fibryonektyna, sprzyjajŃc integracji biomateriağu 

z tkankŃ. 

 
 

PorowatoŜĺ 

Kluczowe w inŨynierii tkankowej. DeterminujŃ transport 

skğadnik·w odŨywczych, migracjň kom·rek i angiogenezň.  

 
 

Topografia 

powierzchni 

Struktura powierzchni wpğywa na zachowania kom·rek, takie jak 

adhezja, proliferacja i kierunkowanie r·Ũnicowania. 

Zorganizowana topografia moŨe np. wspieraĺ wzrost kom·rek 

nerwowych. 

 
 

Biodegradacja 

Dla materiağ·w resorbowalnych tempo degradacji powinno  

byĺ zgodne z tempem regeneracji tkanki. Produkty degradacji 

muszŃ byĺ biozgodne, nietoksyczne i ğatwe do usuniňcia. 

 
 

BioaktywnoŜĺ 

ZdolnoŜĺ materiağu do wywoğywania poŨŃdanej odpowiedzi 

biologicznej, np. tworzenia wiŃzaŒ z koŜciŃ lub stymulowania 

angiogenezy. Przykğadem sŃ szkğa bioaktywne. 

 
 

StabilnoŜĺ 

chemiczna 

Szczeg·lnie istotna dla biomateriağ·w metalicznych.  

Chroni przed degradacjŃ w Ŝrodowisku ustrojowym  

i uwalnianiem szkodliwych jon·w. 

 
 

ReaktywnoŜĺ 

powierzchni 

MoŨliwoŜĺ funkcjonalizacji chemicznej poprzez immobilizacjň 

bioaktywnych czŃsteczek (np. peptyd·w RGD, czynnik·w 

wzrostu), co pozwala na modulowanie odpowiedzi kom·rkowej. 
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Zrozumienie i kontrola opisanych wğaŜciwoŜci stanowiŃ podstawň racjonalnego 

projektowania biomateriağ·w nowej generacji. Optymalizacja takich parametr·w,  

jak bioaktywnoŜĺ, porowatoŜĺ, kompatybilnoŜĺ immunologiczna czy odpornoŜĺ 

chemiczna, pozwala nie tylko na poprawň integracji implantu z tkankŃ, ale takŨe  

na dostosowanie materiağu do zmieniajŃcych siň warunk·w biologicznych. Coraz czňŜciej 

wğaŜciwoŜci biomateriağ·w sŃ dodatkowo modulowane przy uŨyciu zaawansowanych 

technologii powierzchniowych oraz funkcjonalizacji biologicznej, co otwiera nowe 

moŨliwoŜci w zakresie personalizowanej medycyny regeneracyjnej i implantologii [104]. 

Przykğad takiego podejŜcia ilustruje Rysunek 3, w kt·rym przedstawiono 

zaleŨnoŜĺ pomiňdzy wğaŜciwoŜciami biomateriağu a moŨliwym zachowaniem kom·rek. 

StopieŒ usieciowania materiağu wpğywa na jego sztywnoŜĺ i strukturň por·w,  

co z kolei warunkuje tempo degradacji, pňcznienia oraz zdolnoŜĺ do transportu 

skğadnik·w odŨywczych i migracji kom·rek. Zmiany w tych wğaŜciwoŜciach przekğadajŃ 

siň bezpoŜrednio na odpowiedzi kom·rkowe, takie jak proliferacja, migracja, synteza 

macierzy zewnŃtrzkom·rkowej czy apoptoza. Tego rodzaju zaleŨnoŜci pokazujŃ,  

jak istotne jest projektowanie biomateriağ·w w spos·b uwzglňdniajŃcy zar·wno 

parametry strukturalne, jak i ich biologiczne konsekwencje. 

 

Rysunek 3. MoŨliwy wpğyw wğaŜciwoŜci biomateriağu na odpowiedŦ kom·rkowŃ 

 

2.2. Interakcje biomateriağ·w z tkankŃ biologicznŃ 

Interakcje biomateriağ·w z tkankŃ biologicznŃ sŃ fundamentem skutecznego 

zastosowania klinicznego implant·w, rusztowaŒ oraz materiağ·w regeneracyjnych. 

Proces ten jest zğoŨony i wieloetapowy, obejmuje zar·wno aspekty fizykochemiczne,  

jak i biologiczne ï od poziomu molekularnego po odpowiedŦ cağego organizmu. 

 

 



21 
 

2.2.1.    Fazy interakcji biomateriağu z tkankŃ 

Proces interakcji biomateriağu z otaczajŃcŃ tkankŃ biologicznŃ zachodzi etapowo 

i obejmuje szereg zğoŨonych, dynamicznych mechanizm·w fizykochemicznych  

i biologicznych. Kluczowymi etapami sŃ: adsorpcja biağek, adhezja kom·rkowa, 

odpowiedŦ zapalna oraz integracja lub izolacja biomateriağu. 

Pierwszym etapem po implantacji biomateriağu w Ŝrodowisku ustrojowym jest 

adsorpcja biağek. W wyniku kontaktu z pğynami biologicznymi, takimi jak osocze  

czy limfa, powierzchnia biomateriağu zostaje natychmiast pokryta warstwŃ 

adsorbowanych biağek, wŜr·d kt·rych dominujŃ albumina, fibrynogen, 

immunoglobuliny, laminina oraz fibryonektyna. Charakterystyka tej warstwy ï jej skğad, 

gňstoŜĺ oraz orientacja przestrzenna czŃsteczek ï odgrywa kluczowŃ rolň  

w ksztağtowaniu dalszej odpowiedzi biologicznej, w szczeg·lnoŜci w zakresie adhezji 

kom·rek oraz aktywacji ukğadu immunologicznego. ObecnoŜĺ specyficznych sekwencji 

sygnağowych na powierzchni adsorbowanych biağek, takich jak RGD (argininaïglicynaï

asparagina), umoŨliwia integrynozaleŨne przyğŃczanie siň kom·rek do powierzchni 

biomateriağu, inicjujŃc tym samym procesy zwiŃzane z jego integracjŃ z tkankŃ. 

Kolejnym etapem po adsorpcji biağek jest adhezja kom·rkowa, polegajŃca  

na wiŃzaniu siň kom·rek z powierzchniŃ biomateriağu. Kom·rki takie jak fibroblasty, 

makrofagi czy osteoblasty oddziağujŃ z biomateriağem za poŜrednictwem receptor·w 

integrynowych, kt·re rozpoznajŃ specyficzne motywy aminokwasowe obecne  

w adsorbowanych biağkach, zwğaszcza sekwencje RGD. Proces ten jest silnie zaleŨny  

od chemii powierzchni, jej topografii oraz obecnoŜci czŃsteczek bioaktywnych. 

Powierzchnie biomateriağ·w funkcjonalizowane peptydami adhezyjnymi, biağkami 

macierzy pozakom·rkowej lub czynnikami wzrostu, sprzyjajŃ zwiňkszonej adhezji 

kom·rek, a takŨe stymulujŃ ich proliferacjň, migracjň i r·Ũnicowanie. Kom·rki 

przylegajŃce do powierzchni biomateriağu aktywnie wpğywajŃ na lokalne 

mikroŜrodowisko poprzez wydzielanie cytokin, chemokin i innych mediator·w 

odpowiedzi immunologicznej, co z kolei reguluje przebieg dalszych etap·w regeneracji 

lub integracji implantu z tkankŃ. 

Trzecim etapem jest faza zapalna i immunologiczna. Biomateriağy wprowadzone 

do organizmu sŃ rozpoznawane przez kom·rki ukğadu odpornoŜciowego. OdpowiedŦ 

zapalna moŨe mieĺ charakter przejŜciowy lub przewlekğy. Gğ·wne kom·rki uczestniczŃce 

to makrofagi, neutrofile i kom·rki dendrytyczne. W przypadku przedğuŨajŃcego siň 

kontaktu z biomateriağem, makrofagi mogŃ tworzyŨ tzw. kom·rki olbrzymie ciağa obcego 

(foreign body giant cells ï FBGCs), charakterystyczne dla przewlekğej odpowiedzi  

na ciağo obce. IntensywnoŜĺ tej odpowiedzi zaleŨy od wğaŜciwoŜci powierzchni, skğadu 

chemicznego i ksztağtu biomateriağu.  

OstatniŃ fazŃ jest integracja lub izolacja biomateriağu. W przypadku materiağ·w 

bioinercyjnych, organizm tworzy wok·ğ implantu torebkň wğ·knistŃ, ograniczajŃcŃ 

kontakt biomateriağu z tkankami. Natomiast materiağy bioaktywne, jak hydroksyapatyt 
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czy bioaktywne szkğa, wspierajŃ tworzenie nowej tkanki na ich powierzchni ï prowadzŃc 

do integracji. Biomateriağy biodegradowalne, szczeg·lnie te wykorzystywane  

w rusztowaniach do inŨynierii tkankowej, ulegajŃ kontrolowanej degradacji, 

umoŨliwiajŃc infiltracjň kom·rek, odbudowň macierzy pozakom·rkowej i sukcesywnŃ 

regeneracjň uszkodzonej tkanki [105ï107]. 

 

Rysunek 4. Schemat przebiegu odpowiedzi biologicznej na implantacjň biomateriağu 

 

Implantacja biomateriağu inicjuje zğoŨony ciŃg proces·w biologicznych, kt·rych 

charakter i dynamika zaleŨŃ bezpoŜrednio od cech materiağu. Jak przedstawiono  

na Rysunku 4, odpowiedŦ organizmu obejmuje kolejne etapy: od natychmiastowej reakcji 

powierzchniowej, przez rekrutacjň i aktywacjň kom·rek ukğadu odpornoŜciowego,  

po remodeling Ŝrodowiska tkankowego oraz tworzenie strukturalnych i funkcjonalnych 

komponent·w nowej tkanki. ZnajomoŜĺ tej sekwencji zdarzeŒ ma kluczowe znaczenie  

w kontekŜcie przewidywania skutecznoŜci materiağu oraz minimalizacji ryzyka reakcji 

niepoŨŃdanych. Wsp·ğczesne podejŜcia zakğadajŃ aktywne modelowanie tych proces·w 

poprzez odpowiedni dob·r i modyfikacjň wğaŜciwoŜci biomateriağu na poziomie  

mikro- i nanostrukturalnym [108,109]. 

 

2.2.2.    Mechanizmy odpowiedzi kom·rkowej 

OdpowiedŦ kom·rkowa na biomateriağy odgrywa kluczowŃ rolň  

w determinowaniu skutecznoŜci wszczep·w i system·w terapeutycznych. W zaleŨnoŜci 

od typu biomateriağu oraz jego wğaŜciwoŜci powierzchniowych, fizykochemicznych  

i biologicznych, w odpowiedzi tej uczestniczŃ r·Ũne typy kom·rek, kt·re inicjujŃ, 
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regulujŃ lub podtrzymujŃ procesy regeneracyjne i immunologiczne. W odpowiedzi  

na obecnoŜĺ biomateriağu w organizmie uruchamiana jest zğoŨona kaskada biologiczna, 

w kt·rej uczestniczŃ r·Ũne typy kom·rek. KluczowŃ rolň w pierwszych etapach detekcji 

i reakcji immunologicznej peğniŃ makrofagi i monocyty. Kom·rki te wykazujŃ zdolnoŜĺ 

do r·Ũnicowania w dwa podstawowe fenotypy: prozapalny M1, kt·ry odpowiada  

za produkcjň cytokin, reaktywnych form tlenu oraz inicjacjň ostrej fazy zapalnej,  

oraz regeneracyjny M2, wspierajŃcy gojenie tkanek i angiogenezň. R·wnowaga miňdzy 

tymi fenotypami decyduje o kierunku odpowiedzi tkankowej na implant [110,111]. 

Makrofagi i monocyty sŃ gğ·wnymi mediatorami odpowiedzi immunologicznej 

na biomateriağy. Monocyty rekrutowane do miejsca implantacji r·ŨnicujŃ  

siň w makrofagi, kt·re pod wpğywem sygnağ·w mikroŜrodowiskowych i wğaŜciwoŜci 

biomateriağu mogŃ przyjmowaĺ r·Ũne fenotypy funkcjonalne. Fenotyp M1, zwiŃzany  

z odpowiedziŃ prozapalnŃ, charakteryzuje siň zwiňkszonŃ fagocytozŃ oraz wydzielaniem 

cytokin takich jak TNF-Ŭ, IL-1ɓ i IL-6, co sprzyja eliminacji obcych struktur. Z kolei 

fenotyp M2 odpowiada za fazň regeneracyjnŃ, wspierajŃc angiogenezň, produkcjň 

czynnik·w wzrostu (np. TGF-ɓ, VEGF) oraz przebudowň macierzy pozakom·rkowej. 

Utrzymanie odpowiedniej r·wnowagi miňdzy tymi fenotypami jest istotne  

dla zapobiegania przewlekğemu zapaleniu i dla prawidğowego przebiegu integracji 

biomateriağu z tkankŃ. W kolejnych fazach odpowiedzi kom·rkowej istotnŃ rolň 

odgrywajŃ fibroblasty, kt·re odpowiadajŃ za syntezň skğadnik·w macierzy 

pozakom·rkowej, takich jak kolagen typu I i III, elastyna czy fibryonektyna. AktywnoŜĺ 

fibroblast·w moŨe prowadziĺ do korzystnej przebudowy tkanek, ale w przypadku 

nadmiernej stymulacji skutkuje tworzeniem blizny i torebki wğ·knistej, ograniczajŃcej 

funkcjonalnŃ integracjň implantu. Projektowanie biomateriağ·w o kontrolowanej 

sztywnoŜci i topografii pozwala na modulacjň zachowania fibroblast·w i ograniczenie 

reakcji fibrotycznych [112,113]. 

W biomateriağach przeznaczonych do regeneracji tkanek twardych kluczowe 

znaczenie majŃ osteoblasty i osteoklasty. Osteoblasty odpowiadajŃ za syntezň  

i mineralizacjň macierzy kostnej. Ich aktywnoŜĺ zaleŨy m.in. od sztywnoŜci, topografii  

i bioaktywnoŜci powierzchni, a takŨe obecnoŜci czynnik·w sygnağowych, takich jak 

BMP-2. Osteoklasty z kolei biorŃ udziağ w fizjologicznej resorpcji koŜci i remodelingu, 

jednak ich nadmierna aktywnoŜĺ moŨe prowadziĺ do degradacji implantu lub osğabienia 

struktury kostnej. Odpowiednia modulacja tych proces·w jest kluczowa dla stabilnoŜci 

dğugoterminowej wszczep·w ortopedycznych i stomatologicznych [114]. W regeneracji 

tkanek szczeg·lnŃ rolň peğniŃ r·wnieŨ kom·rki macierzyste, zwğaszcza mezenchymalne 

kom·rki macierzyste (MSCs). Ich zdolnoŜĺ do migracji, adhezji i r·Ũnicowania  

w kierunku okreŜlonych linii kom·rkowych ï osteoblast·w, chondrocyt·w  

czy fibroblast·w ï jest ŜciŜle zwiŃzana z wğaŜciwoŜciami biomateriağu. Parametry takie 

jak sztywnoŜĺ, porowatoŜĺ, topografia powierzchni czy obecnoŜĺ sekwencji adhezyjnych 

i czynnik·w wzrostu wpğywajŃ na aktywacjň i kierunek r·Ũnicowania MSCs [115]. 
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2.3. Hydroksyapatyt 

Hydroksyapatyt, o wzorze chemicznym Ca (PO ) (OH) , naleŨy do grupy 

fosforan·w wapnia i stanowi podstawowy skğadnik mineralny ludzkiej tkanki kostnej  

i zňb·w, co czyni go niezwykle waŨnym z punktu widzenia inŨynierii biomateriağ·w. 

Struktura krystaliczna HAp przypomina apatyt biologiczny wystňpujŃcy naturalnie  

w organizmie czğowieka, co warunkuje jego wysokŃ biozgodnoŜĺ oraz bioaktywnoŜĺ. 

Dziňki tym wğaŜciwoŜciom hydroksyapatyt jest zdolny do integracji z Ũywymi tkankami 

i inicjowania proces·w regeneracyjnych, co znajduje odzwierciedlenie w jego szerokim 

zastosowaniu klinicznym [116,117]. 

JednŃ z kluczowych cech HAp jest jego zdolnoŜĺ do osteokondukcji,  

czyli przewodzenia wzrostu nowej tkanki kostnej wzdğuŨ swojej powierzchni. 

Dodatkowo, w odpowiednich warunkach, moŨe r·wnieŨ wykazywaĺ wğaŜciwoŜci 

osteoindukcyjne, czyli zdolnoŜĺ do indukowania r·Ũnicowania kom·rek w osteoblasty. 

Te cechy czyniŃ HAp materiağem szczeg·lnie uŨytecznym w ortopedii, stomatologii  

i inŨynierii tkankowej. Ze wzglňdu na sw·j skğad chemiczny i strukturň, HAp jest r·wnieŨ 

zdolny do adsorpcji i immobilizacji r·Ũnych czynnik·w biologicznych, takich jak biağka, 

peptydy czy leki, co zwiňksza jego funkcjonalnoŜĺ [118]. 

 

 

Rysunek 5. Przykğady zastosowaŒ hydroksyapatytu w medycynie 
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Pomimo licznych zalet, czysty hydroksyapatyt wykazuje ograniczonŃ 

wytrzymağoŜĺ mechanicznŃ, zwğaszcza w kontekŜcie naprňŨeŒ ŜcinajŃcych  

i dynamicznych. Jest materiağem kruchym, co ogranicza jego zastosowanie jako 

samodzielnego implantu w obszarach poddawanych duŨym obciŃŨeniom mechanicznym. 

Aby przezwyciňŨyĺ te ograniczenia, HAp czňsto ğŃczy siň z innymi materiağami, takimi 

jak tytan (dla poprawy wğaŜciwoŜci mechanicznych), biopolimery (dla zwiňkszenia 

elastycznoŜci) oraz szkğa bioaktywne i inne ceramiki [119].  

Na poziomie strukturalnym HAp moŨe wystňpowaĺ w r·Ũnych formach ï 

materiağu krystalicznego lub amorficznego, a takŨe jako proszki, granulaty, powğoki  

lub rusztowania tr·jwymiarowe. Jego wğaŜciwoŜci fizykochemiczne mogŃ byĺ 

regulowane poprzez kontrolň wielkoŜci czŃstek, powierzchni wğaŜciwej, porowatoŜci  

i obecnoŜci domieszek jonowych.  Wysoka zgodnoŜĺ biologiczna, niska toksycznoŜĺ, 

moŨliwoŜĺ funkcjonalizacji i integracji z innymi biomateriağami czyniŃ  

z hydroksyapatytu niezwykle wszechstronny materiağ wykorzystywany zar·wno  

w zastosowaniach strukturalnych, jak i funkcjonalnych, takich jak systemy dostarczania 

lek·w czy rusztowania do regeneracji koŜci [120]. 

 

2.3.1.    Metody otrzymywania hydroksyapatytu 

Hydroksyapatyt moŨe byĺ pozyskiwany zar·wno z materiağ·w naturalnych  

(np. koŜci zwierzňcych, skorup jaj, zňb·w) jak i otrzymywany drogŃ syntezy chemicznej. 

Metody syntezy chemicznej zapewniajŃ wiňkszŃ czystoŜĺ i kontrolň nad wğaŜciwoŜciami 

produktu koŒcowego, takimi jak morfologia czŃstek, powierzchnia wğaŜciwa i skğad 

fazowy [121]. Do najczňŜciej stosowanych metod naleŨŃ: 

ü Metoda mokrej precypitacji jest najczňŜciej stosowanŃ technikŃ syntezy HAp, 

umoŨliwiajŃcŃ otrzymanie materiağu o wysokiej czystoŜci i strukturze zbliŨonej 

do apatytu kostnego. Proces polega na reakcji roztwor·w soli wapnia  

(np. Ca(NO ) ) oraz Ŧr·dğa jon·w fosforanowych (np. (NH ) HPO  lub H PO )  

w Ŝrodowisku wodnym, przy kontrolowanym pH i temperaturze. W wariancie 

kwaŜnym, reakcjň prowadzi siň w Ŝrodowisku o pH <6, czňsto z dodatkiem kwasu 

azotowego lub octowego, w temperaturze 60ï90ÁC, co umoŨliwia kontrolň  

nad procesem nukleacji i wzrostu krysztağ·w. Wariant zasadowy, prowadzony 

przy pH 8ï11 (z uŨyciem NH OH lub NaOH), sprzyja formowaniu HAp  

o wyŨszej krystalicznoŜci i bioaktywnoŜci. KolejnoŜĺ dodawania reagent·w 

(wapŒ do fosforu lub odwrotnie) wpğywa na morfologiň i rozmiar czŃstek.  

Metoda ta jest stosunkowo prosta, tania i ğatwa do skalowania, co czyni  

jŃ atrakcyjnŃ zar·wno w skali laboratoryjnej, jak i p·ğtechnicznej, szczeg·lnie  

w kontekŜcie zastosowaŒ biomedycznych [122]. 
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ü Metoda zol-Ũel to zaawansowana technika syntezy HAp, umoŨliwiajŃca 

otrzymanie materiağ·w o wysokiej czystoŜci, jednorodnej mikrostrukturze  

oraz kontrolowanej porowatoŜci. Proces rozpoczyna siň od przygotowania 

roztworu prekursorowego (zolu), zawierajŃcego zwiŃzki dostarczajŃce jon·w 

wapnia i fosforanowych (np. alkoksylany wapnia, fosforany organiczne).  

W wyniku reakcji hydrolizy i kondensacji tworzy siň Ũel ï tr·jwymiarowa sieĺ 

zatrzymujŃca czŃsteczki cieczy. Po etapie Ũelowania materiağ poddawany  

jest starzeniu, suszeniu i kalcynacji, co prowadzi do usuniňcia rozpuszczalnik·w 

i rozwoju krystalicznej struktury HAp. Dziňki moŨliwoŜci precyzyjnego 

sterowania parametrami (pH, stňŨenie, temperatura, czas), metoda ta pozwala 

uzyskaĺ nanostrukturalny HAp o wysokim stopniu jednorodnoŜci.  

Technika zol-Ũel znajduje szczeg·lne zastosowanie w otrzymywaniu 

cienkowarstwowych powğok HAp na powierzchniach implant·w. Jej zaletami  

sŃ niska temperatura syntezy, moŨliwoŜĺ modyfikacji bioaktywnymi jonami  

(np. SrĮ , MgĮ , ZnĮ ) oraz dobra kontrola nad strukturŃ koŒcowego materiağu. 

Ograniczeniem pozostaje dğuŨszy czas procesu i trudnoŜci w skalowaniu  

do produkcji przemysğowej [123]. 
 

ü Metoda hydrotermalna jest technikŃ, w kt·rej proces prowadzony  

jest w zamkniňtych reaktorach ciŜnieniowych (autoklawach), w warunkach 

podwyŨszonej temperatury (100ï250 ÁC) i ciŜnienia (1ï10 MPa), co umoŨliwia 

kontrolowanŃ krystalizacjň z roztwor·w wodnych zawierajŃcych sole wapnia  

i fosforany. Mimo wysokiej jakoŜci uzyskiwanych materiağ·w, metoda ta wiŃŨe 

siň z istotnymi ograniczeniami. Wymaga stosowania specjalistycznej aparatury 

odpornej na korozjň, a takŨe duŨych nakğad·w energetycznych zwiŃzanych  

z utrzymaniem wysokiego ciŜnienia i temperatury przez dğugi czas syntezy  

(nawet kilkanaŜcie godzin). Dodatkowo, ze wzglňdu na zamkniňty charakter 

ukğadu, trudniejsze jest skalowanie procesu oraz kontrola nad kinetykŃ reakcji  

w warunkach przemysğowych [124]. 
 

ü Metoda mechanochemiczna stanowi technikň opartŃ na jednoczesnym 

zastosowaniu siğ mechanicznych i reakcji chemicznych zachodzŃcych podczas 

intensywnego mielenia substrat·w w mğynach kulowych lub planetarnych. Proces 

ten polega na mechanicznej aktywacji mieszaniny prekursor·w wapniowych  

i fosforanowych ï takich jak CaCO , Ca(OH)  czy H PO  ï kt·rej energia 

kinetyczna prowadzi do inicjacji reakcji syntezy HA w warunkach suchych  

lub przy niewielkim udziale rozpuszczalnika (wariant mokro-

mechanochemiczny). ZaletŃ tej metody jest prostota technologiczna,  

kr·tki czas reakcji, niska temperatura procesu oraz moŨliwoŜĺ ğatwego 

skalowania produkcji. Ponadto, proces ten pozwala na jednoczesne 

wprowadzanie jon·w modyfikujŃcych (np. MgĮ , SrĮ , ZnĮ ), co rozszerza 
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wğaŜciwoŜci funkcjonalne uzyskanego materiağu ï nadajŃc mu m.in. cechy 

osteoindukcyjne lub antybakteryjne. Do gğ·wnych ograniczeŒ metody naleŨy 

zaliczyĺ moŨliwoŜĺ zanieczyszczenia produktu czŃstkami pochodzŃcymi  

z element·w mielŃcych, trudnoŜĺ w uzyskaniu jednorodnej morfologii  

oraz ograniczonŃ kontrolň nad strukturŃ krystalograficznŃ [125].  

 

ü Metoda osadzania z fazy gazowej (CVD) oraz osadzania fizycznego z fazy 

gazowej (PVD) to zaawansowane techniki cienkowarstwowe wykorzystywane  

do nanoszenia HAp na powierzchnie implant·w, gğ·wnie metalicznych  

(np. tytanu i jego stop·w). Obie metody naleŨŃ do grupy proces·w 

fizykochemicznych, pozwalajŃcych na uzyskanie cienkich, bioaktywnych powğok 

o kontrolowanej gruboŜci, strukturze i skğadzie chemicznym. W technice CVD 

(Chemical Vapor Deposition) proces osadzania zachodzi w wyniku reakcji 

chemicznych par prekursor·w, kt·re w wysokiej temperaturze (zwykle 400ï

1000ÁC) ulegajŃ rozkğadowi lub wzajemnym reakcjom na powierzchni podğoŨa. 

Powstaje jednorodna warstwa HAp dobrze zwiŃzana z podğoŨem, wykazujŃca 

wysokŃ czystoŜĺ chemicznŃ i dobrŃ adhezjň. W przypadku PVD (Physical Vapor 

Deposition) materiağ Ŧr·dğowy jest fizycznie odparowywany lub rozpylany,  

a nastňpnie kondensuje siň na powierzchni implantu, tworzŃc cienkŃ warstwň.  

ZaletŃ metod CVD i PVD jest moŨliwoŜĺ otrzymywania wysoce zintegrowanych 

powğok, sprzyjajŃcych osteointegracji oraz odpornoŜci na degradacjň  

w Ŝrodowisku biologicznym. Ograniczeniami sŃ jednak wysokie koszty 

operacyjne, zğoŨonoŜĺ technologiczna oraz koniecznoŜĺ stosowania 

specjalistycznej aparatury pr·Ũniowej lub wysokotemperaturowej [126,127]. 

 

ü Metoda spalania polega na inicjowaniu szybkiej, silnie egzotermicznej reakcji 

chemicznej pomiňdzy prekursorami zawierajŃcymi wapŒ i fosfor, zazwyczaj  

w postaci azotan·w oraz zwiŃzk·w organicznych (np. moczniku), kt·re peğniŃ 

jednoczeŜnie funkcjň reduktor·w i paliwa. Po osiŃgniňciu temperatury zapğonu 

mieszanina samorzutnie ulega spaleniu, co prowadzi do bğyskawicznego wzrostu 

temperatury i utworzenia krystalicznego hydroksyapatytu. Technika ta umoŨliwia 

otrzymanie materiağu w bardzo kr·tkim czasie, bez koniecznoŜci dğugotrwağego 

wypalania, i jest szczeg·lnie przydatna w syntezie proszk·w nanometrycznych 

oraz domieszkowanych. Ze wzglňdu na intensywnoŜĺ reakcji i szybkoŜĺ procesu, 

powstağy HAp czňsto cechuje siň wysokŃ czystoŜciŃ, ale teŨ nieregularnŃ 

morfologiŃ. Do wad zalicza siň trudnoŜĺ w precyzyjnym kontrolowaniu struktury 

i ryzyko powstawania niepoŨŃdanych produkt·w ubocznych, co wymaga 

starannej optymalizacji skğadu reagent·w i parametr·w spalania [128,129]. 

 

 

 



28 

 

Tabela 3. Podsumowanie metod syntezy hydroksyapatytu ï gğ·wne cechy, zalety i ograniczenia [121 ï 129] 

Metoda syntezy Gğ·wne cechy Zalety Wady 

Mokra 

precypitacja 

 
 

Synteza w roztworach wodnych przy 

kontrolowanym pH i temperaturze 

 
 

Prosta, tania, ğatwa do skalowania; 

dobra kontrola skğadu i stechiometrii 

 
 

Dğugi czas dojrzewania;  

niska krystalicznoŜĺ 

 
 

Sol-gel 

 

 
 

Przeksztağcenie roztworu  

w Ũel i wypalanie 

 
 

Wysoka czystoŜĺ, jednorodnoŜĺ, 

kontrola rozmiaru 

 
 

Dğugi czas procesu; ograniczona 

wydajnoŜĺ 

 
 

Hydrotermalna 

 

 
 

Reakcja pod wysokim ciŜnieniem  

i temperaturŃ w autoklawie 

 
 

Wysoka krystalicznoŜĺ,  

kontrola morfologii  

 
 

Wysokie zuŨycie energii; dğugi czas 

syntezy; wymaga autoklawu 

 
 

Mechanochemiczna 

 

 
 

Mielenie substrat·w w mğynach 

kulowych; na sucho lub mokro 

 
 

Kr·tki czas reakcji, skalowalnoŜĺ 

przemysğowa 

 
 

Nieregularna morfologia; moŨliwe 

zanieczyszczenia z narzňdzi mielŃcych 

 
 

CVD/PVD 

 

 
 

Osadzanie cienkich warstw HAp  

z fazy gazowej lub przez rozpylanie 

 
 

Cienkie, adhezyjne warstwy; wysoka 

kontrola gruboŜci i skğadu 

 
 

Wysoki koszt sprzňtu; skomplikowany 

proces 

 
 

Spalania 

 
 

Egzotermiczna reakcja spalania  

z udziağem soli i Ŧr·değ fosforu 
 

Szybka, tania, wysoka czystoŜĺ  

i krystalicznoŜĺ; brak kalcynacji 
 

Trudna kontrola morfologii; ryzyko 

powstawania faz wt·rnych 
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2.3.2.    Modyfikacja hydroksyapatytu  

Hydroksyapatyt, pomimo swojej naturalnej biozgodnoŜci i podobieŒstwa  

do mineralnej frakcji tkanki kostnej, moŨe wykazywaĺ ograniczonŃ funkcjonalnoŜĺ  

w kontekŜcie dynamicznych warunk·w Ŝrodowiska biologicznego. Dlatego teŨ coraz 

wiňkszŃ uwagň poŜwiňca siň jego modyfikacjom, majŃcym na celu rozszerzenie spektrum 

wğaŜciwoŜci i dostosowanie go do konkretnych zastosowaŒ klinicznych. Modyfikacje  

te mogŃ obejmowaĺ zar·wno inŨynieriň skğadu chemicznego, jak i struktury fizycznej 

oraz funkcjonalizacji biologicznej [130]. 

Jednym z najczňŜciej stosowanych podejŜĺ jest domieszkowanie hydroksyapatytu 

jonami metali, co pozwala modulowaĺ jego aktywnoŜĺ biologicznŃ i wğaŜciwoŜci 

fizykochemiczne. Przykğadowo, magnez (MgĮ ) wpğywa pozytywnie na aktywnoŜĺ 

osteoblast·w i ogranicza resorpcjň kostnŃ, podczas gdy stront (SrĮ ) dziağa dwutorowo ï 

stymuluje formowanie nowej tkanki kostnej oraz hamuje aktywnoŜĺ osteoklast·w,  

co znajduje zastosowanie w leczeniu osteoporozy. Cynk (ZnĮ ) wykazuje dziağanie 

przeciwzapalne i wspiera proliferacjň kom·rek, a srebro (Ag ) nadaje materiağowi 

wğaŜciwoŜci przeciwdrobnoustrojowe, redukujŃc ryzyko infekcji okoğowszczepowych. 

Takie jony mogŃ byĺ wprowadzane zar·wno w procesie syntezy, jak i w etapach 

p·Ŧniejszej obr·bki powierzchniowej, co pozwala na uzyskanie trwağych i stabilnych 

efekt·w [131ï133]. 

 

Rysunek 6. Wpğyw wybranych jon·w na wğaŜciwoŜci biologiczne HAp 

 

Drugim obszarem modyfikacji jest tworzenie kompozyt·w 

hydroksyapatytowych, ğŃczŃcych fazň ceramicznŃ z biopolimerami naturalnymi  

(np. kolagen, chitozan) lub syntetycznymi (np. PLA, PGA). Takie hybrydowe materiağy 

charakteryzujŃ siň lepszŃ elastycznoŜciŃ, odpornoŜciŃ na pňkanie oraz wiňkszŃ 

bioresorbowalnoŜciŃ w por·wnaniu do czystego HAp. ObecnoŜĺ matrycy polimerowej 

sprzyja takŨe lepszej adhezji kom·rek i wzrostowi tkanek, czyniŃc kompozyty 
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szczeg·lnie obiecujŃcymi w inŨynierii tkankowej. Dob·r rodzaju polimeru i jego udziağu 

w kompozycie pozwala regulowaĺ tempo degradacji, wğaŜciwoŜci mechaniczne  

oraz interakcje z kom·rkami [134]. 

Kolejnym kierunkiem zaawansowanej modyfikacji sŃ materiağy opierajŃce siň  

na nanotechnologii, w tym integracja HAp z nanomateriağami wňglowymi, takimi  

jak grafen, tlenek grafenu czy nanorurki wňglowe. Te dodatki poprawiajŃ przewodnictwo 

elektryczne oraz zwiňkszajŃ wytrzymağoŜĺ mechanicznŃ materiağu, co ma znaczenie 

szczeg·lnie w kontekŜcie regeneracji tkanek nerwowych i kostnych, gdzie stymulacja 

elektryczna moŨe wspieraĺ r·Ũnicowanie kom·rek. Ponadto, struktury grafenowe mogŃ 

peğniĺ rolň rusztowania dla wzrostu kom·rek i noŜnika czŃsteczek bioaktywnych. 

Innowacyjnym podejŜciem jest takŨe wprowadzenie nanoczŃstek magnetycznych, takich 

jak nanoczŃstki Fe O , kt·re nadajŃ materiağom zdolnoŜĺ do zdalnej kontroli przy uŨyciu 

pola magnetycznego. Modyfikacja taka umoŨliwia np. kierunkowanie materiağu  

w organizmie, wzrost celowanej akumulacji leku lub stymulacjň termicznŃ. W rezultacie 

powstajŃ wielofunkcyjne systemy, kt·re ğŃczŃ wğaŜciwoŜci strukturalne rusztowania  

z funkcjŃ terapeutycznŃ i diagnostycznŃ [135,136]. 

Nastňpnie, r·wnie istotnym kierunkiem modyfikacji hydroksyapatytu  

jest adsorpcja substancji biologicznie czynnych, w szczeg·lnoŜci antybiotyk·w, na jego 

powierzchni. Dziňki wysokiej powierzchni wğaŜciwej oraz zdolnoŜci do wiŃzania 

czŃsteczek organicznych, HAp stanowi efektywny noŜnik dla lek·w 

przeciwdrobnoustrojowych, takich jak klindamycyna, gentamycyna, wankomycyna  

czy ciprofleksacyna. Adsorpcja antybiotyk·w na powierzchni HAp pozwala uzyskaĺ 

materiağ o dziağaniu miejscowym, kt·ry po implantacji uwalnia substancje czynne 

bezpoŜrednio w miejscu potencjalnego zakaŨenia. Taka strategia ogranicza potrzebň 

systemowego podawania lek·w, redukuje ryzyko dziağaŒ niepoŨŃdanych i zwiňksza 

skutecznoŜĺ przeciwdrobnoustrojowŃ.  Co wiňcej, kontrola warunk·w adsorpcji  

(np. pH, czasu kontaktu, noŜnika polimerowego) umoŨliwia projektowanie system·w  

o przedğuŨonym i kontrolowanym profilu uwalniania. Modyfikacje tego typu  

sŃ szczeg·lnie istotne w kontekŜcie profilaktyki i leczenia infekcji okoğowszczepowych 

oraz w konstrukcji inteligentnych materiağ·w przeciwdrobnoustrojowych nowej 

generacji [137ï139]. 

Modyfikacje hydroksyapatytu nie tylko zwiňkszajŃ jego funkcjonalnoŜĺ,  

ale takŨe umoŨliwiajŃ dostosowanie materiağu do specyficznych potrzeb 

terapeutycznych, od osteointegracji i kontroli infekcji, po zaawansowane zastosowania 

|w medycynie regeneracyjnej i terapii celowanej. Dziňki zastosowaniu strategii 

wieloskğadnikowych, moŨliwe jest projektowanie inteligentnych i bioaktywnych 

materiağ·w nowej generacji. 
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2.4. Kompozyty ceramiczno-polimerowe 

Kompozyty ceramiczno-polimerowe sŃ uznawane za jednŃ z najbardziej 

wszechstronnych i adaptowalnych klas biomateriağ·w, z uwagi na moŨliwoŜĺ 

dostosowania ich wğaŜciwoŜci fizycznych, chemicznych, biologicznych i mechanicznych 

do konkretnych zastosowaŒ klinicznych. Ich struktura opiera siň na synergicznym 

poğŃczeniu dw·ch faz: fazy ceramicznej, zapewniajŃcej sztywnoŜĺ i bioaktywnoŜĺ 

oraz fazy polimerowej, kt·ra nadaje materiağowi elastycznoŜĺ, podatnoŜĺ na degradacjň 

oraz ğatwoŜĺ przetwarzania [140]. 

Faza ceramiczna, najczňŜciej reprezentowana przez hydroksyapatyt, bioszğo,  

ɓ-TCP (tr·jfosforan wapnia) czy ceramikň tlenkowŃ (Al O , ZrO ), zapewnia 

bioaktywnoŜĺ, osteokondukcyjnoŜĺ i moŨliwoŜĺ integracji z ŨywŃ tkankŃ kostnŃ. Badania 

wykazağy, Ũe HAp sprzyja wiŃzaniu z kolagenowŃ macierzŃ pozakom·rkowŃ, a takŨe 

stymuluje ekspresjň marker·w osteoblastycznych, takich jak ALP i osteokalcyna. 

JednakŨe ze wzglňdu na ich kruchoŜĺ i ograniczonŃ odpornoŜĺ na Ŝcinanie, materiağy 

ceramiczne nie sŃ wykorzystywane samodzielnie w miejscach naraŨonych na obciŃŨenia 

mechaniczne. Faza polimerowa obejmuje polimery biodegradowalne, takie jak PLA, 

PGA, PLC, kopolimery PLGA, jak r·wnieŨ biopolimery naturalne ï kolagen, chitozan, 

Ũelatynň. Polimery te zapewniajŃ kontrolowanŃ biodegradacjň i pozwalajŃ na formowanie 

przestrzennie zğoŨonych mikrostruktur wspierajŃcych migracjň, adhezjň i r·Ũnicowanie 

kom·rek. W poğŃczeniu z komponentami ceramicznymi tworzŃ materiağy,  

kt·re mogŃ byĺ dostosowane do indywidualnych potrzeb terapeutycznych [141ï143]. 

WğaŜciwoŜci kompozyt·w mogŃ byĺ modyfikowane poprzez regulacjň skğadu 

fazowego, stopnia porowatoŜci, orientacji wğ·kien, domieszkowanie jonami  

oraz funkcjonalizacjň powierzchni bioaktywnymi czŃsteczkami. Tego typu modyfikacje 

mogŃ wspieraĺ angiogenezň, osteogenezň, immunomodulacjň oraz integracjň z tkankŃ 

gospodarza. Literatura wskazuje r·wnieŨ na moŨliwoŜĺ zastosowania domieszek 

nanoproszk·w magnetycznych (Fe O ), w celu uzyskania materiağ·w sterowalnych 

polem magnetycznym, co moŨe wspomagaĺ kierunkowŃ regeneracjň tkanek  

lub kontrolowane uwalnianie lek·w [144,145]. Wsp·ğczesne kompozyty ceramiczno-

polimerowe sŃ projektowane jako materiağy wielofunkcyjne: mogŃ peğniĺ funkcjň 

mechanicznŃ (rusztowania), biologicznŃ (interakcja z kom·rkami) oraz terapeutycznŃ 

(noŜniki lek·w, czynniki wzrostu). Dziňki swojej konfigurowalnoŜci sŃ wykorzystywane 

w regeneracji tkanki kostnej, chrzŃstki, tkanek miňkkich, jako opatrunki oraz implanty 

biodegradowalne. Prace przeglŃdowe i dane eksperymentalne wskazujŃ, Ũe dobrze 

zaprojektowane kompozyty mogŃ dor·wnywaĺ, a nawet przewyŨszaĺ wğaŜciwoŜciami 

funkcjonalnymi klasyczne implanty metalowe w warunkach klinicznych [143,146,147]. 

W projektowaniu kompozyt·w ceramiczno-polimerowych wyr·Ũnia siň kilka 

gğ·wnych rodzaj·w, kt·re przeznaczone sŃ do konkretnych funkcji biologicznych, 

mechanicznych i terapeutycznych. NajczňŜciej stosowane sŃ kompozyty o strukturze 

makro- lub mikroporowatej, w kt·rych faza ceramiczna stanowi szkielet sztywny,  
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a faza polimerowa wypeğnia przestrzenie miňdzyczŃsteczkowe lub pokrywa 

powierzchniň ceramicznych czŃstek. Tego typu konfiguracje znajdujŃ zastosowanie 

gğ·wnie jako rusztowania do regeneracji koŜci, gdzie istotna jest zar·wno noŜnoŜĺ 

strukturalna, jak i bioaktywnoŜĺ wspomagajŃca kolonizacjň kom·rkowŃ [148,149]. 

InnŃ kategoriň stanowiŃ kompozyty warstwowe, w kt·rych poszczeg·lne warstwy 

peğniŃ r·Ũne funkcje ï np. warstwa ceramiczna odpowiada za kontakt z tkankŃ kostnŃ  

i jej stymulacjň, natomiast zewnňtrzna warstwa polimerowa kontroluje biodegradacjň  

lub peğni funkcjň noŜnika lek·w. Struktury te sŃ wykorzystywane m.in. w powğokach 

implantologicznych oraz w produkcji biodegradowalnych membran barierowych 

[150,151]. IstniejŃ r·wnieŨ kompozyty gradientowe charakteryzujŃce siň ciŃgğŃ zmianŃ 

udziağu faz ceramicznej i polimerowej w przekroju materiağu, co pozwala lepiej 

dopasowaĺ wğaŜciwoŜci mechaniczne do warunk·w fizjologicznych r·Ũnych typ·w 

tkanek (np. przejŜcie z tkanki miňkkiej do kostnej). Pomimo atrakcyjnoŜci tego 

rozwiŃzania, produkcja materiağ·w gradientowych pozostaje wyzwaniem 

technologicznym z uwagi na trudnoŜĺ w uzyskaniu jednorodnego przejŜcia fazowego 

oraz stabilnoŜci strukturalnej [152]. DuŨŃ grupň stanowiŃ r·wnieŨ kompozyty in situ 

formujŃce siň w organizmie, kt·re po aplikacji w formie pasty, hydroŨelu lub zawiesiny 

ulegajŃ Ũelowaniu, utwardzeniu lub mineralizacji bezpoŜrednio w miejscu uszkodzenia 

tkanki. Takie materiağy wymagajŃ wysokiej biozgodnoŜci, odpowiedniej reologii  

i moŨliwoŜci dostosowania czasu sieciowania do warunk·w klinicznych. Ich zaletŃ jest 

minimalna inwazyjnoŜĺ oraz moŨliwoŜĺ wypeğniania nieregularnych ubytk·w,  

jednak ograniczeniem moŨe byĺ trudnoŜĺ kontroli nad ich wğaŜciwoŜciami 

mechanicznymi po implantacji [153,154]. 

Wsp·lnym wyzwaniem dla wiňkszoŜci kompozyt·w ceramiczno-polimerowych 

pozostaje optymalizacja granicy fazowej pomiňdzy komponentami, r·Ũnice  

w charakterze chemicznym i wğaŜciwoŜciach fizycznych (np. hydrofilowoŜĺ, sztywnoŜĺ) 

mogŃ prowadziĺ do osğabienia adhezji i powstawania defekt·w mechanicznych.  

Istotnym ograniczeniem jest takŨe r·Ũna kinetyka degradacji fazy polimerowej i resorpcji 

ceramicznej, co moŨe zaburzyĺ integralnoŜĺ materiağu w czasie gojenia. DodatkowŃ 

trudnoŜĺ stanowi zachowanie jednoczeŜnie wysokiej bioaktywnoŜci, stabilnoŜci 

mechanicznej i kontrolowanej degradacji.
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3. UZASADNENIE PODJŇCIA TEMATYKI BADAWCZEJ 

Dynamiczny rozw·j medycyny regeneracyjnej, inŨynierii tkankowej  

oraz nowoczesnej chirurgii wymaga opracowywania innowacyjnych materiağ·w,  

kt·re ğŃczŃ wysokŃ bioaktywnoŜĺ z odpowiednimi wğaŜciwoŜciami mechanicznymi  

i funkcjonalnymi. W odpowiedzi na te potrzeby szczeg·lne znaczenie zyskujŃ 

biomateriağy kompozytowe, a zwğaszcza kompozyty ceramiczno-polimerowe,  

kt·re dziňki swojej strukturalnej zğoŨonoŜci i moŨliwoŜci modyfikacji wykazujŃ potencjağ 

przekraczajŃcy moŨliwoŜci pojedynczych komponent·w. PoğŃczenie fazy ceramicznej 

(zapewniajŃcej sztywnoŜĺ, bioaktywnoŜĺ i osteokondukcyjnoŜĺ) z fazŃ polimerowŃ 

(odpowiedzialnŃ za elastycznoŜĺ, bioresorbowalnoŜĺ i moŨliwoŜĺ funkcjonalizacji) 

pozwala uzyskaĺ materiağy wielofunkcyjne, zdolne do jednoczesnego speğniania 

wymog·w strukturalnych i biologicznych. 

W Ŝwietle aktualnego stanu wiedzy biomateriağy takie jak hydroksyapatyt 

stanowiŃ zğoty standard w rekonstrukcji tkanki kostnej, jednak ich kruchoŜĺ ogranicza 

zastosowania strukturalne. Z drugiej strony, polimery oferujŃ znakomite wğaŜciwoŜci 

przetw·rcze, ale niska bioaktywnoŜĺ ogranicza ich integracjň z tkankami. Kompozyty 

tych dw·ch klas stanowiŃ zatem racjonalny i perspektywiczny kierunek rozwoju, ğŃczŃcy 

zalety obu komponent·w. JednoczeŜnie literatura wskazuje na potrzebň dalszych badaŒ 

nad modyfikacjami strukturalnymi i powierzchniowymi tego typu materiağ·w,  

w celu poprawy wğaŜciwoŜci biologicznych, mechanicznych i terapeutycznych. 

Szczeg·lnie istotne jest opracowanie strategii pozwalajŃcych na projektowanie 

materiağ·w dostosowanych do konkretnych wskazaŒ klinicznych, z uwzglňdnieniem 

medycyny personalizowanej oraz wymagaŒ dotyczŃcych integracji, bezpieczeŒstwa  

i skutecznoŜci terapeutycznej. 

Opr·cz dynamicznego rozwoju inŨynierii materiağowej oraz stale rosnŃcych 

wymagaŒ stawianych nowym, innowacyjnym technologiom biomedycznym ï takich jak 

ich bioaktywnoŜĺ, biodegradowalnoŜĺ, moŨliwoŜĺ personalizacji czy zgodnoŜĺ  

z zasadami zr·wnowaŨonego rozwoju ï niezwykle istotny pozostaje aspekt spoğeczny 

opracowywania biomateriağ·w nowej generacji. Jednym z gğ·wnych wyzwaŒ 

wsp·ğczesnej medycyny i zdrowia publicznego jest proces starzenia siň spoğeczeŒstwa, 

kt·ry postňpuje w skali globalnej. Prognozy wskazujŃ, Ũe odsetek os·b w wieku ponad 

65 lat bňdzie systematycznie wzrastaĺ. Starzenie siň organizmu wiŃŨe siň z pogorszeniem 

funkcji regeneracyjnych, obniŨeniem masy kostnej i miňŜniowej oraz wzrostem ryzyka 

uraz·w i chor·b przewlekğych, w tym osteoporozy, zapaleŒ staw·w czy nowotwor·w 

ukğadu szkieletowego [155ï159]. 

Osteoporoza, jako jedna z chor·b cywilizacyjnych XXI wieku, stanowi 

szczeg·lnie istotny problem, zar·wno kliniczny, jak i spoğeczny. Charakteryzuje siň 

postňpujŃcŃ utratŃ masy kostnej oraz zwiňkszonŃ podatnoŜciŃ na zğamania, kt·re czňsto 

prowadzŃ do powaŨnych powikğaŒ, hospitalizacji, a nawet trwağej utraty samodzielnoŜci. 
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Choroba ta dotyka gğ·wnie kobiety po menopauzie i osoby starsze, co czyni jŃ jednym  

z najczňstszych wskazaŒ do stosowania biomateriağ·w kostnych wspomagajŃcych 

leczenie ubytk·w i rekonstrukcji koŜci [160ï163]. 

 

 
Rysunek 7. Skala problemu osteoporozy, opracowanie wğasne na podstawie danych 

International Osteoporosis Foundation (IOF) 

 

W Ŝwietle wyzwaŒ zwiŃzanych z chorobami cywilizacyjnymi, takimi  

jak osteoporoza, oraz koniecznoŜciŃ poprawy efektywnoŜci i bezpieczeŒstwa terapii 

implantologicznych, projektowanie materiağ·w o wğaŜciwoŜciach regeneracyjnych, 

bioaktywnych i dostosowanych do specyfiki zastosowania klinicznego zyskuje  

coraz wiňksze znaczenie. Nowoczesne podejŜcie do inŨynierii materiağowej wymaga 

uwzglňdnienia nie tylko parametr·w technicznych, ale r·wnieŨ aspekt·w biologicznych, 

Ŝrodowiskowych i spoğecznych. Biomateriağy kompozytowe, ğŃczŃce cechy  

faz ceramicznych i polimerowych, pozwalajŃ na lepsze dostosowanie wğaŜciwoŜci 

mechanicznych, biologicznych i degradacyjnych do wymagaŒ konkretnych terapii.  

Analiza stanu zagadnienia potwierdza, iŨ temat przewodni rozprawy doktorskiej wpisuje 

siň w aktualne potrzeby zar·wno nauki jak i spoğeczeŒstwa. Realizacja zağoŨonych cel·w 

niniejszej pracy moŨe przyczyniĺ siň do lepszego zrozumienia zaleŨnoŜci miňdzy 

skğadem, strukturŃ i funkcjŃ materiağu, a takŨe do opracowania rozwiŃzaŒ majŃcych 

zastosowanie praktyczne w nowoczesnych terapiach chirurgicznych  

i implantologicznych. 
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4. TEZA I CEL PRACY  

Na podstawie analizy literatury przeprowadzonej w ramach oceny aktualnego 

stanu wiedzy sformuğowano nastňpujŃcŃ tezň naukowŃ pracy: 

 

Odpowiednio zaprojektowane biomateriağy kompozytowe, zawierajŃce fazň ceramicznŃ 

oraz fazň polimerowŃ modyfikowanŃ bioaktywnymi dodatkami, mogŃ stanowiĺ skuteczne 

rozwiŃzanie dla inŨynierii i chirurgii regeneracyjnej. Ich wğaŜciwoŜci fizykochemiczne, 

mechaniczne i biologiczne moŨna ksztağtowaĺ poprzez dob·r skğadu i struktury na etapie 

syntezy. W rezultacie moŨna uzyskaĺ materiağy wspomagajŃce regeneracjň tkanki kostnej 

oraz minimalizujŃce ryzyko infekcji, odpowiadajŃce aktualnym wyzwaniom klinicznym 

zwiŃzanym z leczeniem osteoporozy i ubytk·w kostnych. 

 

 

Celem naukowym niniejszej rozprawy doktorskiej byğo opracowanie  

oraz charakterystyka bioaktywnych materiağ·w kompozytowych opartych  

na hydroksyapatycie i wybranych polimerach naturalnych oraz syntetycznych, 

przeznaczonych do zastosowaŒ w inŨynierii tkanki kostnej. Praca miağa na celu ocenň 

wpğywu skğadu oraz mikrostruktury kompozyt·w na ich wğaŜciwoŜci fizykochemiczne, 

mechaniczne, sorpcyjne i bioaktywne, ze szczeg·lnym uwzglňdnieniem kontrolowanego 

uwalniania substancji czynnych, interakcji z Ŝrodowiskiem biologicznym oraz potencjağu 

przeciwdrobnoustrojowego opracowanych system·w. 

 

 

Celem utylitarnym  rozprawy doktorskiej byğo wytypowanie biomateriağu 

kompozytowego, kt·ry ï dziňki swoim wğaŜciwoŜciom fizykochemicznym, 

mechanicznym i biologicznym ï bňdzie posiadağ realny potencjağ do zastosowaŒ  

w inŨynierii i chirurgii tkanki kostnej. 

W szczeg·lnoŜci, celem jest identyfikacja takiej kompozycji materiağowej,  

kt·ra moŨe byĺ wykorzystana jako: 

¶ tymczasowe wypeğnienie ubytk·w kostnych wspierajŃce regeneracjň,  

¶ lub/i rusztowanie do tworzenia nowej tkanki kostnej, 

¶ lub/i noŜnik substancji bioaktywnych (np. antybiotyk·w), umoŨliwiajŃcy  

ich kontrolowane uwalnianie w miejscu implantacji. 

Ostatecznym efektem bňdzie wskazanie kompozytu, kt·ry speğnia kryteria 

biozgodnoŜci, bioaktywnoŜci i odpowiednich parametr·w aplikacyjnych, co czyni  

go kandydatem do dalszych prac wdroŨeniowych w obszarze medycyny regeneracyjnej. 
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5. PLAN BADAő 

W ramach realizacji tematyki niniejszej rozprawy doktorskiej opracowano plan 

badaŒ obejmujŃcy cztery zasadnicze etapy, kt·re odpowiadajŃ kolejnym fazom rozwoju 

i modyfikacji materiağu kompozytowego.  

CzňŜĺ I obejmuje syntezň i charakterystykň fazy ceramicznej ï hydroksyapatytu, 

stanowiŃcego podstawowy komponent bioaktywny i strukturalny. W CzňŜci II 

przeprowadzono syntezň bazowych materiağ·w kompozytowych poprzez poğŃczenie fazy 

ceramicznej z wybranymi polimerami syntetycznymi. CzňŜĺ III poŜwiňcono modyfikacji 

kompozyt·w poprzez dodatek kolagenu ï skğadnika naturalnego, majŃcego  

na celu poprawň wğaŜciwoŜci bioaktywnych. Ostatni etap, CzňŜĺ IV, dotyczyğ 

funkcjonalizacji materiağu poprzez wprowadzenie antybiotyku, co miağo na celu nadanie 

kompozytowi aktywnoŜci przeciwdrobnoustrojowej, istotnej w kontekŜcie zastosowaŒ 

implantologicznych. Taki ukğad badaŒ umoŨliwiğ systematycznŃ analizň wpğywu 

kolejnych etap·w modyfikacji na wğaŜciwoŜci otrzymywanych materiağ·w oraz pozwoliğ 

na identyfikacjň zaleŨnoŜci miňdzy skğadem, strukturŃ a funkcjonalnoŜciŃ biomateriağu. 

Uproszczony schemat planu badaŒ zaprezentowano na Rysunku 8.  

 

 

 

Rysunek 8. Uproszczony schemat planu badaŒ niniejszej rozprawy doktorskiej 

 

Zgodnie z  technikŃ planowania doŜwiadczeŒ, dla kaŨdej czňŜci pracy doktorskiej 

dokonano identyfikacji i klasyfikacji kluczowych czynnik·w wpğywajŃcych na przebieg 

i wyniki badaŒ. W oparciu o przyjňtŃ strukturň eksperymentu, czynniki podzielono  

na cztery gğ·wne grupy: 

¶ x ï czynniki wejŜciowe, celowo modyfikowane w ramach eksperymentu w celu 

oceny ich wpğywu na wğaŜciwoŜci materiağ·w, 
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¶ y ï czynniki wyjŜciowe, bňdŃce bezpoŜredniŃ odpowiedziŃ ukğadu badawczego 

na dziağanie zmiennych wejŜciowych, 

¶ c ï czynniki stağe, kt·rych wartoŜci byğy utrzymywane na niezmiennym poziomie 

w celu zapewnienia por·wnywalnoŜci wynik·w, 

¶ h ï czynniki zakğ·cajŃce, stanowiŃce zmienne losowe lub trudne do peğnej 

kontroli, mogŃce wpğywaĺ na powtarzalnoŜĺ pomiar·w i wiarygodnoŜĺ wynik·w. 

 

 

Rysunek 9. Schemat klasyfikacji czynnik·w eksperymentalnych 

 

Zestawienie czynnik·w eksperymentalnych dla CzňŜci I, obejmujŃcej syntezň  

i charakterystykň fazy ceramicznej, podzielono zgodnie z nastňpujŃcŃ klasyfikacjŃ: 

¶ czynniki wejŜciowe: 

x1 - pH Ŝrodowiska reakcyjnego (5,5 / 8,0 / 11,0) 

x2 - stňŨenie reagent·w wzglňdem referencyjnych (%, np. 100ï200%)  

x3 - rodzaj mieszadğa (mechaniczne / magnetyczne) 

¶ czynniki wyjŜciowe: 

y1 - rozmiar krystalit·w (nm)  

y2 - udziağ masowy fazy HAp (%)  

y3 - powierzchnia wğaŜciwa (mĮ/g)  

y4 - porowatoŜĺ (cmį/g)  

y5 - stosunek Ca/P (bezwymiarowy)  

y6 - cytotoksycznoŜĺ (%, test MTT)  

y7 - tempo sedymentacji (mm/min) 

¶ czynniki stağe: 

c1 - temperatura syntezy 

c2 - czas dojrzewania osadu 
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c3 - metoda suszenia 

¶ czynniki zakğ·cajŃce: 

h1 - zanieczyszczenia odczynnik·w 

h1 - nier·wnomierne mieszanie  

h1 - aglomeracja czŃstek w zawiesinie 

 

Zestawienie czynnik·w eksperymentalnych dla CzňŜci II, obejmujŃcej syntezň  

i charakterystykň materiağ·w kompozytowych, podzielono zgodnie z nastňpujŃcŃ 

klasyfikacjŃ: 

¶ czynniki wejŜciowe: 

x1 ï stňŨenie i rodzaj polimeru 

x2 ï rodzaj i iloŜĺ czynnika sieciujŃcego  

x3 ï rodzaj i iloŜĺ fotoinicjatora  

x4 ï zawartoŜĺ HAp w kompozycie  

¶ czynniki wyjŜciowe: 

y1 - szybkoŜĺ sedymentacji czŃstek HAp (mm/min) 

y2 - efektywnoŜĺ fotopolimeryzacji (polimeryzacja peğna/czňŜciowa, brak) 

y3 - wsp·ğczynnik pňcznienia (g/g po 24, 48, 72 h) 

y4 - morfologia powierzchni (SEM) 

y5 - skğad pierwiastkowy (EDS) 

y6 - cytotoksycznoŜĺ (test MTT, % ŨywotnoŜci) 

y7 - aktywnoŜĺ zapalna (poziom NF-əB) 

¶ czynniki stağe: 

c1 - czas naŜwietlania UV (120 s) 

c2 - objňtoŜĺ polimeru (10 ml) 

c3 - rodzaj i moc lampy UV (EMITA, 180 W) 

c4 - warunki inkubacji (temperatura) 

¶ czynniki zakğ·cajŃce: 

h1 - nieplanowane interakcje komponent·w 

h2 - niejednorodne rozmieszczenie fazy ceramicznej 

h3 - sedymentacja fazy ceramicznej 

 

Zestawienie czynnik·w eksperymentalnych dla CzňŜci III, dotyczŃcej 

modyfikacji materiağ·w kompozytowych kolagenem, podzielono zgodnie z nastňpujŃcŃ 

klasyfikacjŃ: 

¶ czynniki wejŜciowe: 

x1 - rodzaj kolagenu (rybi/woğowy) 

x2 - zawartoŜĺ kolagenu w kompozycie 

x3 - rodzaj czynnika sieciujŃcego 

x4 - obecnoŜĺ HAp 
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x5 - medium inkubacyjne 

¶ czynniki wyjŜciowe: 

y1 - wsp·ğczynnik pňcznienia ï (g/g) 

y2 - zmiana pH medium inkubacyjnego ï (jednostki pH) 

y3 - kŃt zwilŨania ï (Á) 

y4 - skğadnik polarny/dyspersyjny energii powierzchniowej ï (mJ/mĮ) 

y5 - parametry chropowatoŜci Ra, Rq, Rsk ï (Õm) 

y6 - twardoŜĺ Shore A ï (jednostki Shore A) 

y7 - wytrzymağoŜĺ na rozciŃganie ï (MPa) 

y8 - wydğuŨenie wzglňdne przy zerwaniu ï (%) 

y9 - wsp·ğczynnik tarcia  

y10 - objňtoŜĺ zuŨycia ï (mmį) 

y11 - cağkowita porowatoŜĺ ï (%) 

y12 - procentowa iloŜĺ uwolnionego kolagenu ï (%) 

¶ czynniki stale: 

c1 - skğad matrycy bazowej 

c2 - czas naŜwietlania UV (120 s) 

c3 - rodzaj i moc lampy UV (EMITA, 180 W) 

¶ czynniki zakğ·cajŃce: 

h1 - r·Ũnice w strukturze molekularnej kolagenu rybiego i woğowego  

h2 - lokalna niejednorodnoŜĺ w sieciowaniu 

h3 - wraŨliwoŜĺ kolagenu na pH i temperaturň 

h4 - ograniczona rozpuszczalnoŜĺ i dyfuzja kolagenu w gğňbszych 

warstwach materiağu 

 

Zestawienie czynnik·w eksperymentalnych dla CzňŜci IV, obejmujŃcej 

modyfikacjň materiağ·w kompozytowych substancjŃ przeciwbakteryjnŃ, podzielono 

zgodnie z nastňpujŃcŃ klasyfikacjŃ: 

¶ czynniki wejŜciowe: 

x1 - obecnoŜĺ klindamycyny w kompozycie 

x2 - czas inkubacji w badaniu uwalniania  

¶ czynniki wyjŜciowe: 

y1 - procentowa iloŜĺ uwolnionej klindamycyny ï (%) 

y2 - wsp·ğczynnik determinacji RĮ (dopasowanie do modelu) 

y3 - Ŝrednica strefy inhibicji wzrostu bakterii ï (mm) 

¶ czynniki stağe: 

c1 - skğad matrycy bazowej 

c2 - czas naŜwietlania UV (120 s) 

c3 - rodzaj i moc lampy UV (EMITA, 180 W) 

c4 - stňŨenie klindamycyny 
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c5 - gatunek bakterii: Staphylococcus aureus 

c6 - warunki inkubacji: temperatura, czas 

¶ czynniki zakğ·cajŃce: 

h1 - niejednorodnoŜĺ adsorpcji klindamycyny na HAp 

h2 - degradacja antybiotyku podczas inkubacji 

h3 - zmiany w strukturze porowatej kompozytu, wpğywajŃce na dyfuzjň 

h4 - zmienna aktywnoŜĺ biologiczna bakterii 

h5 - ograniczenia dokğadnoŜci metod 

 

Plan badaŒ przedstawiony w niniejszej pracy zostağ opracowany w spos·b 

umoŨliwiajŃcy etapowŃ realizacjň zağoŨonych cel·w eksperymentalnych. Poszczeg·lne 

etapy badawcze odzwierciedlajŃ kolejne fazy rozwoju materiağu kompozytowego 

ï od syntezy fazy ceramicznej, przez projektowanie matrycy, po jej funkcjonalizacjň  

z wykorzystaniem substancji bioaktywnych. Przyjňta struktura pozwoliğa  

na systematycznŃ ocenň wpğywu wybranych parametr·w na wybrane wğaŜciwoŜci 

otrzymanego opracowywanych materiağ·w. JednoczeŜnie, zastosowanie klasyfikacji 

czynnik·w eksperymentalnych wedğug ustalonego schematu (czynniki wejŜciowe, 

wyjŜciowe, stağe i zakğ·cajŃce) sprzyjağo zachowaniu przejrzystoŜci procesu badawczego 

oraz umoŨliwiğo identyfikacjň kluczowych zmiennych wpğywajŃcych na wynik koŒcowy. 
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6. CHARAKTERYSTYKA WYKORZYSTYWANYCH REAGENTčW 

Do syntezy hydroksyapatytu oraz przygotowania materiağ·w kompozytowych 

zastosowano odczynniki chemiczne o wysokiej czystoŜci. W syntezie fazy ceramicznej 

wykorzystano nastňpujŃce odczynniki: diwodorofosforan amonu (NH H PO , czystoŜĺ 

ACS, Ó98%), azotan wapnia tetrawodny (Ca(NO )  Ŀ 4H O, czystoŜĺ ACS, 99%)  

oraz wodň amoniakalnŃ (NH OH, 25%). Wszystkie powyŨsze zwiŃzki chemiczne 

zakupiono w firmie Sigma-Aldrich (Saint Louis, MO, USA) i stosowano  

bez dodatkowego oczyszczania. Jako materiağ referencyjny wykorzystano komercyjny 

hydroksyapatyt (proszek, czystoŜĺ Ó90%), r·wnieŨ pochodzŃcy z oferty Sigma-Aldrich.  

W dalszym etapie, podczas otrzymywania materiağ·w kompozytowych,  

uŨyto polimer·w: alkoholu poliwinylowego (PVA, krystaliczny proszek, stopieŒ 

hydrolizy 87ï89%, masa czŃsteczkowa 13 000ï23 000 g/mol) oraz poliwinylopirolidonu 

(PVP, proszek, Ŝrednia masa czŃsteczkowa 10 000 g/mol). W celu sieciowania matrycy 

zastosowano diakrylan poli(glikolu etylenowego) (PEGDA) o Ŝrednich masach 

czŃsteczkowych Mn = 250 g/mol, Mn = 575 g/mol oraz Mn = 700 g/mol. Jako inicjator 

reakcji fotopolimeryzacji uŨyto 2-hydroksy-2-metylopropiofenonu (czystoŜĺ 97%, 

gňstoŜĺ 1,077 g/mL) lub tioxanthen-9-on w postaci 0,01% zawiesiny wodnej. Wszystkie 

wymienione odczynniki pochodziğy z firmy Sigma-Aldrich. Dodatkowo, do modyfikacji 

kompozyt·w zastosowano hydrolizaty kolagenu: rybiego (masa czŃsteczkowa 2000ï

5000 Da) oraz woğowego (masa czŃsteczkowa <3000 Da), zakupione w firmie  

Xiôan Gawen Biotechnology Co., Ltd. Jako antybiotyk wykorzystano chlorowodorek 

klindamycyny (pharmaceutical primary standard) r·wnieŨ zakupiony w firmie  

Sigma-Aldrich.  

 

Tabela 4. Zestawienie wybranych reagent·w wraz z ich funkcjŃ 

Skğadnik Funkcja 

NH H PO ťr·dğo fosforu w syntezie HAp 

Ca(NO ) Ŀ4H O ťr·dğo wapnia w syntezie HAp 

NH OH Regulator pH w syntezie HAp 

HAp komercyjny Materiağ referencyjny 

PVA Skğadnik matrycy polimerowej 

PVP Skğadnik matrycy polimerowej 

PEGDA 250 / 575 / 700 Czynnik sieciujŃcy matrycy 

2-hydroksy-2-metylopropiofenon Fotoinicjator sieciowania 

Tioxanthen-9-on Fotoinicjator sieciowania 

Kolagen rybi (Kol-r) Skğadnik bioaktywny 

Kolagen woğowy (Kol-w) Skğadnik bioaktywny  

Chlorowodorek klindamycyny Antybiotyk 
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7. METODYKA BADAő 

7.1. Spektroskopia w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera 

Spektroskopia FT-IR zostağa zastosowana na r·Ũnych etapach pracy do analizy 

struktury chemicznej badanych materiağ·w. W czňŜci pierwszej posğuŨyğa do oceny 

skğadu fazowego fosforan·w wapnia otrzymanych w wyniku syntezy w r·Ũnych 

warunkach reakcyjnych, co umoŨliwiğo identyfikacjň pasm charakterystycznych dla grup 

fosforanowych oraz ewentualnych domieszek faz towarzyszŃcych. W kolejnych etapach 

badania wykorzystano technikň FT-IR do potwierdzenia obecnoŜci poszczeg·lnych 

komponent·w w matrycach polimerowych, materiağach kompozytowych oraz pr·bkach 

modyfikowanych bioaktywnymi dodatkami ï takimi jak hydrolizat kolagenu  

i klindamycyna. 

Widma FT-IR rejestrowano przy uŨyciu spektrofotometru Thermo Scientific 

Nicolet iS5 z przystawkŃ ATR iD7 (Loughborough, Wielka Brytania). Analizy 

prowadzono w zakresie dğugoŜci fali 4000ï500 cm ĭ, z zastosowaniem 32 skan·w  

dla kaŨdej pr·bki, przy rozdzielczoŜci 4,0 cm ĭ i w temperaturze pokojowej.  

 

7.2. Spektroskopia Ramana 

Spektroskopia Ramana zostağa zastosowana do analizy proszk·w fosforan·w 

wapnia. Jej celem byğa ocena skğadu fazowego oraz identyfikacja zmian chemicznych 

zachodzŃcych w materiale w zaleŨnoŜci od parametr·w reakcji.  

Pomiary spektroskopii Ramana przeprowadzono za pomocŃ spektrometru WITec 

Alpha M300+ (WITec Corp., Ulm, Niemcy) wyposaŨonego w mikroskop konfokalny 

oraz laser Nd-YAG o dğugoŜci fali 532 nm i mocy 50 mW. Kalibracjň aparatu 

przeprowadzono wzglňdem pasma krzemu przy 520 cm ĭ. Widma rejestrowano  

przy czasie integracji 2 s oraz 200 akumulacjach, co zapewniağo wysokŃ rozdzielczoŜĺ 

sygnağu i umoŨliwiağo identyfikacjň subtelnych zmian chemicznych w analizowanych 

pr·bkach. 

 

7.3. Dyfrakcja rentgenowska 

Technika XRD zostağa zastosowana w pierwszym etapie badaŒ do analizy skğadu 

fazowego proszk·w HAp otrzymanych w r·Ũnych warunkach syntezy. Celem pomiar·w 

byğa identyfikacja gğ·wnych faz krystalicznych oraz oszacowanie parametr·w 

strukturalnych, takich jak rozmiar krystalit·w, odksztağcenie sieci oraz objňtoŜĺ kom·rki 

elementarnej. 

Pomiary wykonano za pomocŃ dyfraktometru Bruker D8 Advance z katodŃ Cu-

KŬ (ɚ = 1,54 ¡) i detektorem LYNXEYE XE-T, w zakresie 5Áï80Á 2Ū, z krokiem 0,02Á 

i prňdkoŜciŃ skanowania 4,8Á/min. Fazy krystaliczne identyfikowano przy uŨyciu 
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programu DIFFRAC.EVA oraz bazy danych COD (Crystallography Open Database). 

Analiza strukturalna zostağa przeprowadzona metodŃ Rietvelda w programie TOPAS 6, 

z wykorzystaniem funkcji pseudo-Voigta do opisu ksztağtu refleks·w. Jako kryteria 

jakoŜci dopasowania zastosowano wsp·ğczynniki Rwp (weighted-pattern R-factor)  

oraz GOF (goodness-of-fit). 

 

7.4. Oznaczenie zawartoŜci wapnia i fosforu 

Oznaczenie zawartoŜci wapnia przeprowadzono zgodnie z normŃ  

PN-97/R-64803, stosujŃc metodň kompleksometrycznŃ z wykorzystaniem 

miareczkowania roztworem EDTA. Celem analizy byğo por·wnanie skğadu chemicznego 

otrzymanego syntetycznie hydroksyapatytu z materiağem komercyjnym. 

Do oznaczeŒ odwaŨono po okoğo 0,1 g materiağu (z dokğadnoŜciŃ do 0,001 g)  

i nastňpnie dodano 10 cmį roztworu HNO  o stňŨeniu 3 M ogrzewajŃc pod przykryciem 

przez 8 minut. Po dodaniu 20 cmį wody destylowanej, mieszaninň poddano dalszemu 

gotowaniu przez kolejne 5 minut, po czym roztwory ostudzono i przeniesiono iloŜciowo 

do kolbek miarowych o objňtoŜci 100 cmį. W kolejnym etapie dodano 6,25 cmį roztworu 

azotanu(V) bizmutu(III) o stňŨeniu 0,4 M, a objňtoŜĺ uzupeğniono wodŃ destylowanŃ  

do kreski. Roztwory wymieszano, pozostawiono na 3 minuty i przesŃczono  

przez podw·jny sŃczek twardy jakoŜciowy, odrzucajŃc pierwsze 20 cmį przesŃczu.  

Do kaŨdej kolby stoŨkowej odmierzono 25 cmį przesŃczu, 25 cmį wody destylowanej 

oraz 3 cmį roztworu 25% trietanoloaminy. Mieszaninň zobojňtniano 20% roztworem 

KOH do uzyskania pH w zakresie 5ï7, kontrolowanego za pomocŃ papierka 

wskaŦnikowego. Nastňpnie dodano kolejne 10 cmį roztworu 20% KOH oraz szczyptň 

wskaŦnika, po czym przeprowadzono miareczkowanie mianowanym roztworem EDTA 

o stňŨeniu 0,2 M do momentu zaniku zielonkawej barwy.  

ZawartoŜĺ wapnia (w g/g pr·bki) obliczano na podstawie zaleŨnoŜci: 

 

ὅὥ  
ᶻ  z

ᶻ
             (1) 

 

V  ï objňtoŜĺ roztworu EDTA zuŨyta podczas miareczkowania (cmį), 

c ï stňŨenie roztworu EDTA (mol/dmį), 

V  ï cağkowita objňtoŜĺ roztworu pr·bki (cmį), 

V  ï objňtoŜĺ pobrana do miareczkowania (cmį), 

m ï masa pr·bki (g). 
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Rysunek 10. Uproszczony schemat metody oznaczenia zawartoŜci wapnia 

 

Oznaczenie cağkowitej zawartoŜci fosforu przeprowadzono zgodnie z normŃ  

PN-80/C-87015, z wykorzystaniem spektrofotometrii UV-Vis. Do oznaczeŒ odwaŨano 

okoğo 0,2 g pr·bki HAp (z dokğadnoŜciŃ do 0,001 g), po czym dodawano 15 cmį  

65% HNO  oraz 5 cmį 36% HCl. Mieszaninň poddano ogrzewaniu pod przykryciem  

do momentu cağkowitego odbarwienia par (przejŜcia barwy z pomaraŒczowej  

na bezbarwnŃ), co wskazywağo na zakoŒczenie procesu mineralizacji. Po dodaniu 20 cmį 

wody destylowanej, roztw·r byğ ponownie gotowany przez 5 minut, ostudzony  

i przeniesiony iloŜciowo do kolby miarowej 100 cmį, a nastňpnie uzupeğniony wodŃ 

destylowanŃ do kreski. Do oznaczenia fotometrycznego z kolby gğ·wnej pobierano  

10 cmį roztworu pr·bki, dodawano 20 cmį roztworu D i uzupeğniano do objňtoŜci 50 cmį 

wodŃ destylowanŃ. R·wnolegle przygotowywano pr·bkň zerowŃ, zawierajŃcŃ jedynie  

20 cmį roztworu D oraz wodň destylowanŃ. Po upğywie 15 minut od przygotowania, 

absorbancjň roztwor·w mierzono za pomocŃ spektrofotometru UV-Vis w odniesieniu  

do uprzednio przygotowanej krzywej wzorcowej. 
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ZawartoŜĺ fosforu w pr·bce obliczano na podstawie zaleŨnoŜci: 

 

ὖ  
ᶻ ᶻȟ

ᶻ
     (2) 

 

M  ï zawartoŜĺ P O  odczytana z krzywej wzorcowej (mg), 

V  ï objňtoŜĺ roztworu gğ·wnego (100 cmį), 

V  ï objňtoŜĺ roztworu pobranego do pomiaru (10 cmį), 

M ï masa pr·bki (g), 

2,29 ï wsp·ğczynnik przeliczeniowy z P O  na P. 

 

 

Rysunek 11. Uproszczony schemat oznaczania zawartoŜci fosforu 

 

7.5. Analiza wielkoŜci czŃstek 

Analizň rozmiaru czŃstek przeprowadzono dla hydroksyapatytu syntetycznego  

i komercyjnego w celu por·wnania ich rozkğadu wielkoŜci oraz stopnia aglomeracji. 

Pomiary wykonano metodŃ dyfrakcji laserowej przy uŨyciu analizatora Anton Paar PSA 

1190, w trybie suchej dyspersji, zgodnie z normŃ ISO 13320. Zakres detekcji wynosiğ 

0,1ï2500 ɛm, a kaŨde oznaczenie wykonano w trzech powt·rzeniach.  

Wyniki analizowano pod kŃtem Ŝredniej wielkoŜci czŃstek oraz jednorodnoŜci rozkğadu. 
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7.6. Pomiar porowatoŜci i powierzchni wğaŜciwej 

Nastňpnie, dla por·wnywanych proszk·w ceramicznych okreŜlono powierzchniň 

wğaŜciwŃ oraz porowatoŜĺ. Pomiary przeprowadzono z uŨyciem analizatora Autosorb-1 

(Quantachrome), metodŃ adsorpcji azotu w temperaturze ï196ÁC. Pr·bki przed 

pomiarem degazowano w pr·Ũni w temperaturze 200ÁC przez 18 godzin. Powierzchniň 

wğaŜciwŃ okreŜlono metodŃ wielopunktowŃ BET (BrunauerïEmmettïTeller). ObjňtoŜĺ  

i powierzchniň mikropor·w wyznaczono metodŃ t-plot, natomiast objňtoŜĺ i rozkğad 

mezopor·w analizowano z wykorzystaniem modeli BJH (BarrettïJoynerïHalenda)  

oraz DFT (Density Functional Theory). 

 

7.7. OkreŜlenie stabilnoŜci zawiesiny hydroksyapatytu 

StabilnoŜĺ zawiesin HAp oceniano w wodzie destylowanej por·wnujŃc 

sedymentacjň proszku syntetycznego i komercyjnego a nastňpnie w etapie II 

 w celu optymalizacji stňŨenia roztworu PVP stosowanego do dalszej syntezy 

kompozyt·w. Pomiary przeprowadzono z uŨyciem systemu analizy stabilnoŜci 

MultiScan MS20 (DataPhysics Instruments, USA), kt·ry rejestruje zmiany 

intensywnoŜci transmisji i rozpraszania wstecznego Ŝwiatğa, zaleŨne od stňŨenia 

zawieszonych czŃstek. Analizy prowadzono w temperaturze 25ÁC, kaŨdorazowo  

przez 10 minut (30 skan·w, 1 skan/20 s). 

 

 
Rysunek 12. Schemat analizy stabilnoŜci zawiesiny hydroksyapatytu  

w wodzie destylowanej lub roztworze polimeru 
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7.8. Skaningowa mikroskopia elektronowa z analizŃ skğadu 

pierwiastkowego 

Technika SEMïEDS zostağa zastosowana do oceny morfologii powierzchniowej 

i skğadu pierwiastkowego badanych materiağ·w. W pierwszym etapie analizowano 

proszki HAp syntetycznego i komercyjnego w celu por·wnania ich struktury.  

W kolejnym etapie badano materiağy polimerowe i kompozyty w celu potwierdzenia 

obecnoŜci fazy ceramicznej oraz jej rozmieszczenia. Analizy SEM wykonano z uŨyciem 

mikroskop·w: JEOL JSM-7800F (JEOL Ltd., Japonia) dla proszk·w oraz JEOL 5510LV 

z detektorem EDS (IXRF System, Niemcy) dla kompozyt·w. Pr·bki przed analizŃ 

pokrywano cienkŃ warstwŃ zğota, w celu zapewnienia przewodnictwa.  

System EDS umoŨliwiğ identyfikacjň pierwiastk·w charakterystycznych dla fazy HAp 

(Ca, P), potwierdzajŃc jej obecnoŜĺ w badanych kompozytach. 

 

7.9. Mikroskopia optyczna 

Mikroskopiň optycznŃ zastosowano do obserwacji morfologii powierzchni 

proszk·w hydroksyapatytu syntetycznego i komercyjnego w celu por·wnania wielkoŜci 

i ksztağtu ziaren. Obrazy wykonano przy uŨyciu cyfrowego mikroskopu Keyence VHX-

7000 w trybie HDR i 4K, z wykorzystaniem funkcji multi-lighting oraz kompozycji gğňbi 

ostroŜci.  

 

7.10. Analiza chropowatoŜci powierzchni 

ChropowatoŜĺ powierzchni okreŜlono dla materiağ·w polimerowych  

i kompozytowych. Pomiary wykonano przy uŨyciu profilometru stykowego TALYSURF 

6 (Taylor Hobson, USA), zgodnie z normŃ ISO 4287, w trybie liniowego przesuwu rylca 

na dğugoŜci 4 mm. Analizowano parametry: Ra (Ŝrednia arytmetyczna odchyğek profilu), 

Rq (Ŝredniokwadratowe odchylenie) oraz Rsk (skoŜnoŜĺ profilu). Dla kaŨdej pr·bki 

wykonano co najmniej trzy pomiary w r·Ũnych miejscach. Analizň topografii 3D 

przeprowadzono za pomocŃ oprogramowania TalyMap Platinum. 

 

7.11. Analiza wğaŜciwoŜci mechanicznych 

WğaŜciwoŜci mechaniczne materiağ·w oceniano na podstawie testu rozciŃgania 

oraz pomiaru twardoŜci. Pr·by rozciŃgania przeprowadzono zgodnie z normŃ PN-EN 

ISO 527, na pr·bkach w ksztağcie wioseğek, z wykorzystaniem maszyny 

wytrzymağoŜciowej Shimadzu AGS-X. Dodatkowo, twardoŜĺ powierzchni oznaczono 

metodŃ Shoreôa typu A z wykorzystaniem cyfrowego durometru HDA 100-1  

(Sauter, zakres 0ï100 ShA, dokğadnoŜĺ 0,1 ShA).  
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7.12. Analiza zwilŨalnoŜci powierzchni 

ZwilŨalnoŜĺ powierzchni materiağ·w polimerowych i kompozytowych oceniano 

metodŃ kropli osiadğej, z wykorzystaniem systemu Drop Shape Analysis DSA 10 Mk2 

(Kr¿ss, Niemcy). Pomiar kŃta zwilŨania przeprowadzono dla dw·ch cieczy 

referencyjnych: polarnej (woda ultra czysta, 18 MɋĿcm) oraz niepolarnej (dijodometan, 

Sigma-Aldrich). Na podstawie uzyskanych wartoŜci kŃt·w kontaktowych obliczono 

swobodnŃ energiň powierzchniowŃ oraz jej skğadowe polarne i dyspersyjne zgodnie  

z modelem OwensaïWendtaïRabelaïKaelble (OWRK). Dla kaŨdej pr·bki wykonano 

trzy powt·rzenia w r·Ũnych miejscach.  

 

 
Rysunek 13. Schemat ilustrujŃcy kŃt zwilŨania i wğaŜciwoŜci powierzchni wzglňdem wody: 

powierzchnia hydrofilowa (kŃt < 90Á), hydrofobowa (kŃt > 90Á)  

oraz superhydrofobowa (kŃt > 150Á) 

 

7.13. Badania trybologiczne 

WğaŜciwoŜci tribologiczne materiağ·w oceniano za pomocŃ tribometru NTR2 

Nanotribometer (CSM Instruments, Szwajcaria) w ukğadzie kontaktowym kulaïtarcza,  

w trybie ruchu posuwisto-zwrotnego. Pomiary prowadzono przez 60 minut  

w temperaturze 25 ÁC, przy obciŃŨeniu normalnym 500 mN, prňdkoŜci Ŝredniej 1 cm/s  

i dğugoŜci ŜcieŨki 1 mm. Rejestrowano przebieg wsp·ğczynnika tarcia w czasie  

oraz objňtoŜĺ zuŨycia. Testy przeprowadzono w warunkach suchych (bez smarowania). 

 

7.14. Badania inkubacyjne w symulowanych pğynach ustrojowych 

Badania inkubacyjne przeprowadzono w celu oceny stabilnoŜci chemicznej  

i potencjalnych interakcji materiağ·w kompozytowych z symulowanymi pğynami 

fizjologicznymi. Pr·bki o masie okoğo 1,0 g umieszczano w 50 mL medium:  

wody destylowanej, pğynu Ringera oraz SBF (simulated body fluid). Inkubacjň 

prowadzono przez 14 dni w temperaturze 36,6 ÁC, odpowiadajŃcej warunkom 

fizjologicznym. W trakcie testu co 2 dni monitorowano zmianň pH roztwor·w.  

Analizie poddano zar·wno pr·bki zawierajŃce kolagen, jak i niemodyfikowane. 
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7.15. Wysokosprawna chromatografia cieczowa 

W celu okreŜlenia iloŜci klindamycyny uwalnianej z materiağ·w kompozytowych, 

analizowano pğyny inkubacyjne z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii 

cieczowej. Pomiar przeprowadzono na systemie Shimadzu HPLC (Kyoto, Japonia) 

wyposaŨonym w detektor UV-Vis SPD-M20A, termostat kolumnowy CTO-20AC  

oraz pompň LC-20AD. Rozdziağ prowadzono na kolumnie odwr·conej fazy C18 

KinetexÈ (250 mm Ĭ 4,6 mm, 100 ¡, 5 ɛm) w ukğadzie izokratycznym. Fazň ruchomŃ 

stanowiğa mieszanina acetonitrylu i KH PO  (45:55 v/v, pH = 7,5), z szybkoŜciŃ 

przepğywu 1,0 mL/min. Analiza umoŨliwiğa iloŜciowe oznaczenie klindamycyny  

w pr·bkach na podstawie kalibracji z roztworem wzorcowym. 

 

7.16. Spektroskopia UV-Vis 

Do analizy iloŜci kolagenu uwalnianego z materiağ·w kompozytowych 

zastosowano spektroskopiň UV-Vis. Pomiar absorbancji prowadzono dla pğyn·w 

inkubacyjnych przy dğugoŜci fali 290 nm, charakterystycznej dla ugrupowaŒ 

aromatycznych aminokwas·w obecnych w czŃsteczkach kolagenu. Analizy wykonano 

przy uŨyciu spektrofotometru GENESYSÊ 180 UV-Vis (Thermo Scientific, 

Loughborough, UK). ZawartoŜĺ biağka w pr·bkach okreŜlano na podstawie krzywej 

kalibracyjnej przygotowanej dla wzorcowego roztworu hydrolizatu kolagenu woğowego.  

 

7.17. Tomografia komputerowa 

Tomografia komputerowa zostağa wykorzystana do przestrzennej oceny 

mikrostruktury materiağ·w polimerowych i kompozytowych, w szczeg·lnoŜci w zakresie 

analizy objňtoŜciowej porowatoŜci oraz ksztağtu por·w (wsp·ğczynnika kulistoŜci). 

Por·wnaniu poddano pr·bkň referencyjnŃ (matryca PVP/PVA) oraz materiağ 

kompozytowy zawierajŃcy hydroksyapatyt. Pomiar przeprowadzono przy uŨyciu 

systemu Phoenix V|tome|x M240 (Waygate Technologies, Niemcy) z lampŃ microfocus 

240 kV. W badaniach zastosowano napiňcie 180 kV i prŃd 300 ɛA, przy ustawionej 

czuğoŜci detektora r·wnej 1. Obrazowanie wykonano w oparciu o 1500 projekcji,  

z kt·rych kaŨda stanowiğa ŜredniŃ z 5 pojedynczych ekspozycji, przy czasie projekcji 

wynoszŃcym 100 ms. Uzyskane dane poddano rekonstrukcji przestrzennej, 

umoŨliwiajŃcej iloŜciowe okreŜlenie udziağu por·w w objňtoŜci pr·bki oraz ocenň  

ich morfologii.  

 

 

 



50 

 

7.18. CytotoksycznoŜĺ 

PotencjalnŃ cytotoksycznoŜĺ materiağ·w kompozytowych oceniano  

z wykorzystaniem testu redukcji MTT (3-(4,5-dimetylo-tiazol-2-ylo)-2,5-

difenyltetrazolium bromek), zgodnie z normŃ ISO 10993-5:2009. Badania 

przeprowadzono na fibroblastach mysich linii L929 (ATCC), hodowanych w podğoŨu 

RPMI-1640 z dodatkiem 10% inaktywowanego surowicy pğodowej (FBS)  

oraz antybiotykami. Kom·rki wysiewano na pğytki 96-doğkowe, a po uzyskaniu 

monowarstwy dodawano badane materiağy (HAp lub kompozyt), a nastňpnie inkubowano 

przez 24 godziny. Po tym czasie do kaŨdego doğka dodawano odczynnik MTT (5 mg/mL) 

i inkubowano kolejne 4 godziny. Po zakoŒczeniu reakcji formazan rozpuszczano  

w mieszaninie DMSO i buforu glicynowego, a absorbancjň mierzono przy 570 nm  

za pomocŃ czytnika Multiskan EX (Thermo Fisher Scientific, USA). Jako kontrolň 

dodatniŃ zastosowano hodowle bez dodatku materiağu, a jako kontrolň ujemnŃ ï hodowle 

traktowane 2% H O . KaŨdy wariant analizowano w czterech powt·rzeniach, po osiem 

replikacji w serii. Wyniki wyraŨono jako procent wzglňdnej ŨywotnoŜci kom·rek 

wzglňdem kontroli pozytywnej. 

 

Rysunek 14. Uproszczony schemat metody oznaczenia cytotoksycznoŜci w teŜcie MTT 

 

7.19. AktywnoŜĺ prozapalna 

AktywnoŜĺ prozapalnŃ badanych materiağ·w oceniano z wykorzystaniem 

ludzkich kom·rek monocytarnych THP1-BlueÊ NF-əB (InvivoGen, USA),  

kt·re po aktywacji wydzielajŃ alkalicznŃ fosfatazň embrionalnŃ (SEAP) do podğoŨa 

hodowlanego. IloŜĺ uwolnionego enzymu okreŜlano kolorymetrycznie za pomocŃ 

odczynnika Quanti-BlueÊ (InvivoGen) po 24-godzinnej inkubacji. Kom·rki hodowano 
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w podğoŨu RPMI-1640 z dodatkiem 10% FBS, HEPES, L-glutaminy, blastocydyny, 

normocyny oraz antybiotyk·w (penicylina, streptomycyna). Do kaŨdego doğka  

96-doğkowej pğytki hodowlanej wprowadzano zawiesinň kom·rek (1Ĭ10  kom./ml)  

oraz odpowiedniŃ iloŜĺ badanego materiağu (odpowiadajŃcŃ 1/10 powierzchni doğka).  

Po inkubacji w warunkach standardowych (37 ÁC, 5% CO ) przez 24 godziny, 

supernatant odwirowywano, a 20 ÕL przenoszono do doğk·w z odczynnikiem Quanti-

BlueÊ (180 ÕL). Po 3 godzinach inkubacji absorbancjň mierzono spektrofotometrycznie 

przy 650 nm (czytnik Multiskan EX, Thermo Fisher Scientific, USA). W doŜwiadczeniu 

zastosowano kontrolň negatywnŃ (kom·rki bez dodatku materiağu) oraz pozytywnŃ - 

kom·rki stymulowane 100 ng/mL PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate). 

 

7.20. Test gojenia siň rany 

ZdolnoŜĺ badanych materiağ·w do wspierania regeneracji zostağa oceniona  

za pomocŃ testu migracji fibroblast·w mysich L929 w modelu gojenia siň rany in vitro. 

Kom·rki hodowano w warunkach standardowych (37 ÁC, 5% CO , >90% wilgotnoŜci)  

w podğoŨu RPMI-1640 z 10% FBS i antybiotykami. Po utworzeniu monowarstwy 

wykonano sztucznŃ przerwň w hodowli (scratch), po czym dodano pr·bki materiağu (HAp 

lub kompozyt) i prowadzono inkubacjň przez 24 godziny. Obserwacje migracji kom·rek 

w kierunku szczeliny prowadzono pod mikroskopem, a skutecznoŜĺ zamykania przerwy 

oceniano w odniesieniu do kontroli dodatniej (bez materiağu) oraz negatywnej. 

 
Rysunek 15. Schemat testu typu "scratch assay": hodowla kom·rek,  

celowe uszkodzenie monowarstwy, analiza procentowego zrostu rany 

 

7.21. Ocena wğaŜciwoŜci przeciwdrobnoustrojowych 

Celem badania byğa ocena aktywnoŜci przeciwdrobnoustrojowej materiağ·w 

kompozytowych modyfikowanych klindamycynŃ wobec Staphylococcus aureus.  

W tym celu wykorzystano pğyny inkubacyjne pozyskane z wczeŜniejszego eksperymentu 

zawierajŃce klindamycynň uwolnionŃ z kompozytu. Jağowe krŃŨki bibuğowe nasŃczano 

kaŨdorazowo 50 Õl roztworu i umieszczano na powierzchni podğoŨa agarowego 

posianego szczepem referencyjnym S. aureus (WDCM 00032 VitroidsÊ).  

Po 24-godzinnej inkubacji w 37 ÁC oceniano Ŝrednicň strefy zahamowania wzrostu 

bakteryjnego wok·ğ krŃŨk·w jako wskaŦnik skutecznoŜci dziağania antybiotyku. 
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WYNIKI BADAő I DYSKUSJA 

8. CzňŜĺ I ï SYNTEZA I CHARAKTERYSTYKA FAZY CERAMICZNEJ  

8.1. Synteza fazy ceramicznej 

Hydroksyapatyt (HAp) otrzymano metodŃ mokrego strŃcania, wykorzystujŃc jako 

prekursory jon·w fosforanowych i wapniowych odpowiednio diwodorofosforan amonu 

(NH H PO ) oraz azotan wapnia tetrawodny (Ca(NO )  Ŀ 4H O). Stosunek molowy jon·w 

CaĮ  do PO į  zostağ utrzymany na poziomie 1,67, co odpowiada r·wnowadze 

stechiometrycznej typowej dla hydroksyapatytu [164,165]. Syntezň prowadzono  

w temperaturze pokojowej, stosujŃc metodň strŃcania chemicznego. Badano wpğyw 

dw·ch kluczowych czynnik·w: pH Ŝrodowiska reakcyjnego oraz stňŨenia reagent·w  

na wğaŜciwoŜci koŒcowego produktu. Reakcjň przeprowadzono przy trzech wartoŜciach 

pH: 5,5, 8,0 oraz 11,0, kt·re regulowano przy uŨyciu wody amoniakalnej. Schemat 

otrzymywania fazy ceramicznej zaprezentowano na Rysunku 16.  

 

 

Rysunek 16. Schemat otrzymywania fazy ceramicznej 
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W celu otrzymania fazy ceramicznej w pierwszym etapie przygotowano roztw·r 

NH H PO z dodatkiem wody amoniakalnej. Po osiŃgniňciu ŨŃdanego pH, do mieszaniny 

stopniowo wkraplano roztw·r Ca(NO )  Ŀ 4H O w tempie okoğo jednej kropli na sekundň. 

Proces prowadzono przy stağym mieszaniu, wykorzystujŃc odpowiednio mieszadğo 

magnetyczne lub mechaniczne. Po zakoŒczeniu strŃcania zawiesinň mieszano  

przez dodatkowe 30 minut w celu uzyskania jednorodnej dyspersji czŃstek. Nastňpnie 

roztw·r pozostawiano na 24 godziny w warunkach statycznych, co umoŨliwiağo 

dojrzewanie i sedymentacjň osadu. Otrzymany osad wielokrotnie pğukano wodŃ 

destylowanŃ aŨ do uzyskania neutralnego pH, a nastňpnie liofilizowano przez 24h 

(liofilizator Alpha 1-2 LD Plus). 

Aby zbadaĺ wpğyw stňŨenia reagent·w na wğaŜciwoŜci koŒcowego produktu, 

syntezň przeprowadzono w r·Ũnych wariantach. Za punkt odniesienia przyjňto stňŨenia 

referencyjne: C = 0,24 M dla NHH PO oraz C  = 0,40 M dla Ca(NO)  Ŀ 4H O,  

kt·re uznano za 100% stňŨenia reagent·w. W kolejnych wariantach stňŨenia zwiňkszano 

w przedziağach od 100% do 200%, z zachowaniem stosunku molowego Ca/P r·wnego 

1,67. Warunki syntezy dla poszczeg·lnych pr·b przedstawiono w Tabeli 5. Oznaczenia 

pr·bek wyraŨajŃ odpowiednio: procentowŃ wartoŜĺ stňŨenia reagent·w wzglňdem 

wartoŜci referencyjnych oraz wartoŜĺ pH Ŝrodowiska reakcyjnego,  

przy kt·rej prowadzono syntezň (np. 125%_8,0 oznacza pr·bkň uzyskanŃ przy 125% 

stňŨeniu reagent·w i pH = 8,0). 

Tabela 5. Zestawienie warunk·w syntezy fazy ceramicznej 

Rodzaj mieszadğa StňŨenie reagent·w, % pH Nazwa pr·bki 

mechaniczne/magnetyczne 

100 

5,5 100%_5,5 

8,0 100%_8,0 

11,0 100%_11,0 

125 

5,5 125%_5,5 

8,0 125%_8,0 

11,0 125%_11,0 

150 

5,5 150%_5,5 

8,0 150%_8,0 

11,0 150%_11,0 

175 

5,5 175%_5,5 

8,0 175%_8,0 

11,0 175%_11,0 

200 

5,5 200%_5,5 

8,0 200%_8,0 

11,0 200%_11,0 
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Po przeprowadzeniu syntez w r·Ũnych warunkach przystŃpiono do analizy 

otrzymanych proszk·w. W celu oceny skğadu fazowego i struktury chemicznej 

materiağ·w zastosowano dyfrakcjň rentgenowskŃ (XRD), spektroskopiň  

w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera (ATR FT-IR) oraz spektroskopiň Ramana. 

Dodatkowo majŃc na uwadze wytypowanie najbardziej efektywnych parametr·w syntezy 

okreŜlono wydajnoŜĺ reakcji dla poszczeg·lnych wariant·w. 

 

8.2. Spektroskopia w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera 

Spektroskopia FT-IR zostağa zastosowana do identyfikacji charakterystycznych 

grup funkcyjnych oraz analizy skğadu chemicznego pr·bek. Widmo referencyjne dla 

komercyjnego hydroksyapatytu przedstawiono na Rysunku 17, natomiast widma 

uzyskane dla pr·bek syntetyzowanych w r·Ũnych warunkach zaprezentowano  

na Rysunkach 18-19. 
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Rysunek 17. Widmo FT-IR referencyjnego hydroksyapatytu komercyjnego 

Widmo FT-IR komercyjnego hydroksyapatytu, przedstawione na Rysunku 17, 

umoŨliwia analizň struktury chemicznej tego zwiŃzku na podstawie charakterystycznych 

pasm absorpcyjnych odpowiadajŃcych okreŜlonym grupom funkcyjnym. CzŃsteczki 

HAp zawierajŃ w swojej strukturze jony fosforanowe (PO į ) oraz hydroksylowe (OH ), 

kt·re wykazujŃ aktywnoŜĺ w zakresie widma podczerwieni. Pozwala to na ich detekcjň  

i identyfikacjň [166,167]. Jony fosforanowe, ze wzglňdu na tetraedrycznŃ geometriň, 

mogŃ wykazywaĺ cztery podstawowe tryby drgaŒ wibracyjnych: symetryczne drgania 

rozciŃgajŃce (ɜ ), symetryczne drgania zginajŃce (ɜ ), asymetryczne drgania rozciŃgajŃce 

(ɜ ) oraz asymetryczne drgania zginajŃce (ɜ ) [168]. W analizowanym widmie najbardziej 
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wyraŦne pasma zwiŃzane z obecnoŜciŃ grup fosforanowych zostağy zaobserwowane  

w zakresie liczby falowej okoğo 1025 cm ĭ oraz 560 cm ĭ. Pasmo zlokalizowane przy 

1025 cm ĭ przypisuje siň asymetrycznym drganiom rozciŃgajŃcym (ɜ ) wiŃzaŒ PïO  

w tetraedrycznych grupach fosforanowych, co stanowi cechň charakterystycznŃ 

hydroksyapatytu o dobrze uksztağtowanej strukturze krystalicznej. Z kolei obecnoŜĺ 

sygnağu w zakresie liczby falowej 560 cm ĭ zwiŃzana jest z asymetrycznymi drganiami 

zginajŃcymi (ɜ ) wiŃzania OïPïO w grupach fosforanowych, potwierdzajŃc wysoki 

stopieŒ uporzŃdkowania struktury krystalicznej [169].  

ObecnoŜĺ grup hydroksylowych (OH ) w analizowanym materiale potwierdzajŃ 

sygnağy o niskiej intensywnoŜci zlokalizowane w zakresie liczby falowej  

3550 ï 2970 cm ĭ, kt·re sŃ zwiŃzane z drganiami rozciŃgajŃcymi tych grup . Dodatkowo 

pasmo obserwowane w okolicach 620 cm ĭ moŨna przypisaĺ zginajŃcym drganiom grup 

OH  [169,170]. Na widmie FT-IR komercyjnego hydroksyapatytu moŨna r·wnieŨ 

zaobserwowaĺ sygnağy wskazujŃce na obecnoŜĺ grup wňglanowych (CO Į ).  Wňglany 

mogŃ czňŜciowo zastňpowaĺ jony fosforanowe lub hydroksylowe w strukturze 

krystalicznej, prowadzŃc do powstania hydroksyapatytu wňglanowego. 

Charakterystyczne pasma dla grup CO Į  zwykle pojawiajŃ siň w zakresie liczby falowej 

okoğo 1450ï1410 cm ĭ oraz 875 cm ĭ. Ich obecnoŜĺ moŨe Ŝwiadczyĺ o zanieczyszczeniu 

materiağu wňglanami pochodzŃcymi z otoczenia lub o celowej modyfikacji struktury HAp 

w celu uzyskania wğaŜciwoŜci zbliŨonych do naturalnej tkanki kostnej [171]. 
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Rysunek 18. Zestawienie widm FT-IR materiağ·w otrzymanych w wyniku syntezy  

z wykorzystaniem mieszadğa mechanicznego: pH 8,0 (po lewej) i pH 11,0 (po prawej) 
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Rysunek 19. Zestawienie widm FT-IR materiağ·w otrzymanych w wyniku syntezy  

z wykorzystaniem mieszadğa magnetycznego: pH 8,0 (po lewej) i pH 11,0 (po prawej) 

W celu oceny wpğywu pH oraz sposobu mieszania na strukturň chemicznŃ 

otrzymanych materiağ·w przeprowadzono analizň widm FT-IR pr·bek przygotowanych 

w r·Ũnych warunkach syntezy. Wyniki zaprezentowane na Rysunkach 18 - 19 

przedstawiajŃ istotne r·Ũnice w zaleŨnoŜci od wartoŜci pH. Dla pr·bek uzyskanych  

w Ŝrodowisku silnie zasadowym (pH = 11,0), niezaleŨnie od zastosowanej metody 

mieszania, zaobserwowano obecnoŜĺ wszystkich charakterystycznych pasm absorpcji 

typowych dla hydroksyapatytu. WyraŦne sygnağy zwiŃzane z obecnoŜciŃ jon·w 

fosforanowych (PO į ), zlokalizowane w okolicach 1025 cm ĭ i 560 cm ĭ, potwierdzajŃ 

formowanie siň dobrze uksztağtowanej struktury krystalicznej HAp [166,172].  

Ponadto, analogicznie jak w przypadku produktu komercyjnego, zidentyfikowaĺ moŨna 

r·wnieŨ kluczowe sygnağy charakterystyczne dla grup OH- oraz CO Į . Na podstawie 

uzyskanych danych moŨna wnioskowaĺ, Ũe synteza przeprowadzona w Ŝrodowisku  

o wysokim pH sprzyja formowaniu materiağu o wysokiej czystoŜci fazowej. 

W przypadku pr·bek przygotowanych przy pH = 8,0 poza pasmami absorpcji 

typowymi dla hydroksyapatytu, odnotowano obecnoŜĺ dodatkowych sygnağ·w. 

Pojawienie siň pasm w zakresie okoğo 945 cm ĭ i 1120 cm ĭ sugeruje obecnoŜĺ faz takich 

jak Ŭ-TCP (fosforan Ŭ-tr·jwapniowy) oraz ɓ-TCP (fosforan ɓ-tr·jwapniowy) [173]. 

Ponadto, dodatkowe pasma obserwowane w obszarze okoğo 880 cm ĭ i 1330 cm ĭ mogŃ 

byĺ zwiŃzane z obecnoŜciŃ DCPD (dwuwodnego fosforanu diwapniowego) [174]. 

ObecnoŜĺ innych faz wskazuje na obniŨonŃ stabilnoŜĺ hydroksyapatytu przy niŨszym pH, 
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co prowadzi do formowania siň wielofazowych ukğad·w fosforan·w wapnia.  

Wyniki te potwierdzajŃ, Ũe pH jest kluczowym czynnikiem wpğywajŃcym na skğad 

fazowy uzyskanych materiağ·w. NaleŨy r·wnieŨ podkreŜliĺ, Ũe dla reakcji 

przeprowadzonej przy pH = 5,5 nie zaobserwowano Ũadnych oznak strŃcania  

siň hydroksyapatytu. W roztworach o pH < 7, w kt·rych stňŨenie jon·w wodorowych 

przewyŨsza stňŨenie jon·w hydroksylowych, Ŝrodowisko staje siň kwaŜne. W takich 

warunkach, w zaleŨnoŜci od stňŨenia jon·w wodorowych, hydroksyapatyt ulega 

czňŜciowemu lub cağkowitemu rozpuszczeniu, co uniemoŨliwia jego syntezň. Uzyskane 

wyniki wskazujŃ, Ũe w Ŝrodowisku o pH = 5,5 proces strŃcania hydroksyapatytu  

nie zachodzi, co znajduje potwierdzenie r·wnieŨ w innych badaniach [175,176]. 

 

8.3. Spektroskopia Ramana 

W celu uzupeğnienia wynik·w otrzymanych w metodzie FT-IR przeprowadzono 

badania spektroskopii Ramana. Jako pr·bkň referencyjnŃ ponownie wykorzystano HAp 

komercyjny. Analizň przeprowadzono dla r·Ũnych wariant·w syntezy  

tj. zmiennej wartoŜci pH (8,0 i 11,0) oraz z zastosowaniem dw·ch r·Ũnych metod 

mieszania: mechanicznego i magnetycznego. Widmo Ramana dla HAp komercyjnego 

zaprezentowano na Rysunku 20. Z kolei widma fosforan·w wapnia syntezowanych  

przy r·Ũnych parametrach zestawiono na Rysunkach 21 - 22. 
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Rysunek 20. Widmo Ramana referencyjnego hydroksyapatytu komercyjnego 
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Rysunek 21. Zestawienie widm Ramana materiağ·w otrzymanych w wyniku syntezy  

z wykorzystaniem mieszadğa mechanicznego: pH 8,0 (po lewej) i pH 11,0 (po prawej) 
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Rysunek 22. Zestawienie widm Ramana materiağ·w otrzymanych w wyniku syntezy  

z wykorzystaniem mieszadğa magnetycznego: pH 8,0 (po lewej) i pH 11,0 (po prawej) 



59 
 

Analiza spektroskopii Ramana miağa na celu okreŜlenie wpğywu warunk·w 

syntezy na strukturň otrzymanych materiağ·w fosforanowych. Punkt odniesienia 

stanowiğo widmo Ramana HAp komercyjnego (Rysunek 20), w kt·rym dominujŃcym 

pasmem jest intensywny i wŃski sygnağ zlokalizowany w okolicach 960 cm ĭ, 

odpowiadajŃcy symetrycznym drganiom rozciŃgajŃcym wiŃzania P-O (ɜ  PO į ). 

ObecnoŜĺ tego pasma, wraz z dodatkowymi sygnağami drgaŒ zginajŃcych w obszarach 

430ï470 cm ĭ (ɜ  PO į ), 570ï610 cm ĭ (ɜ  PO į ) jak r·wnieŨ 1000ï1100 cm ĭ 

(asymetryczne drgania rozciŃgajŃce ɜ ), stanowiŃ charakterystyczny profil dla fazy 

hydroksyapatytowej [177,178]. W przypadku widma Ramana HAp komercynejgo 

zidentyfikowano r·wnieŨ pasmo w obszarze 1070 cm ĭ zwiŃzane z obecnoŜciŃ 

pozostağoŜci grup wňglanowych (CO Į ), kt·re mogŃ pochodziĺ z procesu syntezy 

hydroksyapatytu, co stanowi sp·jne wyniki z wczeŜniej zaprezentowanymi widmami  

FT-IR [179]. 

W przypadku wynik·w dla HAp syntetycznego, przedstawionych na Rysunkach 

21 i 22, zaobserwowano wyraŦne r·Ũnice zaleŨne od warunk·w syntezy. Widma 

uzyskane dla materiağ·w wytworzonych przy pH = 11,0 cechujŃ siň wysokim stopniem 

podobieŒstwa do pr·bki referencyjnej ï dominujŃce pasmo przy 960 cm ĭ pozostaje 

nienaruszone zar·wno pod wzglňdem intensywnoŜci, jak i poğoŨenia, co wskazuje  

na skuteczne wytrŃcenie hydroksyapatytu jako dominujŃcej fazy.  

W widmach materiağ·w syntetyzowanych przy pH = 8,0 widoczne sŃ natomiast 

cechy, kt·re ŜwiadczŃ o obecnoŜci produkt·w ubocznych lub faz poŜrednich. Szczeg·lnŃ 

uwagň zwraca pojawiajŃce siň w tych pr·bkach pasmo w okolicach 870 cm ĭ, kt·rego 

brak w materiale referencyjnym. Pasmo to, zwiŃzane z obecnoŜciŃ jon·w HPO Į , 

sugeruje, Ũe przy niŨszym pH synteza nie przebiega z peğnym przeksztağceniem w fazň 

hydroksyapatytowŃ. Wskazuje to na obecnoŜĺ struktur takich jak brushyt lub monetyt, 

kt·re mogŃ wsp·ğistnieĺ z HAp w warunkach ograniczonej zasadowoŜci. Ponadto,  

w niekt·rych przypadkach ï szczeg·lnie dla pr·bek otrzymanych przy niŨszych 

stňŨeniach reagent·w ï widoczne sŃ subtelne zmiany w pozycji pasma ɜ , a nawet jego 

podziağ, co moŨe odzwierciedlaĺ obecnoŜĺ mieszaniny faz lub zakğ·cenia w regularnoŜci 

sieci krystalicznej. Efekt ten moŨe byĺ zwiŃzany z obecnoŜciŃ form mniej stabilnych, 

przejŜciowych lub niestechiometrycznych, co ma istotne znaczenie w kontekŜcie kontroli 

jakoŜci otrzymywanego materiağu [177,180]. 

Zestawienie widm Ramana wskazuje jednoznacznie, Ũe podwyŨszenie pH 

Ŝrodowiska reakcyjnego do wartoŜci 11,0 sprzyja formowaniu siň fazy hydroksyapatytu, 

niezaleŨnie od rodzaju zastosowanego mieszania. Natomiast w warunkach o pH = 8,0 

obserwuje siň wiňkszŃ zğoŨonoŜĺ ukğadu, z obecnoŜciŃ faz towarzyszŃcych i produkt·w 

przejŜciowych, szczeg·lnie przy niŨszym stopniu nasycenia reagentami. Uzyskane 

wyniki jednoznacznie wskazujŃ na silne uzaleŨnienie skğadu fazowego od parametr·w 

syntezy, co podkreŜla znaczenie ich Ŝcisğej kontroli w procesach wytwarzania materiağ·w 

fosforanowych. 
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8.4. Dyfrakcja rentgenowska 

Uzupeğnieniem analiz spektroskopowych byğa dyfrakcja rentgenowska 

otrzymanych proszk·w, umoŨliwiajŃca jednoznacznŃ identyfikacjň faz krystalicznych 

obecnych w badanych materiağach. Rysunek 23 prezentuje dyfraktogram pr·bki 

komercyjnego hydroksyapatytu, natomiast Rysunki 24 i 25 pokazujŃ wyniki  

dla materiağ·w otrzymanych w warunkach zmiennego pH (8,0 i 11,0) oraz dw·ch 

r·Ũnych metod mieszania. 
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Rysunek 23. Dyfraktogram XRD referencyjnego hydroksyapatytu komercyjnego 

 

Widmo dyfrakcyjne pr·bki referencyjnej, przedstawione na Rysunku 23, zawiera 

szereg intensywnych i dobrze zdefiniowanych refleks·w, wskazujŃcych na wysoki 

stopieŒ krystalicznoŜci oraz uporzŃdkowanŃ strukturň materiağu [181,182]. Gğ·wne 

maksima odpowiadajŃ fazie HAp, krystalizujŃcej w ukğadzie heksagonalnym (grupa 

przestrzenna P6 /m), z charakterystycznymi pğaszczyznami takimi jak (002), (211), (112), 

(300) i (202) [183ï185]. Analiza ujawniğa r·wnieŨ obecnoŜĺ sygnağ·w przypisywanych 

fazom towarzyszŃcym takim jak TTCP oraz monetyt, co Ŝwiadczy o zr·Ũnicowaniu 

fazowym pr·bki komercyjnej. 

Na Rysunkach 24 i 25 przedstawiono wyniki dla pr·bek syntetyzowanych przy 

pH 8,0 i 11,0, odpowiednio z wykorzystaniem mieszania mechanicznego  

i magnetycznego. Dla pr·bek otrzymanych przy pH 8,0 potwierdzono obecnoŜĺ trzech 

faz: hydroksyapatytu, TTCP oraz monetytu. W przypadku pH 11,0 skğad fazowy byğ 

bardziej homogeniczny ï dominowağa faza HAp, a sygnağy TTCP byğy znacznie sğabsze,  

bez widocznych oznak obecnoŜci monetytu. Wybrane parametry strukturalne badanych 

materiağ·w zestawiono w Tabelach 6 ï 8. 
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Rysunek 24. Zestawienie dyfraktogram·w XRD materiağ·w otrzymanych w wyniku syntezy  

z wykorzystaniem mieszadğa mechanicznego: pH 8,0 (po lewej) i pH 11,0 (po prawej)  
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Rysunek 25. Zestawienie dyfraktogram·w XRD materiağ·w otrzymanych w wyniku syntezy  

z wykorzystaniem mieszadğa magnetycznego: pH 8,0 (po lewej) i pH 11,0 (po prawej) 
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Tabela 6. Wybrane parametry strukturalne proszk·w HAp przygotowanych przy uŨyciu mieszadğa magnetycznego 

Nazwa pr·bki Zidentyfikowany 

zwiŃzek 

Grupa 

przestrzenna 

Parametry 

modelowe, 

COD, ¡ 

Parametry 

obliczone, ¡ 

Rozmiar 

krystalitu , 

nm 

Odksztağcenie 

sieciowe, % 

Udziağ 

masowy, 

% 

100%_8,0_magnetyczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a= b= 9,627, 

c = 6,726 

>100 0,9 77 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,718, 

b = 12,08, 

c = 9,44, 

ɓ = 92,17Á 

89 0,5 9 

Ca(HPO4) 

Monetite 

P-1 a = 6,91, 

b = 6,627, 

c = 6,998, 

Ŭ = 96,34Á, 

ɓ = 103,82Á, 

ɔ = 88,33Á 

a = 6,975, 

b = 6,343, 

c = 7,004, 

Ŭ = 100,47Á, 

ɓ = 101,87Á, 

ɔ = 87,62Á 

>100 0 14 

150%_8,0_magnetyczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a= b = 9,458, 

c = 6,856 

84 0 84 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 7,189, 

b = 11,730, 

c = 9,495, 

ɓ = 92,07Á 

90 0,12 5 

Ca(HPO4) 

Monetite 

P-1 a = 6,91, 

b = 6,627, 

a = 6,921, 

b = 6,569, 

>100 0,4 11 
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c = 6,998, 

Ŭ = 96,34Á, 

ɓ = 103,82Á, 

ɔ = 88,33Á 

c = 6,989, 

Ŭ = 97,26Á, 

ɓ = 102,44Á, 

ɔ = 89,09Á 

200%_8,0_magnetyczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a =b = 9,534, 

c = 6,699 

94 0,28 74 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,652, 

b = 12,063, 

c = 9,618, 

ɓ = 92,17Á 

97 0,32 15 

Ca(HPO4) 

Monetite 

P-1 a = 6,91, 

b = 6,627, 

c = 6,998, 

Ŭ = 96,34Á, 

ɓ = 103,82Á, 

ɔ = 88,33Á 

a = 6,719, 

b = 6,315, 

c = 7,08, 

Ŭ = 100,75Á, 

ɓ = 101,72Á, 

ɔ = 87,59Á 

>100 0,16 11 

100%_11,0_magnetyczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,46, 

c = 6,878 

10,8 1,5 96 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,63, 

b = 12,07, 

c = 9,62, 

ɓ = 91,9Á 

10 0 4 

150%_11,0_magnetyczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a =b = 9,446, 

c = 6,862 

19,2 0,86 96 
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Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,628, 

b = 12,05, 

c = 9,612, 

ɓ = 91,98Á 

13 0 4 

200%_11,0_magnetyczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a =b = 9,425, 

c = 6,865 

20 0,77 95 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,624, 

b = 12,06, 

c = 9,614, 

ɓ = 92,12Á 

12 0 5 

 

 

Tabela 7. Wybrane parametry strukturalne proszk·w HAp przygotowanych przy uŨyciu mieszadğa mechanicznego 

Nazwa pr·bki Zidentyfikowany 

zwiŃzek 

Grupa 

przestrzenna 

Parametry 

modelowe, 

COD, ¡ 

Parametry 

obliczone, ¡ 

Rozmiar 

krystalitu, 

nm 

Odksztağcenie 

sieciowe, % 

Udziağ 

masowy, 

% 

100%_8,0_mechaniczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,633, 

c = 6,734 

>100 0 70 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,666, 

b = 12,10, 

c = 9,65, 

ɓ = 92,38Á 

>100 0 10 

Ca(HPO4) 

Monetite 

P-1 a = 6,91, 

b = 6,627, 

a = 6,764, 

b = 6,319, 

93 0,16 14 
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c = 6,998, 

Ŭ = 96,34Á, 

ɓ = 103,82Á, 

ɔ = 88,33Á 

c = 7,097, 

Ŭ = 100,92Á, 

ɓ = 101,58Á, 

ɔ = 87,13Á 

150%_8,0_mechaniczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,505, 

c = 7,049 

94 0 80 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 7,165, 

b = 11,672, 

c = 9,524, 

ɓ = 92,37Á 

>100 0 17 

Ca(HPO4) 

Monetite 

P-1 a = 6,91, 

b = 6,627, 

c = 6,998, 

Ŭ = 96,34Á, 

ɓ = 103,82Á, 

ɔ = 88,33Á 

a = 6,88, 

b = 6,67, 

c = 6,96, 

Ŭ = 97,8Á, 

ɓ = 102,7Á, 

ɔ = 88,4Á 

>100 1 3 

200%_8,0_mechaniczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,669, 

c = 6,729 

>100 0 76 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,668, 

b = 12,138, 

c = 9,685, 

ɓ = 92,37Á 

>100 0,02 13 

Ca(HPO4) 

Monetite 

P-1 a = 6,91, 

b = 6,627, 

a = 6,759, 

b = 6,337, 

93 0,22 11 
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c = 6,998, 

Ŭ = 96,34Á, 

ɓ = 103,82Á, 

ɔ = 88,33Á 

c = 7,106, 

Ŭ = 100,91Á, 

ɓ = 101,64Á, 

ɔ = 87,40Á 

100%_11,0_mechaniczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,432, 

c = 6,875 

18 0,68 96 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,66, 

b = 12,06, 

c = 9,64, 

ɓ = 91,8Á 

7 0 4 

150%_11,0_mechaniczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,439, 

c = 6,851 

19 0,63 96 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,65, 

b = 12,1, 

c = 9,61, 

ɓ = 92Á 

5,7 0 4 

200%_11,0_mechaniczne Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,424, 

c = 6,868 

28 0,38 94 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,64, 

b = 12,10, 

c = 9,63, 

ɓ = 91,9Á 

10 0 6 
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Tabela 8. Wybrane parametry strukturalne dla komercyjnego HAp 

Nazwa 

pr·bki 

Zidentyfikowany 

zwiŃzek 

Grupa 

przestrzenna 

Parametry 

modelowe, 

COD, ¡ 

Parametry 

obliczone, ¡ 

Rozmiar 

krystalitu, 

nm 

Odksztağcenie 

sieciowe, % 

Udziağ 

masowy, 

% 

HAp 

komercyjny 

Ca10(PO4)6(OH)2 

HAp 

P63/m a = b = 9,408, 

c = 6,888 

a = b = 9,415, 

c = 6,878 

35 0,54 93,4 

Ca4O(PO4)2 

TTCP 

P1211 a = 7,023, 

b = 11,986, 

c = 9,473, 

ɓ = 90,9Á 

a = 6,684, 

b = 12,022, 

c = 9,646, 

ɓ = 91,74Á 

17 0 3,7 

Ca(HPO4) 

Monetite 

P-1 a = 6,91, 

b = 6,627, 

c = 6,998, 

Ŭ = 96,34Á, 

ɓ = 103,82Á, 

ɔ = 88,33Á 

a = 6,969, 

b = 6,66, 

c = 6,976, 

Ŭ = 96,83Á, 

ɓ = 103,26Á, 

ɔ = 87,94Á 

>100 0,14 2,8 
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W Tabelach 6-8 zestawiono wybrane parametry strukturalne okreŜlone  

dla komercyjnego HAp oraz pr·bek syntetyzowanych w r·Ũnych warunkach pH i przy 

zastosowaniu dw·ch metod mieszania. W odniesieniu do danych z bazy COD podano 

wartoŜci parametr·w sieci krystalicznej, oszacowane rozmiary krystalit·w, odksztağcenie 

sieciowe oraz udziağ masowy poszczeg·lnych faz. 

Analiza wskazuje, Ũe dla pr·bek otrzymanych przy pH = 11, niezaleŨnie od typu 

mieszania, udziağ masowy fazy HAp byğ najwyŨszy i wynosiğ od 94 do 96%, przy 

obecnoŜci jedynie Ŝladowych iloŜci TTCP. Natomiast pr·bki syntezowane  

przy pH = 8 zawierağy wiňkszy udziağ faz towarzyszŃcych ï zar·wno TTCP,  

jak i monetytu ï co potwierdza mniej korzystne warunki do formowania jednorodnej fazy 

HAp w Ŝrodowisku o umiarkowanej zasadowoŜci. Ponadto, dla pr·bek otrzymanych przy 

pH = 8 rozmiary krystalit·w HAp i faz ubocznych byğy wyraŦnie wiňksze (czňsto 

przekraczajŃce 100 nm) niŨ dla pr·bek uzyskanych przy pH = 11, w kt·rych wielkoŜĺ 

krystalit·w HAp wynosiğa zazwyczaj 10ï30 nm. Taki efekt moŨe byĺ zwiŃzany  

z kinetykŃ procesu krystalizacji oraz ze stabilnoŜciŃ wytrŃcajŃcej siň fazy w zaleŨnoŜci 

od zasadowoŜci Ŝrodowiska. W przypadku pr·bek syntetyzowanych przy pH = 11 moŨna 

takŨe zauwaŨyĺ korzystnŃ tendencjň: wraz ze wzrostem stňŨenia substrat·w  

(od 100 do 200%) obserwowano stopniowy wzrost rozmiar·w krystalit·w HAp,  

przy r·wnoczesnym obniŨeniu wartoŜci odksztağcenia sieciowego. MoŨe to Ŝwiadczyĺ  

o poprawie uporzŃdkowania wewnňtrznego struktury i korzystniejszym przebiegu 

procesu krystalizacji w warunkach wyŨszego nasycenia reagentami. ZaobserwowanŃ 

zaleŨnoŜĺ moŨna uznaĺ za istotnŃ z punktu widzenia moŨliwoŜci precyzyjnego 

sterowania parametrami syntezy w celu uzyskania materiağu o poŨŃdanej strukturze. 

 

8.5. OkreŜlenie wydajnoŜci przeprowadzonej syntezy 

Na podstawie wynik·w analiz strukturalnych (XRD) oraz spektroskopowych  

(FT-IR i Ramana) stwierdzono, Ũe syntezy prowadzone w Ŝrodowisku o pH = 8,0 

skutkowağy powstaniem mieszaniny r·Ũnych fosforan·w wapnia. Z tego wzglňdu,  

z dalszych rozwaŨaŒ wykluczono pr·bki otrzymane w warunkach umiarkowanej 

zasadowoŜci. W celu wyboru optymalnych parametr·w syntezy, kolejnym etapem byğa 

ocena wydajnoŜci procesu, przy czym obliczenia przeprowadzono wyğŃcznie dla pr·bek 

otrzymanych przy pH = 11,0. WydajnoŜĺ wyznaczono jako ŜredniŃ z piňciu niezaleŨnych 

powt·rzeŒ dla kaŨdego wariantu. Szczeg·ğowe wyniki przedstawiono w Tabeli 9. 
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Tabela 9. WydajnoŜĺ syntezy HAp 

Nazwa pr·bki WydajnoŜĺ, % 

100%_11,0_mechaniczne 79,86 

125%_11,0_ mechaniczne 81,12 

150%_11,0_ mechaniczne 83,42 

175%_11,0_ mechaniczne 83,73 

200%_11,0_ mechaniczne 83,56 

100%_11,0_magnetyczne 79,21 

125%_11,0_ magnetyczne 80,92 

150%_11,0_ magnetyczne 82,26 

175%_11,0_ magnetyczne 82,43 

200%_11,0_ magnetyczne 83,35 

 

WydajnoŜĺ procesu syntezy stanowi istotny parametr technologiczny, 

bezpoŜrednio zwiŃzany z efektywnoŜciŃ wykorzystania reagent·w oraz opğacalnoŜciŃ 

metody [186,187]. Wobec tego w kolejnym etapie dokonano oceny wydajnoŜci reakcji 

chemicznego strŃcania HAp przeprowadzonej w warunkach silnie zasadowych  

(pH = 11,0) z zastosowaniem dw·ch technik mieszania (mechanicznej i magnetycznej) 

oraz piňciu poziom·w stňŨeŒ reagent·w (100, 125, 150, 175 i 200%). ObliczeŒ dokonano 

dla kaŨdego wariantu na podstawie Ŝredniej z piňciu niezaleŨnych powt·rzeŒ,  

co zapewnia wiarygodnoŜĺ i powtarzalnoŜĺ otrzymanych wartoŜci (Tabela 9). 

Otrzymane wyniki wykazağy wyraŦnŃ zaleŨnoŜĺ pomiňdzy stňŨeniem reagent·w 

a wydajnoŜciŃ syntezy. W przypadku obu metod mieszania zauwaŨono stopniowy wzrost 

wydajnoŜci wraz ze wzrostem stňŨenia od 100% do 150%, co wskazuje na korzystny 

wpğyw zwiňkszonego nasycenia Ŝrodowiska reakcyjnego na przebieg procesu strŃcania. 

Dla mieszania mechanicznego wartoŜci wydajnoŜci wzrosğy w tym zakresie z 79,86%  

do 83,42%, natomiast dla mieszania magnetycznego ï z 79,21% do 82,26%.  

Warto jednak zauwaŨyĺ, Ũe dla wyŨszych stňŨeŒ reagent·w (175% i 200%) 

nastŃpiğo ustabilizowanie wartoŜci wydajnoŜci, co moŨe Ŝwiadczyĺ o osiŃgniňciu 

granicznej efektywnoŜci procesu. W obu przypadkach dalsze zwiňkszanie iloŜci 

substrat·w nie skutkowağo istotnym wzrostem wydajnoŜci. Przykğadowo, przy stňŨeniach 

175% i 200% uzyskano odpowiednio 83,73% i 83,56% (mieszanie mechaniczne)  

oraz 82,43% i 83,35% (mieszanie magnetyczne). R·Ũnice miňdzy tymi wartoŜciami byğy 

marginalne i mieŜciğy siň w granicach bğňdu eksperymentalnego. Oznacza to,  

Ũe po przekroczeniu pewnego progu, zwiňkszanie stňŨenia reagent·w przestaje byĺ 

efektywne i nie przekğada siň na realne korzyŜci w zakresie wydajnoŜci. Z praktycznego 
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punktu widzenia, dalsze zwiňkszanie stňŨenia reagent·w ponad poziom 150% naleŨy 

uznaĺ za niezasadne, szczeg·lnie w kontekŜcie zağoŨeŒ zielonej chemii, kt·rej jednym  

z podstawowych postulat·w jest ograniczanie zuŨycia surowc·w i minimalizacja iloŜci 

odpad·w [188,189]. Nadmiar reagent·w, kt·ry nie przekğada siň na wyŨszy uzysk, moŨe 

prowadziĺ do niepotrzebnego obciŃŨenia Ŝrodowiska oraz zwiňkszenia koszt·w procesu  

bez poprawy jego efektywnoŜci [190]. W zwiŃzku z powyŨszym, stňŨenie 150% uznano  

za najbardziej racjonalny wyb·r ï zapewniajŃcy wysokŃ wydajnoŜĺ (ponad 83%) przy 

jednoczesnym ograniczeniu zuŨycia surowc·w chemicznych. Dodatkowo, choĺ r·Ũnice 

w wydajnoŜci pomiňdzy obiema metodami mieszania byğy relatywnie niewielkie  

(rzňdu 0,2ï0,6%), to w kaŨdym analizowanym przypadku mieszanie mechaniczne 

prowadziğo do nieznacznie wyŨszych wartoŜci uzysku. MoŨe to wynikaĺ z bardziej 

efektywnego rozproszenia reagent·w oraz intensywniejszego kontaktu substrat·w  

w ukğadzie dynamicznym, co prawdopodobnie wpğywa na efektywniejszŃ nukleacjň  

i wzrost krystalit·w HAp [191ï193]. Co istotne, wydajnoŜĺ na zbliŨonym poziomie 

zostağa takŨe uzyskana przez Kamienniak i in., kt·rzy okreŜlili 83,7% jako wartoŜĺ 

odpowiadajŃcŃ procesom wysokoefektywnym [194]. 

ZestawiajŃc wszystkie przeanalizowane parametry ï wartoŜĺ pH, rodzaj 

mieszania oraz stňŨenie reagent·w ï moŨna wskazaĺ najbardziej korzystne warunki 

syntezy hydroksyapatytu jako pr·bkň oznaczonŃ jako 150%_11.0_mechaniczne, kt·ra 

zostağa otrzymana przy pH = 11,0, z uŨyciem mieszania mechanicznego i stňŨeniem 

reagent·w wynoszŃcym 150%. Pr·bka ta ğŃczy w sobie wysokŃ wydajnoŜĺ reakcji, 

homogeniczny skğad fazowy (na podstawie wczeŜniejszych wynik·w XRD  

i spektroskopii), dobrŃ krystalicznoŜĺ i zgodnoŜĺ strukturalnŃ z fazŃ referencyjnŃ. Z tego 

wzglňdu zostağa ona wybrana do dalszych badaŒ i oznaczona jako Ăsyntetyczny HApò. 

W kolejnych etapach pracy por·wnano jej wğaŜciwoŜci fizykochemiczne  

z komercyjnym HAp stosowanym jako materiağ odniesienia. 

 

8.6. Skaningowa mikroskopia elektronowa 

Charakterystyka morfologii materiağ·w proszkowych stanowi istotny element  

ich oceny, poniewaŨ wpğywa na wğaŜciwoŜci aplikacyjne, takie jak zdolnoŜĺ do wiŃzania 

z podğoŨem biologicznym, rozpuszczalnoŜĺ czy powierzchniowa reaktywnoŜĺ. R·Ũnice 

w ksztağcie, wielkoŜci i aglomeracji czŃstek mogŃ mieĺ bezpoŜrednie przeğoŨenie  

na zachowanie materiağu w Ŝrodowisku fizjologicznym oraz jego potencjalne 

zastosowanie w inŨynierii biomateriağ·w [195ï197]. 

W zwiŃzku z tym, w celu por·wnania morfologii obu badanych materiağ·w ï HAp 

syntetycznego i komercyjnego ï przeprowadzono obserwacje z wykorzystaniem 

skaningowej mikroskopii elektronowej. Uzyskane obrazy przedstawiono na Rysunku 26, 

przy powiňkszeniach 5 000Ĭ oraz 10 000Ĭ, co pozwoliğo na bezpoŜredniŃ ocenň struktury 

badanych proszk·w ceramicznych. 
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a) b) 

  

c) d) 

Rysunek 26. Obraz SEM syntetycznego proszku HAp przy powiňkszeniu 5000x (a) i 10000x (b) 

oraz komercyjnego proszku HAp przy powiňkszeniu 5000x (c) i 10000x (d) 

 

Obrazy SEM zaprezentowane na Rysunku 26 ukazujŃ strukturň powierzchniowŃ 

proszk·w HAp syntetycznego i komercyjnego w dw·ch skalach powiňkszenia.  

W obu przypadkach widoczne sŃ czŃstki o nieregularnych ksztağtach, tworzŃce skupiska 

o zr·Ũnicowanym stopniu zagňszczenia, co utrudnia wyodrňbnienie pojedynczych ziaren. 

Materiağ syntetyczny charakteryzuje siň bardziej zwartŃ i uporzŃdkowanŃ morfologiŃ,  

wystňpujŃc w postaci ĂczŃstek/krysztağ·wò. Z kolei proszek komercyjny tworzy struktury 

bardziej rozproszone, o mniej regularnym konturze i bardziej rozmytej, "kğaczkowatej" 

powierzchni, co moŨe wskazywaĺ na inny mechanizm formowania lub odmienny spos·b 

suszenia i przetwarzania materiağu. 

Zaobserwowane r·Ũnice w morfologii badanych proszk·w mogŃ bezpoŜrednio 

wpğywaĺ na wğaŜciwoŜci uŨytkowe materiağu, w tym powierzchniň wğaŜciwŃ oraz liczbň 

dostňpnych miejsc aktywnych. Te z kolei majŃ istotne znaczenie w kontekŜcie 

potencjalnych zastosowaŒ biomedycznych, wpğywajŃc m.in. na bioaktywnoŜĺ, zdolnoŜĺ 

wiŃzania z tkankŃ kostnŃ oraz efektywnoŜĺ oddziağywaŒ w Ŝrodowisku fizjologicznym. 
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8.7. Mikroskopia optyczna 

W celu uzupeğnienia charakterystyki morfologicznej badanych proszk·w 

przeprowadzono obserwacje z wykorzystaniem mikroskopii optycznej. Uzyskane obrazy, 

przedstawione na Rysunku 27, umoŨliwiajŃ ocenň makroskopowej struktury czŃstek przy 

r·Ũnych powiňkszeniach (100x, 500x). 

 

  

a) b) 

  

c) d) 

Rysunek 27. Obrazy syntetycznego proszku HAp przy powiňkszeniach 100Ĭ (a) i 500Ĭ (b)  

oraz komercyjnego proszku HAp przy powiňkszeniach 100Ĭ (c) i 500Ĭ (d),  

uzyskane za pomocŃ mikroskopii optycznej 

 

Obserwacje przeprowadzone za pomocŃ mikroskopii optycznej umoŨliwiğy ocenň 

struktury badanych proszk·w hydroksyapatytu i stanowiğy uzupeğnienie wczeŜniejszej 

charakterystyki morfologicznej uzyskanej przy uŨyciu SEM. Uzyskane obrazy 

potwierdzajŃ istnienie wyraŦnych r·Ũnic pomiňdzy materiağem syntetycznym  

a komercyjnym. Dla obu proszk·w zaobserwowano niejednorodnŃ strukturň, jednak 

ukğad czŃstek oraz spos·b ich aglomeracji byğy odmienne. Materiağ syntetyczny 

wykazywağ obecnoŜĺ luŦno rozproszonych, nieregularnych skupisk o bardziej 

wyrazistym konturze. W przypadku proszku komercyjnego czŃstki ukğadağy  

siň w gňstsze, nieregularne struktury, o rozmytej granicy, przypominajŃce luŦno zbite 
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pğatki. Zar·wno rozmieszczenie, jak i struktura powierzchniowa czŃstek potwierdzajŃ 

obserwacje SEM. Obie techniki wskazujŃ na odmiennŃ morfologiň proszk·w, co moŨe 

mieĺ przeğoŨenie na ich wğaŜciwoŜci fizykochemiczne, w tym powierzchniň wğaŜciwŃ, 

porowatoŜĺ czy stabilnoŜĺ w zawiesinie. 

 

8.8. Analiza wielkoŜci czŃstek 

W celu okreŜlenia rozkğadu wielkoŜci czŃstek proszk·w HAp przeprowadzono 

analizň przy uŨyciu dyfrakcji laserowej. Pomiar wykonano w trzech  

niezaleŨnych powt·rzeniach w identycznych warunkach analitycznych,  

a uzyskane wyniki przedstawiono jako wartoŜci charakterystyczne D10, D50 i D90, 

opisujŃce rozkğad objňtoŜciowy czŃstek w pr·bce HAp syntetycznego 

(Tabela 10, Rysunek 28) oraz komercyjnego (Tabela 11, Rysunek 29). 

 

Tabela 10.  Charakterystyczne parametry rozkğadu wielkoŜci czŃstek HAp syntetycznego 

średnica Pomiar I Pomiar II  Pomiar III  średnia SD 

D10, ɛm 3,272 3,148 3,441 3,287 0,1467 

D50, ɛm 22,828 20,432 27,710 23,657 3,7090 

D90, ɛm 58,222 53,102 175,885 95,736 69,458 
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Rysunek 28. Rozkğad udziağu objňtoŜciowego czŃstek HAp syntetycznego w funkcji Ŝrednicy 

czŃstek, uzyskany metodŃ dyfrakcji laserowej (trzy powt·rzenia pomiaru) 

 

Na podstawie uzyskanych wynik·w okreŜlono charakterystyczne parametry 

ŜwiadczŃce o rozkğadzie wielkoŜci czŃstek proszk·w ceramicznych. Parametr D10, 

oznaczajŃcy Ŝrednicň czŃstek, poniŨej kt·rej znajduje siň 10% objňtoŜci cağkowitej, 
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wynosiğ Ŝrednio 3,3 ɛm, przy stosunkowo niskim odchyleniu standardowym  

(SD = 0,15 ɛm), co Ŝwiadczy o dobrej powtarzalnoŜci pomiaru w zakresie najmniejszych 

czŃstek. Mediana rozkğadu, okreŜlona jako D50 = 23,7 ɛm, wskazuje, Ũe poğowa objňtoŜci 

wszystkich czŃstek znajduje siň poniŨej tej wartoŜci.  JednoczeŜnie parametr ten odznacza 

siň umiarkowanym rozrzutem  (SD = 3,7 ɛm), co moŨe byĺ wynikiem niewielkich r·Ũnic 

w rozmieszczeniu agregat·w pomiňdzy analizowanymi porcjami materiağu. WartoŜĺ D90, 

reprezentujŃca Ŝrednicň, poniŨej kt·rej znajduje siň 90% cağkowitej objňtoŜci czŃstek, 

wyniosğa Ŝrednio 95,7 ɛm, przy znacznym odchyleniu standardowym r·wnym 69,5 ɛm. 

Tak duŨa zmiennoŜĺ tego parametru wskazuje na obecnoŜĺ w pr·bce stosunkowo 

niewielkiej frakcji czŃstek  o znacznie wiňkszych rozmiarach, silnie wpğywajŃcych  

na koŒcowy rozkğad objňtoŜciowy. Analiza danych czŃstkowych wskazuje, Ũe wartoŜci 

D90 dla pomiar·w I i II byğy por·wnywalne (58,2 ɛm oraz 53,1 ɛm), natomiast  

w pomiarze III odnotowano istotny wzrost tego parametru (175,9 ɛm),  

co moŨe Ŝwiadczyĺ o obecnoŜci pojedynczych, silnie rozwiniňtych aglomerat·w  

lub o niepeğnym rozproszeniu pr·bki w zawiesinie podczas przygotowania do pomiaru. 

NaleŨy przy tym zaznaczyĺ, Ũe przy duŨej czuğoŜci metody pomiarowej, nawet niewielka 

liczba duŨych czŃstek moŨe w znacznym stopniu zawyŨaĺ wartoŜĺ D90 w analizie 

objňtoŜciowej. 

Ksztağt krzywych przedstawionych na Rysunku 28 wskazuje na wielomodalny 

charakter rozkğadu wielkoŜci czŃstek, kt·ry, jak wykazano r·wnieŨ w innych badaniach, 

czňsto towarzyszy materiağom otrzymywanym metodŃ mokrego strŃcania [198,199]. 

Og·lny profil rozkğadu potwierdza obecnoŜĺ czŃstek o zr·Ũnicowanych rozmiarach,  

od frakcji drobnych (<5 ɛm) po wiňksze agregaty przekraczajŃce 150 ɛm. Najwiňksze 

maksimum udziağu objňtoŜciowego przypada w zakresie Ŝrednic 30 ï 100 ɛm,  

co Ŝwiadczy o dominacji czŃstek o Ŝrednich rozmiarach. Tylko w jednym z powt·rzeŒ 

zaobserwowano dodatkowy pik w obszarze powyŨej 100 ɛm, co moŨe byĺ zwiŃzane  

z wt·rnŃ aglomeracjŃ czŃstek lub niepeğnym rozproszeniem pr·bki.  

Wyniki analizy rozkğadu wielkoŜci czŃstek dla proszku HAp komercyjnego 

przedstawiono w Tabeli 11 oraz na Rysunku 29. 

 

Tabela 11. Charakterystyczne parametry rozkğadu wielkoŜci czŃstek HAp komercyjnego 

średnica Pomiar I Pomiar II  Pomiar III  średnia SD 

D10, ɛm 2,287 2,353 2,423 2,354 0,06785 

D50, ɛm 10,405 11,599 12,726 11,576 1,1606 

D90, ɛm 204,928 237,581 268,354 236,954 31,718 
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Rysunek 29. Rozkğad udziağu objňtoŜciowego czŃstek HAp komercyjnego w funkcji Ŝrednicy 

czŃstek, uzyskany metodŃ dyfrakcji laserowej (trzy powt·rzenia pomiaru) 

 

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono obecnoŜĺ dw·ch wyraŦnych 

frakcji o zr·Ũnicowanej Ŝrednicy. Gğ·wne maksima intensywnoŜci znajdujŃ  

siň w zakresie Ŝrednic 1 ï 40 ɛm oraz 150 ï 600 ɛm, co potwierdza szeroki zakres 

rozmiar·w obecnych w pr·bce i wskazuje na jej niejednorodnoŜĺ. WartoŜĺ D10 

wynoszŃca Ŝrednio 2,35 ɛm wskazuje, Ũe 10% cağkowitej objňtoŜci czŃstek to czŃstki 

bardzo drobne. Mediana rozkğadu (D50) okreŜlona zostağa na poziomie 11,58 ɛm,  

co Ŝwiadczy o tym, Ũe poğowa czŃstek (pod wzglňdem objňtoŜci) ma Ŝrednicň mniejszŃ 

od tej wartoŜci. WartoŜĺ D90 = 236,95 ɛm, przy odchyleniu standardowym 31,72 ɛm, 

potwierdza obecnoŜĺ czŃstek znacznie wiňkszych niŨ w pr·bce syntetycznej,  

co moŨe wynikaĺ zar·wno z innego mechanizmu formowania, jak i z zastosowania 

odmiennych technik przetw·rczych na etapie produkcji komercyjnej. Wszystkie trzy 

powt·rzenia pomiaru wykazujŃ dobrŃ powtarzalnoŜĺ, co odzwierciedla zbieŨnoŜĺ 

uzyskanych krzywych rozkğadu. JednoczeŜnie obserwowana obecnoŜĺ dw·ch frakcji 

czŃstek wskazuje na niskŃ jednorodnoŜĺ proszku oraz moŨliwoŜĺ wystňpowania duŨej 

iloŜci aglomerat·w, co moŨe wpğywaĺ na wğaŜciwoŜci materiağu, takie jak powierzchnia 

wğaŜciwa czy zdolnoŜĺ do formowania jednorodnych zawiesin. 

Analiza rozkğad·w wielkoŜci czŃstek dla obu proszk·w wykazağa wyraŦne 

r·Ũnice w ich jednorodnoŜci. Choĺ rozkğad syntetycznego HAp wykazywağ charakter 

wielomodalny, to gğ·wne maksimum objňtoŜciowe mieŜciğo siň w zakresie 30ï100 ɛm,  

a dodatkowe odchylenie obserwowane byğo tylko w jednym z powt·rzeŒ,  

co moŨe wskazywaĺ na sporadycznŃ obecnoŜĺ wiňkszych aglomerat·w. Natomiast 

proszek komercyjny charakteryzowağ siň jednoznacznie bimodalnym rozkğadem,  

z istotnym udziağem zar·wno drobnych czŃstek (<40 ɛm), jak i duŨych agregat·w 
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przekraczajŃcych 200 ɛm, co zaobserwowano we wszystkich powt·rzeniach.  

Taki ukğad wskazuje na niŨszŃ jednorodnoŜĺ granulometrycznŃ materiağu komercyjnego 

w por·wnaniu do syntetycznego, w kt·rym mimo szerokiego zakresu rozmiar·w czŃstek 

obserwuje siň bardziej regularny przebieg rozkğadu i mniejsze rozproszenie wartoŜci 

skrajnych. 

 

8.9. Pomiar porowatoŜci i powierzchni wğaŜciwej 

W celu okreŜlenia wğaŜciwoŜci powierzchniowych oraz charakterystyki 

porowatoŜci otrzymanych proszk·w hydroksyapatytu przeprowadzono analizň adsorpcji 

fizycznej azotu (N ). Na podstawie uzyskanych danych wyznaczono powierzchniň 

wğaŜciwŃ metodŃ BrunaueraïEmmettaïTellera (BET) oraz objňtoŜĺ i rozkğad wielkoŜci 

por·w z wykorzystaniem teorii funkcjonağu gňstoŜci (DFT, ang. Density Functional 

Theory). Uzyskane izotermy adsorpcjiïdesorpcji przedstawiono na Rysunku 30, 

natomiast rozkğad wielkoŜci mezopor·w zaprezentowano na Rysunku 31. Szczeg·ğowe 

wartoŜci parametr·w sorpcji fizycznej zestawiono w Tabeli 12. 
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Rysunek 30. Izotermy adsorpcjiïdesorpcji dla HAp syntetycznego i komercyjnego 
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Rysunek 31. R·Ũnicowy rozkğad wielkoŜci mezopor·w wyznaczony metodŃ DFT 

 

Tabela 12. Parametry wyznaczone na podstawie adsorpcji fizycznej azotu metodŃ BET i DFT  

dla HAp syntetycznego i komercyjnego 

Nazwa 

pr·bki 

Powierzchnia 

wğaŜciwa BET, 

m2/g 

Rozkğad 

wielkoŜci 

por·w DFT, 

nm 

ObjňtoŜĺ 

por·w 

DFT, 

cm3/g 

ObjňtoŜĺ por·w 

mikroporowatych 

(Vt), cm3/g 

HAp 

syntetyczny 
110 

6 

7 

8 

20 

0,26 0 

HAp 

komercyjny 
64 

7 

9 

11 

13 

17 

20 

22 

24 

28 

0,27 0 

 

Uzyskane izotermy adsorpcjiïdesorpcji (Rysunek 30) pozwoliğy okreŜliĺ typ 

struktury porowatej oraz oszacowaĺ parametry powierzchni wğaŜciwej i objňtoŜci por·w 

z wykorzystaniem modeli BET oraz DFT (Tabela 12). 
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Na podstawie uzyskanych wynik·w stwierdzono, Ũe zar·wno syntetyczny,  

jak i komercyjny hydroksyapatyt wykazujŃ izotermy adsorpcjiïdesorpcji typu IV wedğug 

klasyfikacji IUPAC, co potwierdza mezoporowaty charakter analizowanych materiağ·w. 

ObecnoŜĺ pňtli histerezy w obszarze wysokich wartoŜci P/P  (powyŨej 0,8)  

jest charakterystyczna dla ukğad·w porowatych o nieregularnej strukturze [200,201].  

W obu przypadkach obserwuje siň pňtlň histerezy typu H3, kt·ra wskazuje na obecnoŜĺ 

por·w szczelinowych, najczňŜciej powstajŃcych w przypadku czŃstek nieregularnych  

lub pomiňdzy agregatami pğytkowych [202,203]. Ponadto, moŨna stwierdziĺ, Ũe uzyskane 

w niniejszej pracy izotermy adsorpcjiïdesorpcji typu IV oraz obecnoŜĺ pňtli histerezy 

typu H3 sŃ zgodne z wynikami przedstawionymi przez innych autor·w zajmujŃcych siň 

analizŃ strukturalnŃ hydroksyapatytu. Przykğadowo, Lai i wsp. wykazali, Ũe otrzymane 

przez nich czŃstki wňglanowego HAp cechowağy siň typowŃ izotermŃ IV z histerezŃ H3, 

co powiŃzano z obecnoŜciŃ por·w szczelinowych, powstajŃcych wskutek agregacji 

czŃstek o strukturze pğytkowej [204]. Podobne obserwacje odnotowali Shafiq i wsp., 

kt·rzy r·wnieŨ zaklasyfikowali swoje pr·bki HAp jako mezoporowate materiağy z pňtlŃ 

histerezy typu H3, wskazujŃcŃ na obecnoŜĺ por·w o nieregularnych szczelinach 

pomiňdzy skupiskami czŃstek [205]. Nastňpnie, r·wnieŨ Ramli i wsp·ğautorzy 

odnotowali wystňpowanie tej samej klasy izoterm oraz typu histerezy w analizowanych 

materiağach szklistych o wğaŜciwoŜciach bioaktywnych, powiŃzanych z obecnoŜciŃ 

niejednorodnych por·w o szczelinowej morfologii [206]. W zwiŃzku ze sp·jnoŜciŃ 

uzyskanych wynik·w moŨna je uznaĺ za zgodne z aktualnym stanem wiedzy w zakresie 

mezoporowatoŜci i charakterystyki teksturalnej hydroksyapatytu. 

W nawiŃzaniu do danych zestawionych w Tabeli 12 moŨna r·wnieŨ wskazaĺ 

wyraŦne r·Ũnice pomiňdzy analizowanymi pr·bkami. Syntetyczny HAp charakteryzowağ 

siň wyraŦnie wyŨszŃ powierzchniŃ wğaŜciwŃ, osiŃgajŃcŃ wartoŜĺ 110 mĮ/g,  

podczas gdy powierzchnia pr·bki komercyjnej wyniosğa 64 mĮ/g. Tak znaczna r·Ũnica 

moŨe wynikaĺ zar·wno z mniejszego stopnia aglomeracji w przypadku syntetycznej 

pr·bki, jak i z drobniejszej frakcji por·w, co zostağo potwierdzone analizŃ rozkğadu 

wielkoŜci por·w (Rysunek 31). Warto zwr·ciĺ uwagň, Ũe pomimo r·Ũnic w powierzchni 

wğaŜciwej, cağkowite objňtoŜci por·w okreŜlone metodŃ DFT byğy por·wnywalne  

i wyniosğy 0,26 cmį/g dla HAp syntetycznego oraz 0,27 cmį/g dla komercyjnego. 

Oznacza to, Ũe w obu przypadkach struktura materiağu oferuje zbliŨonŃ cağkowitŃ 

objňtoŜĺ dostňpnych przestrzeni porowatych, choĺ ich rozmieszczenie i rozkğad wielkoŜci 

sŃ odmienne. ObjňtoŜĺ mikropor·w (o Ŝrednicy <2 nm), oszacowana na podstawie 

wykres·w Vt, byğa pomijalna (0 cmį/g) dla obu materiağ·w, co potwierdza dominujŃcy 

udziağ mezopor·w. 

Rysunek 31 przedstawia r·Ũnicowy rozkğad wielkoŜci por·w okreŜlony metodŃ 

DFT dla analizowanych pr·bek HAp. W przypadku HAp syntetycznego gğ·wne 

maksimum rozkğadu zlokalizowane jest w rejonie Ŝrednic okoğo 8 nm, co wskazuje  

na obecnoŜĺ por·w mezoporowatych o stosunkowo jednorodnym zakresie rozmiar·w. 
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Rozkğad ten cechuje siň wyraŦnie zaznaczonym pojedynczym maksimum  

oraz gwağtownym obniŨeniem udziağu objňtoŜciowego dla por·w o wiňkszych 

Ŝrednicach, co moŨe Ŝwiadczyĺ dobrze uformowanej i jednorodnej strukturze porowatej. 

Dla pr·bki komercyjnej maksimum rozkğadu przesuniňte jest w kierunku wiňkszych 

Ŝrednic i osiŃga wartoŜĺ ok. 17 nm, a sam rozkğad wykazuje szerszy zakres, obejmujŃcy 

r·wnieŨ pory o Ŝrednicy dochodzŃcej do 60ï70 nm. Taka charakterystyka  

wskazuje na znacznie wiňkszŃ niejednorodnoŜĺ teksturalnŃ materiağu i moŨe wiŃzaĺ  

siň z potencjalnŃ obecnoŜciŃ por·w wt·rnych lub przestrzeni miňdzyczŃsteczkowych 

wynikajŃcych z aglomeracji. W szerszym ujňciu, obserwowane r·Ũnice w rozkğadzie 

por·w mogŃ mieĺ istotne znaczenie aplikacyjne, szczeg·lnie w kontekŜcie kontroli 

proces·w dyfuzji, kinetyki sorpcji czy stabilnoŜci mechanicznej materiağu stosowanego 

jako rusztowanie biomedyczne. 

Por·wnujŃc oba materiağy, moŨna zauwaŨyĺ, Ũe syntetyczny hydroksyapatyt 

wykazuje korzystniejsze wğaŜciwoŜci powierzchniowe ï przede wszystkim wiňkszŃ 

powierzchniň wğaŜciwŃ oraz wňŨszy, bardziej jednorodny rozkğad wielkoŜci mezopor·w. 

Taka charakterystyka moŨe mieĺ istotne znaczenie z punktu widzenia przyszğych 

zastosowaŒ biomedycznych, szczeg·lnie w obszarach wymagajŃcych wysokiej zdolnoŜci 

adsorpcyjnej, dobrej bioresorpcji lub precyzyjnie kontrolowanego uwalniania substancji 

czynnych. Z kolei HAp komercyjny, mimo por·wnywalnej cağkowitej objňtoŜci por·w, 

charakteryzuje siň niŨszŃ powierzchniŃ wğaŜciwŃ oraz mniej jednorodnym rozkğadem 

por·w, co moŨe ograniczaĺ jego efektywnoŜĺ w niekt·rych zastosowaniach 

biomedycznych. 

 

8.10. OkreŜlenie stabilnoŜci zawiesiny hydroksyapatytu 

Jednym z istotnych parametr·w charakteryzujŃcych wğaŜciwoŜci 

fizykochemiczne bioaktywnych proszk·w ceramicznych, zwğaszcza w kontekŜcie  

ich dalszego przetwarzania, jest stabilnoŜĺ zawiesiny wodnej. Parametr ten ma kluczowe 

znaczenie w takich procesach jak formowanie past, nanoszenie powğok, spiekanie  

czy synteza kompozyt·w. Ponadto, wpğywa r·wnieŨ na jakoŜĺ dyspersji w Ŝrodowisku 

fizjologicznym. StabilnoŜĺ zawiesiny zaleŨy m.in. od wielkoŜci czŃstek, ich morfologii, 

ğadunku powierzchniowego oraz stopnia aglomeracji. W celu oceny tego aspektu 

przeprowadzono badanie stabilnoŜci ukğad·w wodnych zawierajŃcych syntetyczny  

oraz komercyjny hydroksyapatyt.  

Wyniki analizy przedstawiono na Rysunkach 32 ï 34. Rysunki 32 i 33 prezentujŃ 

zmiany intensywnoŜci rozproszenia wstecznego oraz transmisji Ŝwiatğa w funkcji pozycji 

detekcji w kolumnie zawiesiny. Rysunek 34 ukazuje przebieg zmian poğoŨenia granicy 

sedymentacyjnej w czasie, co pozwala na por·wnanie dynamiki sedymentacji  

obu materiağ·w. 
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a) 

 

b) 

Rysunek 32. ZaleŨnoŜĺ intensywnoŜci rozproszenia wstecznego (a) oraz transmisji (b)  

od pozycji detekcji w kolumnie zawiesiny (HAp syntetyczny) 

 

Na Rysunku 32 zaprezentowano wyniki analizy stabilnoŜci zawiesiny HAp 

syntetycznego w wodzie destylowanej, przeprowadzonej metodŃ pomiaru rozpraszania 

wstecznego i transmisji Ŝwiatğa w funkcji pozycji detekcji w kolumnie pomiarowej. 

Technika ta pozwala na monitorowanie zmian koncentracji czŃstek w zawiesinie zar·wno 

w czasie, jak i w przestrzeni, co umoŨliwia szczeg·ğowe Ŝledzenie procesu sedymentacji 

i oceny dyspersyjnych wğaŜciwoŜci proszk·w ceramicznych. 

Rysunek 32(a) przedstawia profil intensywnoŜci rozpraszania wstecznego Ŝwiatğa, 

kt·re powstaje w wyniku odbicia promieniowania przez czŃstki zawieszone w badanym 

ukğadzie. IntensywnoŜĺ tego sygnağu jest silnie skorelowana z lokalnŃ koncentracjŃ 

czŃstek w pr·bce ï im wiňcej czŃstek znajduje siň w danym obszarze, tym wiňksze 

rozpraszanie wsteczne jest rejestrowane. Na osi X oznaczonej jako Ăpozycja (mm)ò 

odwzorowano wysokoŜĺ detekcji w kolumnie zawiesiny: wartoŜci ok. 20 mm 
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odpowiadajŃ dolnej czňŜci kuwety pomiarowej, natomiast pozycje w zakresie 55ï60 mm 

reprezentujŃ jej g·rnŃ czňŜĺ. Na osi pionowej przedstawiono intensywnoŜĺ rozproszenia 

wyraŨonŃ w procentach. Widoczne na wykresie kolorowe krzywe oznaczajŃ kolejne 

pomiary wykonywane w odstňpach czasowych, od t = 0 (kolor czerwony) do zakoŒczenia 

eksperymentu (kolor fioletowy). Na poczŃtku pomiaru krzywe rozpraszania sŃ wzglňdnie 

pğaskie, co Ŝwiadczy o r·wnomiernym rozmieszczeniu czŃstek w cağej objňtoŜci 

zawiesiny. Z czasem jednak w g·rnej czňŜci kolumny (pozycja > 50 mm) obserwuje  

siň wyraŦny spadek sygnağu, co jest wynikiem stopniowego oczyszczania tego obszaru  

z zawieszonych czŃstek na skutek ich opadania. JednoczeŜnie w przedziale 45ï52 mm 

nastňpuje wzrost intensywnoŜci rozpraszania, co wskazuje na akumulacjň czŃstek  

w strefie sedymentacyjnej. Taka dynamika zmian stanowi wyraŦny dow·d na zachodzŃcy 

proces separacji faz stağej i ciekğej w badanym ukğadzie. 

Na Rysunku 32(b) zaprezentowano zmiany wartoŜci transmisji Ŝwiatğa, kt·re ï 

odwrotnie do rozpraszania ï wzrastajŃ w miarň zmniejszania siň stňŨenia czŃstek. 

PoczŃtkowo transmisja jest bliska zeru w cağej kolumnie, natomiast w czasie trwania 

analizy wyraŦnie wzrasta w g·rnej czňŜci kuwety pomiarowej. Wskazuje  

to na postňpujŃce klarowanie siň roztworu w tej strefie, co bezpoŜrednio potwierdza 

wczeŜniejsze obserwacje spadku intensywnoŜci rozpraszania. Zaobserwowane zmiany  

w sygnağach rozpraszania i transmisji potwierdzajŃ zachodzŃcy proces sedymentacji,  

w kt·rym czŃstki hydroksyapatytu opadajŃ na dno naczynia. Pojawienie siň wyraŦnej 

granicy sedymentacyjnej w okreŜlonym przedziale pozycji detekcji Ŝwiadczy  

o ograniczonej stabilnoŜci zawiesiny. JednoczeŜnie dynamika zmian sugeruje, Ũe materiağ 

ten nie tworzy trwağej dyspersji, co moŨe byĺ istotne z punktu widzenia jego 

aplikacyjnoŜci, np. w systemach iniekcyjnych lub noŜnikach substancji aktywnych. 

PoniŨej zaprezentowano wyniki analizy przeprowadzonej dla HAp 

komercyjnego. 

 

 

a) 
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b) 

Rysunek 33. ZaleŨnoŜĺ intensywnoŜci rozproszenia wstecznego (a) oraz transmisji (b)  

od pozycji detekcji w kolumnie zawiesiny (HAp komercyjny) 

 

W przypadku analizy HAp komercyjnego uzyskano analogiczne wyniki  

jak poprzednio. Wraz z upğywem czasu obserwuje siň charakterystyczny spadek 

intensywnoŜci rozproszenia w g·rnej czňŜci zawiesiny (pozycje > 55 mm), co wskazuje 

na postňpujŃcŃ sedymentacje czŃstek HAp. Co istotne, zidentyfikowano jednak dwa 

odrňbne obszary, w kt·rych nastŃpiğ wyraŦny wzrost wartoŜci rozproszenia ï pierwszy 

zlokalizowany w zakresie 47ï53 mm, a drugi niŨej, w obszarze 26ï33 mm. ObecnoŜĺ 

dw·ch odrňbnych front·w sedymentacyjnych moŨe byĺ bezpoŜrednio powiŃzana  

z bimodalnym charakterem rozkğadu wielkoŜci czŃstek tego proszku, potwierdzonym 

wczeŜniej analizŃ dystrybucji. Najprawdopodobniej wiňksze czŃstki, osiŃgajŃce nawet 

powyŨej 200 ɛm (D90 = 236,95 ɛm), opadajŃ szybciej, tworzŃc niŨszŃ warstwň osadu, 

natomiast mniejsze frakcje (D10 = 2,35 ɛm) sedymentujŃ wolniej i zatrzymujŃ siň wyŨej 

w kolumnie, co zwiňksza lokalne rozproszenie Ŝwiatğa. Rysunek 33(b) przedstawiajŃcy 

zmianň transmisji, wskazuje charakterystyczny wzrost w zakresie pozycji 55ï60 mm. 

Wskazuje to na zwiňkszonŃ przezroczystoŜĺ zawiesiny w tej strefie, wynikajŃcŃ  

z usuniňcia czŃstek z g·rnych partii roztworu, co potwierdza efektywne opadanie fazy 

stağej. WartoŜci transmisji utrzymujŃce siň w pozostağym obszarze na bardzo niskim 

poziomie sugerujŃ obecnoŜĺ czŃstek blokujŃcych przechodzenie promieniowania. 

Opisane zjawiska, szczeg·lnie podw·jna strefa sedymentacyjna oraz znaczna 

heterogenicznoŜĺ w zakresie poğoŨeŒ, sŃ sp·jne z wczeŜniejszymi obserwacjami 

morfologicznymi i analizŃ rozkğadu czŃstek. WskazujŃ one na znacznie niŨszŃ 

jednorodnoŜĺ granulometrycznŃ komercyjnego HAp w por·wnaniu do pr·bki 

syntetycznej, co moŨe mieĺ wpğyw na jego stabilnoŜĺ zawiesinowŃ i ograniczaĺ 

potencjalne zastosowania w sytuacjach wymagajŃcych przewidywalnego zachowania 

materiağu w roztworze. 
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Rysunek 34. Zmiana poğoŨenia granicy sedymentacyjnej w funkcji czasu  

dla analizowanych zawiesin hydroksyapatytu 

 

Na powyŨszym wykresie zaprezentowano zmianň poğoŨenia granicy 

sedymentacyjnej w funkcji czasu dla zawiesin obu badanych proszk·w HAp. Linia 

granicy sedymentacyjnej wyznacza miejsce w kolumnie pomiarowej, gdzie nastňpuje 

wyraŦna zmiana intensywnoŜci sygnağu rozproszenia lub transmisji Ŝwiatğa, 

odpowiadajŃca frontowi opadajŃcych czŃstek w czasie. Dla obu badanych pr·bek 

obserwuje siň liniowy spadek poğoŨenia tej granicy wraz z upğywem czasu,  

co sugeruje stağŃ prňdkoŜĺ opadania czŃstek w badanym przedziale. Na podstawie 

nachylenia prostych regresji liniowej obliczono prňdkoŜci sedymentacji, kt·re wyniosğy 

odpowiednio okoğo 0,4643 mm/min dla HAp komercyjnego i 0,4405 mm/min dla HAp 

syntetycznego. Pomimo zbliŨonych wartoŜci, zawiesina komercyjna wykazuje nieco 

szybszŃ sedymentacjň czŃstek, co pozostaje w zgodzie z wczeŜniejszymi wynikami 

analizy rozkğadu wielkoŜci czŃstek. Komercyjny proszek charakteryzowağ siň wiňkszym 

udziağem frakcji o duŨej Ŝrednicy (D90 å 237 ɛm), co zgodnie z r·wnaniem Stokesa 

skutkuje wyŨszŃ prňdkoŜciŃ opadania w por·wnaniu do drobniejszych i bardziej 

jednorodnych czŃstek HAp syntetycznego (D90 å 96 ɛm) [207,208]. 

 

8.11. Oznaczenie zawartoŜci wapnia i fosforu 

W celu uzupeğnienia charakterystyki chemicznej otrzymanych materiağ·w 

przeprowadzono oznaczenie zawartoŜci wapnia (Ca) i fosforu (P) ï dw·ch 

podstawowych pierwiastk·w budujŃcych strukturň hydroksyapatytu. Na podstawie 

uzyskanych wynik·w wyliczono stosunek molowy Ca/P, kt·ry stanowi istotny wskaŦnik 
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stechiometrii i jednorodnoŜci chemicznej analizowanych pr·bek. Odniesienie 

uzyskanych wartoŜci do teoretycznego stosunku Ca/P = 1,67, charakterystycznego  

dla stechiometrycznego hydroksyapatytu, umoŨliwia ocenň poprawnoŜci procesu syntezy 

oraz identyfikacjň potencjalnych odchyleŒ zwiŃzanych z obecnoŜciŃ dodatkowych  

form fosforan·w wapnia, substytucji jonowych lub niestechiometrycznych  

struktur [209,210].  

 

Tabela 13. Por·wnanie stosunku Ca/P (Ñ SD) badanych proszk·w HAp 

Nazwa pr·bki n Ca n P Ca/P (Ŝrednia) 

HAp komercyjny  1,0285 0,5848 1,7588 Ñ 0,0122 

HAp syntetyczny 0,9738 0,5778 1,6855 Ñ 0,0099 

 

WartoŜci stosunku molowego Ca/P, uzyskane na podstawie analizy zawartoŜci 

wapnia i fosforu (Tabela 13), wskazujŃ, Ũe obie badane pr·bki odbiegajŃ od wartoŜci 

teoretycznej dla stechiometrycznego hydroksyapatytu (Ca/P = 1,67), jednak w r·Ũnym 

stopniu. Dla materiağu syntetycznego stosunek ten wyni·sğ 1,6855 Ñ 0,0099, natomiast 

dla proszku komercyjnego 1,7588 Ñ 0,0122. 

Stosunkowo niewielkie stopieŒ odchylenie od wartoŜci stechiometrycznej  

(Ca/P = 1,67) w przypadku pr·bki syntetycznej Ŝwiadczy o wyŨszym stopniu zgodnoŜci 

skğadu chemicznego i potwierdza dominujŃcy udziağ tej fazy w materiale. W obu 

przypadkach stosunek molowy Ca/P przewyŨsza wartoŜĺ teoretycznŃ, co moŨe byĺ 

efektem obecnoŜci faz o podwyŨszonej zawartoŜci wapnia, takich jak TTCP (Ca/P = 2,0). 

Wyniki te pozostajŃ w zgodzie z analizŃ dyfrakcyjnŃ, kt·ra wykazağa wiňkszŃ 

jednorodnoŜĺ fazowŃ w pr·bce syntetycznej oraz obecnoŜĺ dodatkowych faz w materiale 

komercyjnym. R·Ũnice w skğadzie chemicznym sŃ r·wnieŨ zgodne z wynikami analiz 

spektroskopowych, kt·re ujawniğy szersze spektrum pasm w pr·bce komercyjnej,  

co moŨe Ŝwiadczyĺ o obecnoŜci niestechiometrycznych form wapniowo-fosforanowych 

lub zaburzeniach w strukturze krystalicznej. Jak wynika z literatury, nawet niewielkie 

odchylenia od teoretycznego stosunku Ca/P mogŃ wpğywaĺ na rozpuszczalnoŜĺ, resorpcjň 

biologicznŃ oraz zachowanie materiağu w Ŝrodowisku fizjologicznym. W zwiŃzku  

z powyŨszym, kolejnym etapem badaŒ byğa ocena wğaŜciwoŜci biologicznych [211ï213]. 

 

8.12. Analiza wğaŜciwoŜci biologicznych 

W nawiŃzaniu do przeprowadzonych badaŒ strukturalnych, morfologicznych  

oraz fizykochemicznych, do dalszych etap·w niniejszej pracy wybrano syntetyczny 

hydroksyapatyt jako materiağ o najbardziej optymalnych wğaŜciwoŜciach. Uzyskany 

proszek charakteryzowağ siň wysokŃ czystoŜciŃ fazowŃ, skğadem chemicznym zbliŨonym 

do HAp stechiometrycznego, wiňkszŃ jednorodnoŜciŃ w morfologii i rozkğadzie 

wielkoŜci czŃstek. Ponadto, materiağ ten wykazywağ wyraŦnie wyŨszŃ powierzchniň 

wğaŜciwŃ oraz bardziej rozwiniňtŃ strukturň mezoporowatŃ w por·wnaniu do dostňpnego 
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komercyjnie odpowiednika, co moŨe przekğadaĺ siň na jego wiňkszŃ aktywnoŜĺ 

powierzchniowŃ i potencjağ aplikacyjny, zwğaszcza w kontekŜcie interakcji z tkankŃ 

biologicznŃ. 

W celu uzupeğnienia kompleksowej charakterystyki wybranego materiağu  

oraz weryfikacji jego bezpieczeŒstwa biologicznego, przeprowadzono badania 

cytotoksycznoŜci oraz aktywnoŜci prozapalnej. Ocena tych parametr·w stanowi 

kluczowy etap w kontekŜcie potencjalnych zastosowaŒ hydroksyapatytu  

jako bioaktywnego komponentu w inŨynierii tkanki kostnej. Wyniki analizy wğaŜciwoŜci 

biologicznych zaprezentowano na Rysunku 35. 
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Rysunek 35. Ocena cytotoksycznoŜci metodŃ MTT (a) oraz aktywnoŜci prozapalnej  

poprzez oznaczenie poziomu aktywacji szlaku NF-əB (b) 

 

W celu oceny biozgodnoŜci HAp przeprowadzono badanie cytotoksycznoŜci  

z wykorzystaniem testu MTT, kt·ry umoŨliwia iloŜciowŃ ocenň ŨywotnoŜci kom·rek  

na podstawie aktywnoŜci dehydrogenaz mitochondrialnych. DoŜwiadczenie wykonano  

wykorzystujŃc standardowŃ liniň fibroblast·w mysich L929, zgodnie z wymaganiami 

normy PN-EN ISO 10993-5:2009 (ĂBiologiczna ocena wyrob·w medycznych ï CzňŜĺ 5: 

Badania cytotoksycznoŜci in vitroò).  

W przeprowadzonym badaniu fibroblasty mysie linii L929 poddano 24-godzinnej 

ekspozycji na badany materiağ. ŧywotnoŜĺ kom·rek, wyraŨona jako procent wzglňdem 

kontroli K1 (wartoŜĺ odniesienia 100%), wyniosğa 109%. Uzyskany wynik jednoznacznie 

wskazuje na brak wğaŜciwoŜci cytotoksycznych badanego proszku HAp.  

Co istotne, zaobserwowano r·wnieŨ efekt stymulacji aktywnoŜci metabolicznej 

fibroblast·w, co znajduje odzwierciedlenie w przekroczeniu wartoŜci referencyjnej 

kontroli. Dla por·wnania, w kontroli K2, w kt·rej zastosowano czynnik o dziağaniu 

cytotoksycznym (2% roztw·r nadtlenku wodoru), ŨywotnoŜĺ kom·rek spadğa  

do poziomu 7,76%, potwierdzajŃc prawidğowoŜĺ zastosowanej metodyki. Zgodnie  

z wytycznymi normy ISO 10993-5, materiağ uznaje siň za niecytotoksyczny,  

jeŨeli ŨywotnoŜĺ kom·rek po kontakcie z badanym materiağem przekracza 70% wartoŜci 

referencyjnej. Otrzymana wartoŜĺ 109% nie tylko znaczŃco przewyŨsza ten pr·g,  
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ale r·wnieŨ wskazuje na wysokŃ biozgodnoŜĺ i efekt proliferacyjny. Zaobserwowany 

efekt zwiňkszonej aktywnoŜci metabolicznej kom·rek moŨe byĺ zwiŃzany  

z wğaŜciwoŜciami fizykochemicznymi badanego proszku. Wysoka powierzchnia 

wğaŜciwa, odnotowana wczeŜniej dla syntetycznego HAp (Rozdziağ 6.9), 

prawdopodobnie sprzyja zwiňkszeniu interakcji na granicy faz materiağïkom·rka,  

co moŨe uğatwiaĺ adhezjň fibroblast·w poprzez zapewnienie wiňkszej liczby dostňpnych 

miejsc kontaktu. Takie wğaŜciwoŜci fizykochemiczne powierzchni, w tym rozwiniňta 

porowatoŜĺ oraz odpowiedni rozkğad wielkoŜci por·w, sŃ czynnikami czňsto 

powiŃzanymi z poprawŃ proces·w przyczepnoŜci i proliferacji kom·rek,  

co zostağo potwierdzone w dostňpnych badaniach literaturowych [214ï216]. 

W celu oceny potencjalnej aktywnoŜci prozapalnej otrzymanego proszku HAp 

przeprowadzono badanie in vitro z wykorzystaniem ludzkich kom·rek odpornoŜciowych 

THP1-BlueÊ NF-əB. Kom·rki te w odpowiedzi na aktywacjň szlaku NF-əB mogŃ 

wydzielaĺ do poŨywki enzym SEAP (secreted embryonic alkaline phosphatase). IloŜĺ 

tego enzymu, oznaczana metodŃ kolorymetrycznŃ przy dğugoŜci fali 650 nm z uŨyciem 

odczynnika Quanti-BlueÊ, stanowiğa wskaŦnik poziomu aktywacji szlaku NF-əB 

wywoğanej przez kontakt z badanym materiağem. 

W badaniu zastosowano dwie grupy kontrolne K1, czyli kontrolň negatywna  

w kt·rej kom·rki hodowano bez udziağu materiağu oraz kontrolň pozytywnŃ K2,  

w przypadku kt·rej kom·rki stymulowano czynnikiem zapalnym PMA  

(phorbol 12-myristate 13-acetate) w stňŨeniu 100 ng/mL. Uzyskane wyniki wykazağy,  

Ũe pr·bka HAp osiŃgnňğa wartoŜĺ absorbancji r·wnŃ 0,389, co jest wyŨsze  

niŨ w przypadku kontroli negatywnej (0,057), jednak znaczŃco niŨsze od poziomu 

odnotowanego dla kontroli pozytywnej, kt·ra wyniosğa 1,950. Takie wyniki ŜwiadczŃ  

o tym, Ũe HAp wykazuje pewien poziom aktywacji szlaku NF-əB,  

czyli nie jest cağkowicie biologicznie obojňtny w kontakcie z kom·rkami ukğadu 

odpornoŜciowego. Niemniej jednak poziom ten jest umiarkowany i nie zbliŨa siň  

do wartoŜci typowych dla silnych czynnik·w zapalnych.  Zaobserwowane wyniki  

sŃ zgodne z doniesieniami literaturowymi. W pracy Liu i Sun wykazano, Ũe kontakt 

nanoczŃstek hydroksyapatytu z kom·rkami odpornoŜciowymi skutkuje umiarkowanŃ 

odpowiedziŃ zapalnŃ, co przejawiağo siň zwiňkszonŃ ekspresjŃ cytokin prozapalnych 

[217]. Podobne efekty zaobserwowano w innych badaniach, w ktorych proszek HAp 

stymulowağ produkcjň cytokin zapalnych w makrofagach, przy czym intensywnoŜĺ 

reakcji zaleŨağa od wğaŜciwoŜci fizykochemicznych materiağu [218ï221]. 
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Kolejnym etapem oceny biologicznej badanego proszku HAp byğa analiza jego 

wpğywu na proces gojenia ran in vitro z wykorzystaniem testu migracji kom·rkowej typu 

scratch assay. Badanie to pozwala na ocenň zdolnoŜci kom·rek do regeneracji 

uszkodzonej warstwy w obecnoŜci analizowanego materiağu, co stanowi istotny parametr 

przy ocenie potencjalnej biozgodnoŜci i przydatnoŜci materiağu w zastosowaniach 

zwiŃzanych z regeneracjŃ tkanek. Wyniki testu zaprezentowano na Rysunkach 36 ï 38. 
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Rysunek 36. Procentowy zrost rysy po 24 h i 48 h w teŜcie scratch assay  

w obecnoŜci r·Ũnych stňŨeŒ HAp 

 

W celu oceny wpğywu syntetycznego proszku HAp na zdolnoŜĺ fibroblast·w  

do odbudowy uszkodzonej monowarstwy kom·rkowej, przeprowadzono test migracji 

kom·rkowej. Analizie poddano zakres stňŨeŒ HAp od 2 do 1500 Õg/ml, a obserwacje 

wykonano po 24 h i 48 h od momentu wykonania sztucznej rysy w monowarstwie 

kom·rek L929. Procentowy zrost rysy, w zaleŨnoŜci od zastosowanego stňŨenia proszku 

ceramicznego, przedstawiono na Rysunku 36. Z kolei na Rysunkach 37 oraz 38 

zestawiono obrazy z mikroskopii optycznej prezentujŃcy odbudowň uszkodzonej 

warstwy kom·rek. 

 W pr·bie kontrolnej (0 Õg/ml HAp), odpowiadajŃcej naturalnemu tempu 

regeneracji fibroblast·w bez obecnoŜci materiağu, zrost rysy po 24 h wyni·sğ ok. 54%,  

a po 48 h wzr·sğ do ok. 65%. Wprowadzenie proszku HAp do Ŝrodowiska hodowlanego 

skutkowağo wyraŦnym przyspieszeniem proces·w migracyjnych w cağym analizowanym 

zakresie stňŨeŒ. JuŨ po 24 godzinach we wszystkich grupach eksperymentalnych 

uzyskano wartoŜci zrostu istotnie wyŨsze niŨ w przypadku kontroli. Szczeg·lnie 

korzystne wyniki obserwowano dla stňŨeŒ 20ï200 Õg/ml, gdzie tempo zamykania rysy 

byğo najwiňksze. W grupach o wyŨszych stňŨeniach HAp (500ï1500 Õg/ml) tempo 
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migracji kom·rek po 24 h byğo nieco niŨsze niŨ w pr·bach o stňŨeniu umiarkowanym, 

jednak nadal istotnie przewyŨszağo wartoŜci uzyskane w pr·bie kontrolnej.  

Po 48 h we wszystkich grupach, niezaleŨnie od stňŨenia, odnotowano znaczne 

zwiňkszenie stopnia zrostu, dochodzŃce do poziom·w 85ï100%, co potwierdza 

pozytywny wpğyw HAp na zdolnoŜĺ fibroblast·w do zasiedlania uszkodzonego obszaru. 

NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe nawet najwyŨsze zastosowane stňŨenie materiağu (1500 Õg/ml)  

nie wykazywağo dziağania hamujŃcego wzglňdem kontroli, a obserwowany zrost  

po 48 h Ŝwiadczy o efektywnej regeneracji. 

Wyniki te sŃ w peğni sp·jne z wczeŜniej uzyskanymi danymi dotyczŃcymi 

wysokiej biozgodnoŜci HAp potwierdzonej testem MTT, w kt·rym wykazano nie tylko 

brak cytotoksycznoŜci, ale r·wnieŨ efekt stymulacji aktywnoŜci metabolicznej kom·rek. 

Dodatkowo, przeprowadzona analiza aktywnoŜci prozapalnej wykazağa jedynie 

umiarkowanŃ odpowiedŦ kom·rek immunologicznych, co dodatkowo wspiera 

moŨliwoŜĺ zastosowania badanego materiağu w kontaktach z tkankami Ũywymi.  

PodsumowujŃc, syntetyczny proszek HAp wykazuje bardzo korzystny wpğyw na proces 

regeneracji monowarstwy fibroblast·w, niezaleŨnie od zastosowanego stňŨenia. 

ObecnoŜĺ materiağu w Ŝrodowisku hodowli kom·rkowej sprzyjağa migracji kom·rek  

do obszaru uszkodzenia, a zaobserwowane r·Ũnice w dynamice procesu w zaleŨnoŜci  

od stňŨenia nie wpğywağy negatywnie na og·lny efekt regeneracyjny. Uzyskane wyniki 

jednoznacznie potwierdzajŃ duŨy potencjağ badanego HAp jako bioaktywnego 

komponentu wspomagajŃcego gojenie tkanek w zastosowaniach biomedycznych.
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 0 mg/ml (kontrola) 2 mg/ml 20 mg/ml 100 mg/ml 

t = 0h 

    

t = 24 h 

    

t = 48 h 

    

Rysunek 37. Regeneracja monowarstwy fibroblast·w L929 w obecnoŜci HAp (0ï100 Õg/ml) w czasie 0 h, 24 h i 48 h 
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Rysunek 38. Regeneracja monowarstwy fibroblast·w L929 w obecnoŜci HAp (200 - 1500 Õg/ml) w czasie 0 h, 24 h i 48 h














































































































































































































































