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1. WPROWADZENIE

Postnp w dziedzinie bi omateriag-w st a
wsp-gczesneatiemUpiomdved wi adaj Nc na rosnNc
na nowoczesne materi agy do regeneracij.i
oraz wsparcia proces-w gojenia.i mBne®nmuitl@rlie
zdol ne do czasowego | ub trwagego kontakt:
w medycynie regeneracyjnej, protetyce, chirurgii i implantologii. Ewolucja tych
mat e r,ioé gasywnyche | e me strukuw al nych do funkcj onal
bioaktywnych ot wor zyga nowe moUl i woSci terapeut
wyzwania w zakresie projektowania, biozgoc

Jednym B znacznie r ozwi janych obszar - w s |
ceramicznep ol i mer owe gNczNce bi oaktywnoSi i
z elastycznoSci N oraz przetwarzalnoSci N po
odpowi edni kiem tkanki kostnej, stanowi ]
w projektowaniu takich ukgad-w, jednak | e
[ kruchoSi wymagaj N integracj.i z f azami \
HAp z natur al ny mi l ub synt et yaoieg stryktur pol i
hybrydowych o wysokim potencjale aplikacyjnyrjako rusztowania dla wzrostu
kom-rek, noSniki l ek-w czy materiagy WwWsSpi e

W kontekScie globalnych wyzwa®@ zdrowot n
i wzrost zachorowa® na osteoporozn, potr zc¢
staje sin szczeg-lnie pil na. Utrata ma s
or az ograniczone zdol noSci regeneracyjne
rozwi Nzani a chirurgiczne ni e s N wystarc
kompozytowe stajN sif odpowiedzmidsn¥B g -
ni e tyl ko bi oz godn e ontrolawamego tuadnidréa substantjin e d
czynnych, dziagania przeciwdrobnoustroj owe

Niniejsza rozprawadoktorska k oncentr uj e sin n a synt
orazcharakterystyce biomateriag-w kompozytc
[ wybranych polimerach, modyfikowanych sk gadni kami . akty
Celem jest uzyskanie materiag-w funkcjonal
[ chirurgii t kanki kostnej, szczeg-Ilnie
[ zapobiegania powi kganiom infekcyjnym. R
ki erunki bada@ naukowy crdktyconej,aazuzygkane wynikib y me
mo g N stanowi | potencjalny wk gad w rozw
w nowoczesnych terapiach regeneracyjnych.



2. ANALIZA STANU ZAGADNIENIA

2.1. Bi omateriagy

Pojncie biomateriagu od kil ku dekad st
obszaru bada® gNczNcego nauki przyrodni cz
klinicznN. W ujnciu formal nym, Kordegeiocl ni ez
Europejskiego Towarzystwa Biomateriag-w (|
bi omatRsukbgt amcja inna niU |lek, syntetyczr
moUe byl uUywana ipaako wikcrieeS lilgakty elementa&$c i o w
systemu majlNeengeninea, ced momaganie | ub zastHh
narzNdu bNd¥ f[lislkcji organi zmuod

Wsp-gczeSni e bi omateriagy definiuje S
syntetycznych, p-gsyntetycznych l ub nat
O zastosowaniach medycznych, maj Ncych bez
ustroj owymil[56f z §gDtwd reckvai N one ni eodzowny e
medycyny regeneracyjnej, chirurgii, prot e
dekadach bi omateriagy przeszgy i stotnN
komponent -w wspomagaj Boyoalgcheczdnioaktgwny
zdol nych do i nterakcji z Kkom-r kami [ Sr
molekulamymP ost ip ten otwiera nowe moUl i woSci
wyzwania w zakresie projektowamiSa,i eawyice
rozwi NzaE nA@Ateri ajgowych

Pocz Nt ki stosowania biomateriag-w moUn:
gdzie uUywano Inianych nici do zszywani a

Wsp-gczesna nauka o biomateriagach zostadg
wWr az z pdbude wi t kanek uszkodzonych pod

or az gwagt ownym rozwoj em chirurgii reko
sN wykorzystywane w wielu dziedzinach med
stomatol ogi i (i mpl a(astawki zerda)p okelistyce (&oezewkii ol 0 ¢
kontaktowe), chirurgii  naczyniowej]  (stenty, przeszczepy  naczyniowe),
a takUe w systemach dog&%rczania |lek-w i
Fundamentalnym kryterium klasyfikuj Ncyr
jego biokompatybilnoSi. Termin ten odnosi
kontaktu z organizmem |l udzkim bez wywogyw
odpowi eudnfo liongm ¢ z n a, toksycznoSi , kanceroge
do wuszkodzenia tkanek. W kontekScie nowo
znaczenie przypisuje sin r-wnieU bioaktyw
do inicjowania lub wspierani kor zyst nych reakciji bi ol og
procesom regeneracyjnym, takim jak gojeni
[10,11]
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Projektowanie biomateriag-w coraz c¢cznSc

czyli zestaw technik wumoUliwiajNcych mod:
or az ener gi i powi erzchni owe|j w celuwu popr
itkankami[12i 14.Z mi any te pozwal aj N na kontrol owar
proliferacja i r-Unicowani e kom-r ek, a
immunologicznej [15]. Modyfi kacj e powierzchni odgry

w projektowaniu rusztowa® do regeneracj.i
tymczasowego szkieletu ugatwi aj NiGielgf.o odt w
W nowoczesnych bi omateriagach <coraz czn$

[19,200 Nanomateriagy, takie j ak nanow(d- kna
supramol ekul ar ne, cechuj N sin wysokim s
co umoUl i wi a intensywnN interakcj i z |
odwzorowywaniu architektury macierzy poza
w kontekSci e i nPlyznyikegraidiowok a nnkaonwoewd.- kna pol
powi erzchnin adhezyjnN dla kom-rek i umo
naturalnych tkanek[21i23]. Ry s un e k 1 przedstawi a przyk
wykorzystywane w inUynieri.i bi omateriag- - w.
Nieorganiczne Weglowe
nanoczgstki kropki ful .
it kwantowe ulereny grafen
| ° &
nanokrzemionka narngc2gstid ;
magnetyczne 7 nanorurki leowe
Organiczne
liposomy dendrymery  hydrozele
O & €
Q) &%
4
micele emulsje nanozele
PRt N7 =
£ 3 E °
"'?i.”.x'..i? wus

Rysunekl.Pr zykgady nanom

podziadg na str

riag-w wykorzystywan)
ury nieorganiczne, WI

c o
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R-wnolegle rozwijany | est obs mmart t zw.

biomaterialg , zdol nych do dynami cznego reagow
fizykochemicznego, takie jak temperatur a,
enzyf@dw Materiagy te mogN modyfi kowal swoj
l ub trwagy, w odpowiedzi na sygnagy z ot o
m. i n. w systemach kontrol owanego wuwal ni an
mat er i ag yrecynyjipdbhwkawarge w miejscu docelowj2B,26) Pr zy k gad e |
sN hydroUele termowraUliwe, kt-re UelujN

podaniesubstancji aktywnyc27,28]
Il ntegral nym el ementem rozwoju bi omat e

[ kliniczne, kt-rych cel em j est ocena
proponowanych rozwi Nz a . ObejmujN one an
wgaSci woSci hemolitycznych, reakcji zap
funkcjonalnych, takich jak ostkondukcja i osteoindukcjf?9,30] W perspektywie
rozwoj u bi omateriag: - w szczeg-Ilne znaczel
uwzgl fndniaj Nce cechy genetyczne pacjent
or az i ndywi dual ne potrzeby kliniczne. R
addytywnych, taki ch j ak dr uk 3D i bi odr
odwzorowanie struktur bi ol ogicznych i wy t
l ub r uBEZ3owa &

Anali za rozwoj u bi omateriag-w na pr ze

na wyra¥fne pr ze¢ beij ®edomadwamenwarsah istaikiur zdoinych

do aktywnego oddzi agywan iGObecne kiamunkbh mzvejn i e m |
koncentrujN sifin na poggfbianiu zrozumieni
a wdgaSciwoSciami materiag-w, co stanowi |
i skutecznych rozwi Nza@® dla zastosowa®@ mec

211. Kl asyfikacja biomateriag- -w

Bi omateriagy moUna klasyfi kowal wedguoc
od przyjntej perspektywy badawcze]j l ub ap
m. i n. pochodzenie materiagu (naturalne,
bi ologicznN (bioaktywne, bioobojfitne, bio
(porowate jednorodne, wi el owar st wowe) , a t
(np. i mpl anty ortopedyczne, systemy dost
3334 Wi el oSi moUliwych podej Si klasyfikacy
materiag:-w or az interdyscyplinarny char e

I zastosowaniem.
Kl asyfi kacj a bi omateriag-w ze wzgl ndu
z podstawowych pod itereuize wPoOotzowvabwamyah zwozu

12



materiagu oraz jego potencjalny wpgyw na
podzielil na trzy gg-wne grupy:388turalne,

U Biomateriagy naturalne to materiagy po

z organizm-w zwierzfiaicych, roSlinnych | u
nal eUN: i gl wggn skgadni k maj;c elastyraly poza
wystihipujNca w sk-rze i nat pogyskivany h kr w

z chityny znajduj Nce|j s i N iwpolipaghargde r z a c h
izolowany z brunatnic, oraz fibryriabi agko osocza powstaj Nc
krzepn37,8ti awSr - d materiag-w pochodzeni

m. i n. autologiczne przeszczepy tkankow
fibryny bog#aad p it kmavtegr i agy natural ne
bi ozgodnoSci N, zdolnoSci N do integracj
adhezyjnych dla kom-rek, CoO sprzyja ic
regeneracyjnych. ZazwycCza)j sN IBiladegr
Do ich ogranicze® naleUN: zmiennoSIi wg
pochodzeni a, trudnoSci w standaryzac]
i mmunogennoSi, szczeg-Ilnie w przypadku

lub allogeniczneg@41i 43].

Bi omateriagy syntetyczne t o materi agy
w procesach syntezy chemicznej. Do naj ¢
polilkwas mlekowy) (PLA) [44], poli(kwas glikolowy) (PGA) [45],

p o |-kagrolhkton) (PCL)[46], polietylen (PE)[47], silikon medyczny[48]

oraz politetrafluoroetylen (PTFHEA9]. Materiagy te charakt ¢
powtarzalnoSci N wgaSci woSci fizykochem
gat woSci N formowani a [65D51lmo®yf itk acijtiy mcle
znaj duj N zastosowani e w sytuacjach W

mechanicznej, trwagoSci oraz odpor nc«
fizjologicznego. Ograniczeniem biomate
ograniczom bi oakt ywnoSi . Z tego wzglndu ko
testowanie pod kNtem biokompatybilnoSci

modyfikacji powierzchni w celu poprawy interakcji biologicznyéR,53]

Bi omateriagy p-gsyntetyczne to materi ac
poddane modyfi kacj om chemi cznym w ce

fizykochemicznych, me c hani ¢ z n[y4c5] l ub
Przykgadowe zwi Nzki naleUNce do tej gr
kol agen oraz chemicznbk Maoeyiiagwara gl
bi omateriag- - w naturalnych, taki e j ak
z korzySciami wynikaj Ncymi z kontrol owa
rozpuszczalnoSi, trwagoSi czy57i68.pornoSi

13



Kol ej nym I stotnym Kryterium kl asyfi ka

chemiczny, kt-ry stanowi podstawn do ocen
bi ol ogicznych or az technol ogicznych danec
umoUl i wi a izdvé Nzkf wk asdjrfukt uralnych odpowi a
mechanicznN, stabilnoSi chemicznN czy pod:
pozwala przewidziel spos-b, w jaki mat er i
ustrojowymi. @aidiuk ic heemd Iciznieggos kmo Ul i wa | e
modyfi kacja wgaSciwoSci materiagu w cel u ¢
klinicznychW t ej grupie wyr - -Unil moUna:

U Biomateriagy keteaptuphRnezerokie zastoso:

t kanki kostnej, chirurgi.i ortopedyczn
od interakcji z tkankami bi ol ogi cznymi
(np. tlenek glinu, tlenek cyrkonu)[60] oraz ceramiki bioaktywne

(np. hydroksyapatyt, b-krzemiganowe)y61,62] s z k g a
Cer ami ki tego typu <charakteryzuj N si |
na Scieranie | korozjfi chemicznN, a t
z tkankN kostnN. Materpazly bioaktywne,
dodat kowo stymuluj N tworzenie nowej Kk

chemicznego z natural nym @&mwmatgd - owryync hs
ograniczeE biomateriag-w ceramicznych
na obci NUOenia dynamiczne i udarowe), &
zgorde struktury przestrzenne, Cco ogran
typach i mpl ant[63w5.czy rusztowaE&E

U Metaleiichstopy kmhalreUN do najcznSciej stosow
szczeg-lnie w dziedzinach t akwamdwa | ak o
i stomatol ogia. Do najpowszechniej wykoc
(np. THBAI-4V) [66,67], stal nierdzewna austenityczna (np. 31fa8,69] stopy
kobaltu i chromu (CeCr) [70i 72], a takUe stopy zawierajl
[73.Mat eri agy te charakteryzuj N sif wysolk
odpornoSci N na zmhczenie oraz sprnUys
do zastosowa@® naralUonych na dynamiczn
wykazujN ponadto wysokN biozgodnoSi,
pasywne|] warstwy tlenkowej (Ti O ), kt -
I ogranicza interakcje z otoczeniem biologicznyrd,75] Do potencjalnych
ograniczeE biomateriag-w metalicznych
metali, takich jak nikiel, kt-re mogN
u wraUliwyFél.Ppaygjkéamsdypow owa @& bi omateri ag
w implantologiizaprezentowano na Rysunku 2.
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Implanty czaszkowe Implanty szczekowo-twarzowe

o Yoo (] ¢ Co-Cr
€ . /Ty , ‘ [y e Ti/TieAL
: - “ e Stal nierdzewna e L jaag » Stal nierdzewna
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e Co-Cr
L4 TI/TI(,A|4
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* Co-Cr | |

I ON, [ I ‘
éé o Ti/ TigAly i ‘
|7 ¢ Stal nierdzewna ‘ | I
_ J J I 5 ;
™ 4 Implanty z osteointegracja

Implant do ztamai kosci
» Ti/ TisAls
» Stal nierdzewna

( .
Ly s cocr
NI e TivTiAL
i « Stal nierdzewna

e Co-Cr
o NiTi
="+ Stal nierdzewna

Implanty stawéw

o

Rysunek2.Pr zy k gady zaétosowaCE bi omateriag-w me

Polimery stanowi N jednN z najszerszych
zwi Nz ki p o c hodjak n syrtetyazreegoRalimaely nsgntptyczne
umoUl i wiajN kontrolowanN degradacjn, ¢

przetwarzanie w r-Une formy uUytkowe.
dost osowal do konkr et n[y7r78] Zwolenpolgnarye ap | i

natural ne, ze wzglidu na swoj N biozgoc
skgadni k-w macierzy pozakom-r kowej, S
z kom-r kami, takim jak adhezja i r- Un
zmi ennoSi wgaSci woSci fizykochemiczny
w warunkach fizjologicznyclP o | i mery znaj duj N zastosow
tkankowej , mat eri agach opatrunkowych,
wewnNtrzgagkowych, gdzie wymaéhnmajiesi
[79,80]

0 Biomateriagy kompozytowe t o ukgady z 9
materi agjgowych 0 r-Unych wgaSci woS
kt-rych pogNczeni e pozwal a na uzys
o zoptymalizowanych parametrach uUytko
materiagdg-w, w kt-rych dNUy sifn do sy
bi oaktywnoSci i Zhisodesgmwadho walmad 8ciiagd- - w
umoUl i wi a projektowani e struktur o]

do konkretnych wy ma gak@Sztavwahia kkstne, ynplantyc h , t
stomatologiczne czy elementy protetyc®& 83].
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Tabelal.Por - wnanie gg§-wnych klas biomaterif@0§g83dw pod wzglndem wdaSci woSci

Typ

bi omat e Pochodzenie Przykgac Zalety Ograniczenia Typowe zastosowania

bi ozgodn

: zmi ennoSIi , rusztowania, opatrunki
bi oaktyw

w sterylizacji DDS

kolagen, chitozan,

Naturalne biologiczne ~
Uel atyna,

powtar zal implanty, soczewki,

Syntetyczne  chemiczna synteza  PLA, PCL, PGA . A ni ska bi o . .
gat wo S| pr opatrunki, rusztowania
. chemicznie gNczeni e b ograniczonakontrola hydr oUel e,
P-Qdgsynt _ acetylowana celuloza . . ,
modyfikowane z trwago degradacji opatrunki
Metaliczne Ti6AL-4V, stal 316L, wy tr zy ma . korozja, uwalnianie endoprotezy, implanty
metale i ich stopy Co-Cr, nitinol trwagos$s jon-w me stenty,
. mineralne lub HAp, Bi ogl A . A c ,
Ceramiczne P g t wa r dvybi@are, kruchoSlI , implanty kostne,
syntetyczne Zr O _ :
bi oaktyw przetw-r stomatologia
conajmniej dvie polimer/ceramika, optymalizacja . o~ A rusztowania kostne,
Kompozytowe . . . oA zgoUonoSI .
fazgmat er i | metal/ceramika wgaSci wo protezy,implanty

16



Opr - cz kl asyfi kacj i bi omateriag-w ze
chemiczny czy b{@abedad)i imat ermya@okviNyt eri um po

spos-b, w jaki oddziaguj N one z tkankami o
funkcji biologicznej odnosi sifi bezpoSredn
bi ol ogicznym i i chi addlubo Swcrii kdaon i ianiicnjtoew aa
[ struktur ami t kankowymi. Z tej per spekt
bioinercyjne, bioaktyw n e or az bi odegradowal ne, kt -re
dziagania, zakresem integracijf84.z tkankN or

Bi omateriagdgy bioinercyjne sN projektow
[ bi ol ogicznie obojhitne wobec Srodowi ska
odpowi edzi Kkom-r kowe | ani i mmunol ogi cznej
z tkankN, dzi fnki czemu wykazuj N wysokN
Przykgadanmid - watoe t aki m char aloiazslengkegling N t yt
Znal azgy one zastosowanie przede wszystKki
stawowych i sztucznych zastawkach serca.
i ch wadN morltee gorydlcjbrazk tikankN, co w niekt
do tworzenia torebek [8586]W nd drt-ylErmi evoiku o d nmp

bi oinercyjnych, bi omateriagy bi oaktywne !
odpowi edzi biologicznych w miejscu implant
prowadzi do powstawani a wi Nzchémotaktycgnsji c zny
mi gracj i kom-r ek, co sprzyja bezpoSredni e,
nal eON m. i n. |, fosfaamkwapnanakie jakzHhydjoksyapatgt, t a k Ue
wybrane cer ami ki [ mat eri agy zBichakt ywwmd i
moUe byl dodatkowo wzmacniana poprzez fun
biologicznie czynnymi, takimi jak peptydy adhezyjne, czynniki wzrostu

czy nanostruktury. Materiagy tego typu zn
t kanki kostnej [ ner wowe | or az w inUyni e
do trwagego poJgNczenia z otaczaj NcN tkan
dopasowania Srodowiska implantacij.i or az
[87,88]

Nast@gpapli stanowi N biomateriagy biodegr
degradacji w Srodowisku biologicznym w v
enzym-w | ub resol8hcj)Pr okdaumk-tryk oiweh rozkgad
nietoksyczne, gat wo metaboli zowane i wy dal
w projektowaniu materiag-w biodegradowal ny
do szybkoSci regener acij i danej t kanki . W.

polimery takie jak PLA, PGA, PCL, a takdOUe
Bi omateriagdgy t ej kl asy wykorzystywane s N
tkankowej, biodegradowalnych stentach naczyniowych, opatolnkaszwach

chirurgicznych oraz systemach kontrol owan
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j est brak koniecznoSci chirurgicznego usu
chol naleUy uwzglndnial zmiany wgaSci woSc
procesu degradadpO].

Przedstawi one kIl asgfdadrktaecjrea biiomapec h ad:
chemicznym, budowi e mat er i ag® Nedemner az f
uzupegni aj Nce. W praktyce cechy tych grup
staj N sin pgynne w miarfi postfipu technol o
I mpl ant - w nowej generacji, cCoraz cznSci e
bi oaktywnych i bi odegradowal nych W r amac
Przykgade mbicéyradowdlnetki agdyj ednoczeSnie zawier
stymuluj NcN regeneracjn tkanki oraz kompo
mechani cznN w [94,92h Kio@m c gmgjeeni 4 e znaj duj N
w rozwoj u funkcjonal nych bi omateriag- - w
z uwzgl ndnieniem indywidual nych potrzeb
zastosowani a klinicznego. Taki e podej Sci
spersonali zowane] i jest jednyrd@8 ggj - wnyct

Ponadto,hnezal eUni e od klasyfikacj.i podstaw
byl dodat kowo modyfi kowanmanmat pokt amye v
powierzchniowych oraz funkcjonalizacji biologicznej. Zastosowanie takich technik,
jak i mmobilizacja biagek, czNsteczek sygn
na precyzyjne ksztagtowani e odpowi edzi b
Kl inicznej materi agu. Tego typu modyfi kac
i mpl antu z t klkamrktNr,olal eprroovens -eid goj eni a i C
ni epoUNdanych. W rezultacie wsp-gczesne
rozwijajNcN sin dziedzinn inUynierii mate
nowoczesnych terapii regeneracyjnych i iamtologii[94,95]

212. WgaSci woSci biomateriag: - w

Dob.r bi omateri agu do konkretnego zZa
uwzgl fndnienia szeregu wgaSciwoSci fizykocl
[ powi erzchniowych. Cechy te odgrywaj N kI
organizmu naimplantorazvgjdu g ot er mi nowym funkcjonowani u
bi ol ogi cznym. WgaSci woSci bi omateriag-w
terapeutycznN danego rozwi Nzani a, al e r-
chemicznN, podatnoSi maotager af N cPprémenyt R a n k &
takie jak wytrzymagoSi mechani czna, mo d u
czy bioaktywnoSi muszN byl starannie dost
materiag ma pegnil, a takUe do anatomiczn
panuj Ncych w mi#&ybdbcand mwadcawpiSci bi omeé
zaprezentowane w Tabel[26i 103].
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Tabela2. Wy br ane wgdaSci wddsidd3] bi omateri ag-w

WgaSciw

Opis

Wytr zyme
mechaniczna

Hydr of il

Por owat

Topografia
powierzchni

Biodegradacja

Bi oakt y\

Stabilr
chemiczna

Reaktyw
powierzchni

Bi omateriagy mus z N wy kazyv
odpowiednie do miejsca implantadjp. implanty ortopedyczni

wymagaj N duUej wytrzymagos$S
nat omi ast rusztowani a dl a
byl elastyczne i spriaUyste.

Wpgywa na adsorpcjn bi agek

przyczepnoSi kom-rek. Powi ¢

biagka takie jak fibryonekt
t kankN.

Kl uczowe w inOynieri.i t ka
skgadni k-w odUywczych, migr

Struktura powier zchakiomwp @Kw
adhezj a, proliferacja [

Zorgani zowana topografia m
nerwowych.

DI a materiag-w resorbowaln

byl zgodne z tempem regene
muszN byl biozgodne, nietok
Zdol noSi mat eri agu do WYy W
bi ol ogicznej, np. t worzeni ¢
angiogenezy. Przykgadem sN
Szczeg:-Il nie i stotna dl a

Chroni przed degradacj N

[ uwal ni aniem szkodl i wych |
Mo Ul i woS8SiI funkcjonalizacij.i
i oaktywnych czNsteczek (n
wzrostu), co pozwala na mod
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Zrozumienie i kontrolaNppidsaawdhrwgp6no.

projektowani a bi omateriag-w nowej gener a
jak bioaktywnoSi, porowat oSi, kompatybil
chemiczna, pozwala nie tylko na poprawin
na dostosowanie materiagu do zmieniaj Ncych
wgaSci woSci biomateriag-w sN dodat kowo mo
technologii powierzchniowych oraz funjkoalizacji biologicznej, co otwiera nowe

moUl i woSci w zakresie personalizo\Wa4hej med

Przykgdad takiego pod3j Swilat -irlyurstpmug ed s
zal eUOnoSi pomindzrymagebicayadah awwaln ii ey nk o m-
Stopie® wusieciowani a materi agu wpgywa n &
co z kolei warunkuje tempo degradacji p fi c zoriaezni adol no Si do
skgadni k-w odUywczych i mi gracji kom-rek.
sifi bezpoSrednio na odpowiedzi kom-rkowe,
maci erzy zewnNtrzkomTefoweajodzajyu apappedra:
j ak i stotne | est projektowani e bi omater.
parametry strukturalne, jak i ich biologiczne konsekwencje.

Wiasciwowosci biomateriatu

—

Apoptoza Migracja /
@ Proliferacia Synteza cytokin
1
Pecznienie 7 Porowatosé
| ) ’ - _y} , Odpowiedz komérkowa
' ~" .
Elastycznosé
Rysunek3.Mo Ul i wy wpgyw wgaSciwoSci biomateri ag
2.2. Interakcje bi o mat ertk agkiM lzo gi czn N
|l nterakcje biomateriag-w z tkankN biol
zastosowani a kIl inicznego I mpl ant - w, rus zt
Proces ten |jest zgoUony i wi el oetapowy, C

jak i biologiczneiod pozi omu mol ekul arnego po odpowi
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221. Fazy interakcji biomateriagu z tkank

Proces interakcji biomateriagu z otaczse
[ obej muje szereg zgoUonych, dynamiczny
[ bi ol ogicznych. Kl uczowy mi et apami s N:
odpowi ed¥ zapalna oraz integracja | ub izol

Pierwszym etapem po i mplantacij.i bi omat
adsorpcja biagek. W wyniku kontaktu z pg
czy I i mf a, powi erzchni a bi omateri agu Z
adsorbowanych bi agek, wSr - d kt -rych d
immunoglobuliny, laminina oraz fibryonektyna. Charakterystyka tejwarstwye j s k ga d
gfiist oSi oraz torzieemtaacfpiabdmrezaak k|l uczowN
w ksztagtowaniu dal szej oldmpomSvdiedw i z dk mé Dig
kom-rek oraz aktywacj.i ukgadu i mmunol ogi c:
sygnagowych na powierzchni adsoriblioymanych
asparagina), umoUl i wia integrypowerzhne Une p
bi omateriagu, inicjujNc tym samym procesy

Kol ejnym etapem po adsorpcji bi agek |
na wi Nzaniu sifn kom-rek z powierzchni N bi
makr of agi czy osteoblasty oddziagujN z bi
i ntegrynowych, kt -re rozpoznaj N specyf i
w adsorbowanych biagkach, zwgjgaszcza sekwe
od chemi.i powierzchni, ] e topografidi o]
Powi erzchni e bi omat mer gegtydlamw adHezayjnyknib j e @ & b imz o v
macierzy pozakom-rkowe] l ub czynni kami w
kom-r ek, a takUe stymulujN ich prolifer:
przylegaj Nce do powierzchni bi omateri ag
mi kroSrodowizskwydpoptani e cytokin, c hemok
odpowi edzi i mmunol ogi cznej , co z kol ei re
|l ub integracji implantu z tkankN.

Trzecim etapem jest faza zapalna i i mmt
do organizmu sN rozpoznawane przez kom-rk
zapalna moUe miel charakter przej Sciowy | u
to makrofagi, neuto f i | e | kom-r ki dendrytyczne. W
kontaktu z biomateriyizm, kakrokiagol mozgWNmi
(foreign body giant cell§ FBGCs ) , charakterystyczne dl a
na ciago oblketejnbdepewwedsi zaleUy od wga
chemicznego i ksztagtu biomateriagu.

Ostatni N fazN jest integracja |lub izol .
bi oinercyjnych, organizm tworzy wok-g i m
kont akt bi omateriagu z tkankami. Nat omi as
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czy bioaktywne szk@ga, wspieraj Nptrwwrazdemice

do integradgj Bi omateriagy bi odegradowal ne, S Z
w rusztowani ach do inOynierii tkankowe|j
umoUl i wiajNc infiltracjnin kom-rek, odbudow
regeneracjn udke/dzonej tkanki

® —© O—

o[ 2@
% % % @ *

?ﬁ:%%?&*‘gﬁ

Y
Implantacja bicrusztowania Adsorpcja biatka na Infiltracja komaorek
w organizmie powierzchni biomaterialu odpornosciowych

O
@ . O
‘,,/l ?& f\ .. @ Q/ % )Q\(@
\

@ ©® ~a . ’gf @
%&\J % ©> @ f O

Uwalnianie sygnatdw chemicznych Przebudowa mikrosrodowiska Regeneracja tkanek i przebudowa

przez komaorki odpornosciowe poprzez odkiadanie powstajgcych sieci naczyn krwionoénych

biatek przez komérki endogenne

Rysunekd. Sc hemat przebiegu odpowiedzi bi ologicz

| mpl antacja biomateriagu inicjuje zgoUc
charakter i dynami ka =zal eUN bezpoSrednio
naRysunku4, odpowi ed¥ organi zmu obejmuje kol ej
powi erzchniowej , przez rekrutacjn [ akty
po remodeling Srodowi ska tkankowego or az
komponent -w nowe|j tkanki. ZnajomoSi tej S

w kontekScieskhutewrdyg®ani materi aju oraz m
ni epoUNdanych. Wsp-gczesne podej Scia zakg:
poprzez odpowi edni dob-r i modyfi kacjn \
mikro- i nanostrukturalnynil08,109]

222. Mechanizmy odpowiedzi kom-rkowe|j
Odpowi ed¥ kom-r kowa n a bi omateriagy
w determinowaniu skutecznoSci wszczep-w i
od typu biomateriagu oraz jego wgdaSciwoS$S
[ bi ol ogicznych, w odpowiedzi t ej uczest
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regul uj N lub podtrzymuj N pr ocV edpowiedeigener ¢
na obecnoSi biomateriagu w organizmie uru
w kt-rej uczestniczN r-Une typy kom-rek. |
[ reakciji i mmunol ogi cznej pedgni N makrofagi
dor -Unicowania w dwa podst awowke - 1fenotdypmw:
za produkcjn cytokin, reaktywnych form t
oraz regeneracyjny M ws pi er aj Ncy gojenie tkanek i a
tymi fenotypami decyduje o kierunku odpowiedzi tkankowej na imglek,111]

Makrof agi i monocyty sN gg§-wnymi medi a
na bi omateriagy. Monocyty rekrutowane
sin w makrofagi, kt -re pod wpgywem syghag
bi omateriagu mogN przyj mowal r 1, 0nzewifNeznaontyy
z odpowiedzi N prozapalnN, charakteryzuje s
cytokin takich jak TNFU, -11bL 46, cd dprzyja eliminacji obcych struktur. Z kolei
fenotyp M odpowi ada zayjakRji wspgeeeapbc angi og
czynni k-w wzmgstMIEEGFNp.orlaGF przebudown maci
Utrzymani e odpowi edni ej r-wnowagi mi ndz
dl a zapobiegania przewlekgemu zapaleniu |
bi omateri adWw kol ¢ekap&N. fazach odpowi edzi

odgrywaj N fibrobl asty, kt -re odpowi adaj
pozakom-rkowej, takich jak kolagen typu I
fibroblast - w moUe prowadzil do korzystnej pr z
nadmi er nej stymul acj i skutkuje tworzeniem
funkcjonal nN i ntegracjn I mpl ant u. Proj ek

sztywnoScipdzwadlpaogmafmodul acjii zachowani a
reakciji fibrotycznycH112,113]
W biomateriagach przeznaczonych do rec

b

znaczeni e maj N osteobl asty i osteokl ast
[ mi neral i zacijlichmaakteywryo kioszalegUy m. i n. C
[ bi oaktywnoSci powierzchni, a takUe obec
BMP-2. Osteoklasty z kolei DbiorN udziag w f
jednak ich nadmierna aktywnoSi moUe prowac

struktury kostnej. Odowi edni a modul acja tych proces: w
dgugoter mi nowe | wWszczep- - w 0[1i4pW egegecagjiny c h |
tkanek szczeg-InN rolid pegni N r-wnieU kom-
kom-r ki maci erzyste ( MSCs) . Il ¢ch zdol noSi
w kierunku okreSlonyé¢host eobliaskom:, r kowgr
czy fibijodbdtasb$ciwSl e zwi Nzana z wgaSci woSci
jak sztywnoSi, porowatoSi, topografia powi
[ czynni k-w wzrostu wpgywaj N na[l¥kt ywacj i
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2.3. Hydroksyapatyt

Hydroksyapatyt, O WwWzorze chemicznym C
fosforan-w wapnia i stanowi podstawowy sk
[ znb- - w, Co czyni go niezwykle waUnym z ¢
Struktura krystaliczna HAp przypomina ap
W organizmie czgowi eka, Cco warunkuje jego

Dzifiki tym wgaSciwoSciom hydroksyapatyt | e
I inicjowani a jpych coemsjdue odzeigraedlanie & pgo szerokim
zastosowaniu Kklinicznyrf116,117]

JednN z Kkl uczowych cech HAp j est j e

czyl i przewodzeni a wzrostu nowej t kanki
Dodat kowo, w odpowiednich war unkach, mo U
osteoindukcyjne, czyl i zdol noSi do induko:
Te cechy czyaddmHApcamdg-elrriie uUytecznym w
i inUynierii tkankowej. Ze wzglnfndu na sw- |
zdolny do adsorpcji i immobilizacji r-Unyoc

peptydy czy leki,cozwik s za j ego [8nkcj onal noSi

Implanty kostne

Kompozyty

Hydroksyapatyt

Dostarczanie

Stomatologia -
_ lekow

I—é.
¥
£

L o,

&

Rysuneks. Przykgady zastosowa@® hydroksyapat
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Pomi mo ' i cznych zal et , czysty hydr ok
wytrzymagoSi mechani cznN, zwgaszcza w
[ dynami cznych. Jest mat eriagem Kkruchym,
samodzielnego I mplantu w obszarach poddawa
Aby przezwyci AUyipczasogr giNceygesi a, zHAnnym
jak tytan (dla poprawy wJaSciwoSci me c h a
el astycznoSci) oraz sZK%a bioaktywne i inr

Na poziomie strukturalnym HAmo Ue wystihipowal wi r - Uny
materiagu krystali @aznegolel ubakamoprrfoisczzkn e g o
l ub rusztowani a tr-j)wymiar owe. Jego w(g a
regul owane poprzez kontroln wielkoSci cz N
i obecnoSci donmVyessozkeak zjgoordonwySdh .bi ol ogi czne
mo Ul i wo S funkcjonalizacij.i i integracij.i
z hydroksyapatytu nNi ezwylkKker zwsszteycwhasntyr o @ a
w zastosowaniach strukturalnych, jak i funkcjonalnych, takich jak systemy dostarczania
|l ek-w czy rusztowalh20la do regeneracji koSci

2.3.1. Metody otrzymywania hydroksyapatytu

Hydroksyapatyt mo Ue byl pozyskiwany z
(np. koSci zwierzincych, skorup jaj, zfb- w)
Met ody syntezy chemicznej zapewniaj N wifks
produktu koG owego, t aki mi jak morfol ogi a

fazowy [121. Do naj cznSciej stosowanych metod nal

U0 Metoda mokr e]j precypitacj.i j esidAp,naj czn
umoUl i wiajNcN otrzymanie materiagu o w
do apatytu kostnego. Proces pol ega n
(np. Ca(NO ) ) oraz ¥Fr-dga jon-w fosfo
w Srodowi sku wodnym, przy kW wdrianoid owany
kwaSnym, reakcjfin prowadzi sifn w Srodowi
azotowego lub octowego, w temperaturze $@ A C, co umollni wi a
nad procesem nukl eacj.i [ wzrostu Kkrysz
przy pH 811 (z wuUyciem NH OH |lub NaOH),
o wyUszej krystalicznoSci i bi oaktywn:«
(wap®& do fosforu | ub odwrotnie) wpgyw
Met oda ta | est stosunkowo prost a, t an
j N atrakcyjnN zar-wno w skali |l aborato

w kontekScie zastfd2pwa®& biomedycznych
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U Metoda zd-(kl to zaawansowana technika synte#yAp, umoUl i wi aj I

otrzymani e materiag-w o wysoki ej Czys
or az kontrol owane|j porowat oSci . Proce:
roztworu prekursorowegozg | u ) , zawieraj Ncego zwi Nzk
wapnia i fosforanowych (np. alkoksylany wapnia, fosforany organiczne).

W wyni ku reakcj.i hydroliizy -j wgmhdeponwac
zatrzymuj Nca cPdlsted@apkie dliedmwanwa.ni a mat
jest starzeniu, suszeniu i kal cynacj i,
I rozwoju krystalicznej struktury Hpa Dzi nki mo Ulnegwo Sc i

sterowania parametr ami ( pH, stnUeni e,
uzyskal nanospraktwysadkiym HsAt opni u j e
Technika zol-Ce | znajduj e szczeg-lne zast os.
cienkowar st wo wyncah ppoow georkz c i A Jepzaletami mp | an
sN niska temper at umodyfikasjyboakgvenymi jonaroi U1 i wo
(np. Sr ] Mg ] Zn|] ) oraz dobra kont

Ograniczeniem pozostaje dguUszy czas
doproduk j i pr z ¢lBBYy sgowe ]

U Met oda hydr ot er malw a ktj-erset$ progeadzbny i k N
j est w zamknintych reaktorach ci Sni en
podwyUszonej i2e5mp eAC)t uiriyOi(8MPid@ ni & o( Limo |

kontrolowanN krystalizacjnin z roztwor - w
i fosforany.Mi mo wysokiej jakoSci uzyskiwanyc!t
sin z iPstotnymi ograniczeni ami . Wy ma g a
odpornej na korozjn, a takUe duUych n
zurzymaniem wysokiego ciSnienia i t em
(nawet kil kanaScie godzin). Dodat kowo,
uk gadu, trudniejsze |est skal owani e pr

w warunkach pleddemysgowych

U Met oda mechanochemi czna stanowi t echi
zastosowaniu si g mechanicznych i reakec
i ntensywnego mielenia substrat-w w mgyn
ten polega na mechanicznej aktywacji miesni ny prekur sor - w \
i fosforanowychi t aki ch jak CaCO ,71 kQa-(rGH) e ncezryc
kinetyczna prowadzi do inicjacji reakcji syntezy HA w warunkatithych
lub  przy niewielkim udziale rozpuszczalnika (wariant mekro
mechanochemiczny).Zale t N t ej met ody j est pros
kKr -t ki czas reakcj i, ni ska temperatur
skalowania produkcji. Ponadto, proces ten pozwala na jednoczesne
wprowadzanie jon-w modyfikuj Ncych (np.
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wgaSci woSci funkcj onail madayzalcs kran e o i mMae
osteoindukcyjne lub antybakteryinB.o gg - wnych ograniczeGE
zaliczyl mo Ul i wo S zanieczyszczenia [
z el ement -w miel Ncych, trudnoSiI W Uz
oraz ograni c zsamN kistalogisficatl[125].n a d

Metoda osadzania z fazy gazowej (CVD) oraz osadzania fizycznego z fazy
gazowej (PVD) to zaawansowane techniki cienkowarstwowe wykorzystywane

do nanoszeniaHAp n a powi erzchni e I mpl ant - w,
(np. tytanu [ j ego stop- w) . Obi e me
fizykochemicznych, pozwal aj Ncych na uzy
o kontrol owane|j gruboSci , WsdchnigekQVDr z e i
(Chemical Vapor Depositignproces osadzania zachodzi w wyniku reakciji
chemicznych papr ekur sor - w, kt - re w wysioki e]j
1000AC) ulegajN rozkgadowi | ub wzajemn:

Powstaje jednorodna warstwa HAl o br ze zwi Nzana z podgo
wysokN czystoSi ¢ h WmpizypadkuRVDRhydiaalb/apr a d h e z
Depositior) materiag Fr-dgowy | est fi,zyczni
a nastnpnie kondensuje sin na powierzc

Zal et N metod CVD i PVD jest moUliwoSi ¢
powgok,j ajsdayogh osteointegracij.i or az

w Srodowi sku Ograhogizennymi sN jednak
operacyjne, zgoUonoSi technol ogiczna

specjalistycznej aparatury [126220ni owej |

Metoda spalania polega na inicjowaniu szybkiej, silnie egzotermicznej reakciji

chemicznej pomi ndzy prekursor ami Zzawi e
W postaci azotan-w oraz zwiNzk-w organ
jednoczeSnie funkcjn reduktor - -w i pal i

mi eszanina samorzutnie ulega spaleniu,
temperatury i utworzeniaystalicznego hydroksyapatyfi.e c hni ka t a umo
otrzymani e materi agu w ibeacrzdnzooS cki r -dtgkuigno t

wypal ani a, i jest szczeg-Ilnie przydatn
oraz domieszkowanych. Ze wzglndu na int
powst apjeoz nHA o cechuje sifn wysokN czys:
morfologi N. Do wad zalicza sifi trudnoSi

i ryzyko powstawania niepoUNdanych ©pr
starannej optymal i zacjwispalhdl28d429] reagent -
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Tabela 3. Podsumowanie metod syntezy hydroksyapatygud - wn e ¢ e odraniczendB2L1elp9y |

Metoda syntezy Gg- wne cech- Zalety Wady
Mokra Synteza w roztworach wodnychprz Pr ost a, tani a, Dg u g i dojczevarsa,
precypitacja kontrolowanym pH i temperaturze dobr a kontr ol a ¢ ni ska krystal
Solgel Przeksztagceni Wysoka czystoSi Dgugi <czas proc
w Uel i wypa kontrola rozmiaru wydaj noSi
Hydrotermalna Reakcja pod wys Wysoka krysta Wysokie zuUyci e
i temperaturN kontrola morfologii syntezy; wymaga autoklawu

Mechanochemiczna Mi el eni e substr Kr -t ki

czas rea Nieregularna mor
kulowych; na sucho lub mokro

przemysgowa zahieczyszczeni a

CVD/PVD Osadzanie cienkich warstw HWA  Cienkie, adhezyjne warstwy; wysot Wy s o K i koszt spr:
z fazy gazowej lub przez rozpylani kontrola gr ub« proces
Spalania Egzotermiczna reakcja spalania Szybka, tania, Trudna kontrola morfologii; ryzyko

z udziagem soli i krystalicznof powstawania f a
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2.3.2. Modyfikacja hydroksyapatytu

Hydroksyapatyt, pomi mo SWO | e] natur al nej bi ozgc
do mineral nej frakcji t kanki kostnej, mo
w kontekScie dynamicznych warunk-w Srodow
wi nkszN uwagn poSwifica sifn jego modyfikac;j
wgaSciwoSci i dostosowanie go do konkretn
te mogN obejmowal =zar-wno inUynierifi skga
oraz funkcjonalizacji biologiczn¢130].

Jednym z najczinSciej stosowanych podej S

0

j onami metal i, c pozwala modul owal j ego
fizykochemiczne. Przykgadowo, magnez ( Mg ]
osteobl ast -woipoghakostaNrepodczas §Jdy str
stymuluje formowanie nowe|j t kanki Kkostnej]
co znajduje zastosowanie w |l eczeniu oste
przeciwzapalne i wspiera proliferacj k om- r e k , a srebro (Ag )
wgaSci woSci przeciwdrobnoustrojowe, reduk
Takie jony mogN byl wprowadzane zar:-wno
p:-Tniejszej obr - bki p o wisekraznci hen i tornweg g y ccho ip
e f e K[1311 1B3].
Hydroksyapatyt

| ' }

Mg?" Sr Zn?

T osteoblasty

T osteogeneza T proliferacja
{ resorpcja komorek
! osteoklasty
T mineralizacja T regeneracja

Rysunek6. Wp §yw wybranych jon-w na wdgaSciwoSc

Drugi m obszarem modyfi kacij i j est
hydroksyapatytowych, gNczNcych fazn cer a
(np. kol agen, chitozan) |l ub syntetycznymi
charakteryzuj N sifn lepszN elastycznoSci N
bi oresorbowal noSci N wppo®bevonmabiu mat cygyst |
sprzyj a takOUe |l epszej adhezji kom-r ek i
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szczeg-lnie obiecujNcymi w inUynierii tkar

W kompozycie pozwala regulowal tempo de
oraz interak[@3e z kom-r kami

Kol ejnym kierunkiem zaawansowane|] mody
na nanotechnologii, w tym integracja HAz nanomateri agami wngl
jak grafen, tlenek grafenu czy nanckkiwn gl owe. Te dodat ki popr av
el ektryczne oraz zwifikszajN wytrzymagoSi
szczeg-lnie w kontekScie regeneracji tkan
el ektryczna moUe wspiPoabhdroUnscowhnuey kgl
pedgni i roln warsezdtowahkodm: rdd ka i noSnika c¢z
|l nnowacyjnym podej Sciem jest takUe wprowac
jaknanocE®&8sOkj kt-re nadaj N materiagom zdol
pol a magnetycznego. Modyfi kacj a t aka u mec
w organizmie, wzrost celowanej akumul acj i
powstaj N wielofunkcyjne systemy, kt -re gl
z funkcj N terapeyi8sl86 nN i diagnostycznN

Nastnpni e, istotnym wierunkiem modyfikacji hydroksyapatytu
jest adsorpcja substancj. bi ol ogicznie cz\)
powierzchni . Dzi nki wysoki e] powierzchni
czNsteczek orpastamowch, ef ellAt ywny noSni
przeciwdrobnoustrojowych, takich jaklindamycyna, gentamycyna, wankomycyna
czy <ciprofleksacyna. Adsorpcja antybiotyk

materiag o dziaganiu miej s aacubstamge cyrine ry p
bezpoSrednio w miejsclalkotencatégiegoogninm

systemowego podawania | ek - w, redukuje ryz
skutecznoSi przecCaoavd wo lireyst rlog mtwNao | a war
(np. pH, czasu kontakt u, noSnika polimero
0 przedguUonym i kontrol owanym profilu
sN szczeg-Ilnie istotne w kontekScie profil
or az w konstrukcji i nteligentnych mater

generacji137i 139].
Modyfi kacj e hydroksyapatytu ni e tyl ko

al e takUe umoUl i wi aj N dostosowani e ma t
terapeutycznychod osteointegracji i kontroli infekcji, po zaawansowane zastosowania

Ww medycyni e regeneracyjnej i terapi. ce
wi el oskgadni kowyc h, mo Ul i we ij mosktywnyslr o] e k t

materiag-w nowej generacij.i
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2.4. Kompozyty ceramicznepolimerowe

Kompozyty ceramiczngp ol i mer owe s N uznawane Za
wszechstronnych [ adaptowal nych kl as bi
dostosowania ich wgaSciwoSci fizycznych, ¢
do konkretnychzmpsehosodowdaE& sKliriukkitawrr a opier
pogNczeniu dw-ch faz: fazy <ceramicznej,
oraz fazy polimerowej, kt - ra nadaje mater |
oraz gatwoSil40pr zet war zani a

Faza <ceramiczna, najcznSci ej reprezent
b-TCP (tr-jfosforan wapni a) czy cerami kn
bi oaktywnoSi, osteokondukcyjnoSi i moUl i wo
wykazagy, Ue HAp sprzyja wiNzaniu z kol ag
stymuluje eksprgsn mar ker-w osteoblastycznych, t a
JednakUe ze wzglndu na ich kruchoSi i ogr

ceramiczne nie sndaylkdmzestwywarg ssach nar ;
mechaniczne. Faza polimerowa obejmuje polimery biodegradowalne, takie jak PLA,

PGA, PLC, kopolimery PLGA, j kolgem chioman,e U b i
UOel atynin. Polimery tieodegreawha cajj N ik opnat zrwal | oan
przestrzennie zgoUonych mikrostruktur wsp.

kom-rek. W pogNczeniu z Kkomponent ami (
kt -re mogN byl dostosowane dnychjl4lid48wi dual n\
WgaSci woSci kompozyt-w mogN byl modyfi
fazowego, stopni a porowatoSci, orientac
oraz funkcjonalizacjn powierzchni bi oakt y\
mogN wspieral angiogenezn, osteogenezn, [
gospodar za. Literatura wskazuj e r-wnieU
nanoprosnktwcmagch (Fe O ), w celu uzysk
pol em magnetycznym, co mo Ugenws painagat k a
l ub kontrol owan@44148h| Weangezeéehke wko-mpozyt
poli merowe sN projektowane jako materi ag
mechanicznN (rusztowania), biologicznN (i
(noSni ki lek-w, czynniki WwWno8stulPN BDykidkeiy
W regeneracij.i t kanki kostnej, chrzNst ki,
bi odegradowal ne. Prace przegl Ndowe [ dan:

zaprojektowane kompozyty mogN dcoirwowneyiwaanhi,
funkcjonalnymi klasyczne implanty metalowe w warunkach Kliniczriydl3,146,147]

W projektowaniu komplbizmer owwyccehr amyczdoi
gg- - wnryocdhz aj - w, kt - r eo konkreteyehnfankci bislogicznydi,
mechanicznych i terapeutycznych. NajczinSc
makro | ub mi kr oporowatej, w kt-rych faza ¢ce¢€
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a faza pol i mer owa wypegni a przestrzeni €
powi erzchnin ceramicznych czNstek. Tego t
gg-wnie jako rusztowania do regeneracj.i |
strukturalna, jakibiak t ywnoSi wspomagaj Nc[i818||l oni zac|]

|l nnN kategorin stanowi N kompozyty war st
pegni N r -ilhnpe. fwarnrksctjwea cer ami czna odpowi ada

[ ] e]j stymul acj n, nat omi ast zewnntrzna wa
l ub pegni funkcjnin noSnika lek-w. Struktur
implantologicznych oraz w produkcji biodegradowalnych membran barierowych
[150,151] | stniej N r - -wnieldhlomkd 2ytyy ug Naei en ti
udzi agu faz ceramicznej i pol i mer owe|j w
dopasowal wgaSci woSci mechaniczne do war
tkanek (np. przejScie z tkankyj nmiSitkkitegg
rozwi Nzani a, produkcij a materiag-w gr ad
technologicznym z wuwagi na trudnoSi w uzy
oraz stabiln@bDulBNrgkuphaknajpowi N r - wnie
formuj Nce sin w organizmie, kt -re po aplil
ulegaj N Uel owaniu, utwardzeniu | ub minera
tkanki . Takie mateagji apy omwgygamarga$ Ni , wysdkad w
[ moUl i woSci dostosowania czasu sieciowan,
mi ni malna inwazyjnoSi or az mo Ul i wo S Wy

jednak ograniczeniem moUe bwfaStcri wbBa$iar
mechanicznymi po implantadjl53,154]

Wsp-Ilnym wyzwaniem dl a wi i kpslimerdvwgch k o mp
pozostaje optymali zacj a granicyr - Uazoee]j
w charakterze chemicznym i wgaSciwoSciach
mogN prowadzi do osgabieni a adhezji i
|l stotnym ograniczeniem jest takUe r-Una ki
ceramicznej, co moUe zaburzyl intedral no8
t r ud rstar®Wi zachoware j ednocwg Snkeej bi oakt ywnoSc

mechanicznej i kontrolowanej degradacji
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3. UZASADNENI E PODJNCI A TEMATYKI BADAWCZE.

Dynamiczny rozw- j medycyny regener ac
or az nowoczesne,j chirurgii Wy mag a opr acc
kt -re gNczN wysokN bioaktywnoSi =z odpowi
[ funkcjonal nymi . W odpowiedzi na t e p o
bi omateriagy kompozytowe, a -polnmeraveez c z a
kt -re dzinki swojej strukturalnej zgoUonoS
przekraczaj Ncy moUliwoSci pojedynczych ko
(zapewniaj Ncej sztywnoSIi, b)izofaskztNy wmoISi meir o
(odpowi edzialnN za elastycznoSi, biresor
pozwal a uzyskal materi agy wi elofunkcyjne
wymog-w strukturalnych i bi ol ogicznych.

W Swietle aktualnego stanu wiedzy bi o
stanowi N zgoty standard w rekonstrukcij.i t
zastosowania strukturalne. Z drugi ej stro
przetwlecneska bioaktywnoSi ogranicza ich
tych dw-ch klas stanowi N zatem racjonalny
zal ety obu komponent-w. JednoczeSnie |ite]
nad modyfikacjamist r ukt ur al ny mi i powi erzchni owy
w celu poprawy wdaSciwoSci bi ol ogicznycl
Szczeg-lnie i stotne j est opracowani e st
materiag-w dostosowanych do konkretnych v
medycyny personali zowane]j oraz wymaga@E d.
i skutecznoSci terapeutycznej

Opr - cz dynami cznego rozwoju i nOynieri.i
wymaga@®&® stawianych nowym, i nnowiatakighjaky m t e c
ich bioaktywnoSi, bi odegradowal noSI , mo (
z zasadami z r - wnioniaeJzomyekgloe riosztwootjruy poz ost e
opracowywani a bi omat erlJiedih-ywn rmowg i - wnercenr a
wsp-gczesnej medycyny i zdrowia publiczne:
kt -ry postfApuj Progmnozysnvkkad ji N, g | (beb sid dnseevt. ek e k u  p
65latbidzi e systematycznie wzrastal. Starzen
funkcj i regeneracyjnych, obni Ueni em masy
uraz-w i chor-b przewlekgych, w tym osteo
uk g ad letoveegoK 55i€159].

Osteoporoza, j ako j edna z chor - Db cCyw
szczeg-Ilnie ,zartotwmy @Bgitobli emnyChajraakktier ypg o q
postfiApuj NcN utratN masy kostnej oraz zwiil
prowadzN do powaUnych potwivwkajgaedE, uhtorsaptiyt aslainz
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Choroba ta dotyka gg-wnie kobiety po meno
z najcznstszych wskaza® do stosowania bi

|l eczeni e ubyt k- - wleole3lekonstrukcj i koSci
[ O @)
Ztamania osteoporotyczne dotyczg 1 na 3 kobiety
? ? ? i 1 na 5 mezczyzn po 50. roku zycia.
/g 459
o o o o (it o (

-~
T

0 <
T 00 P

EXEN B

37 milionéw ztaman kruchych rocznie u os6b w wieku
powyzej 55 lat, co odpowiada 70 ztamaniom na minute

Rysunek7.Skal a probl emu osteoporozy, opracowani
International Osteoporosis Foundation (IOF)

W Swietle wyzwa@® zwi Nzanych, takimi chor o
jak osteoporozaor az koni ecznoSci N poprawy efektyyv

i mpl antol ogicznych, projektowani e mater i a
bioaktywnych i dostosowanych do specyfiki zastosowania Kklinicznego zyskuje

coraz wi inksM®ewozcnzaecszneenipadej Scie do inUyni
uwzgl ndnienia nie tylko parametr - -w technic
Srodowi skowych [ spojenporzydlowe ,Bi @mMatzdNrcie
faz ceramicznych [ poli merowych, pozwal a
mechanicznych, bi ol ogicznych [ degradacy]j
Anali za stanu zagadnienia potwi erwpiug, i O t
sifi w aktumdm-ewmotrawrkiy jRek lii zsapcd fpe zzagg@sUtow
niniejszej pracymo Ue przyczyni | sin do |l epszego z
skgadem, strukturN i funkcj N matececythagu, e

zastosowanie praktyczne w nowoczesnych terapiach chirurgicznych
i implantologicznych.
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4. TEZA | CEL PRACY

Na podstawie analizy literatury przeprowadzonej w ramach oceny aktualnego
stanu wiedzy sf ortneuwdiowaanuok ormaNs tprirpaucjyN ¢ N

Odpowi edni o zaprojektowane biomateriagy Kk
oraz fazn polimerowN modyfi kowanN bioaktyv
rozwi Nzanie dla inUynieri.i i chiruragii re
mechai czne i bi ologiczne moUna ksztagtowal
syntezy. Wrezultaceo Una wmay ek alagy wspomagaj Nce rege
oraz minimalizujNce ryzyko infekcji, odpo
zwimMym z |l eczeniem osteoporozy i ubytk-w Kk
Celem naukowym ni ni ej szej rozprawy doktor sk
or az charakterystyka bi oaktywnych mat e
na hydroksyapatycie i wybranych polimerach naturalnych oraz syntetycznych,
przeznaczonych do zastosowa® w inUynieri.i
wpgywu skgadu oraz mikrostruktury kompozy
mechaniczne,sprc y j ne i bi oaktywne, ze szczeg-I| nyn
uwal ni ania substancji czynnych, interakcj.i

przeciwdrobnoustrojowego opracowac h sy st em- w.

Celem utylitarnym rozprawy doktorskiej by gwoyt y powani e bi oma
kompozytowegodzi Kkiryswoim wgaSciwoSciom
mechanicznym i biologicznymi bndzi e posi adad real ny pot

w inOynieridi i chirurgii tkanki kost nej
W szczeg-lnoSci, celem |est i dentyfik
kt -ra moUe byl wykorzystana jako:

f tymczasowe wypegnienie ubytk-w kostnyct
1 lub/i rusztowanie do tworzenia nowej tkanki kostnej,
7 lubfi noSni k substancji bi oaktywnych (np
ich kontrolowane uwalnianie w miejscu implantacji.
Ostatecznym efektem bnindzie wskazani e
bi ozgodnoSci , bi oakt ywnoSci i odpowi edni
go kandydatem do dalszych prac wdroUeni ow)
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5. PLAN BADAG

W ramach realizacji tematyki niniejszej rozprawy doktorskiej opracowano plan
bada@® obejmujNcy cztedpowaasadinNckel ejt apm, f
[ modyfi kacj i materi agu kompozytowego.

CzinSli | obejmuje syntezn iihydwoksgapasytut er y st
stanowi Ncego podstawowy komponent bi oakt
przeprowadzono syntezn bazowych materiag- - w
ceramicznejzwybranyng o | i mer a mi syntetycznymi. CznASi
kompozyt - w poprzez | dkdatdemk kak olnmdeamwal neg
na <celu popr abicaktywngcl S cO swoaStcn i et ap, CznSi
funkcjonali zacj. matetiybjotykpr zen wWprRa@wWwa
Kkompozyt owi aktywnoSci przeciwdrobnoustro
implantologicznych. T a k i ukgad bada@® umoUl i wi § syst
kolejnych etap-w modyfikacji na wgaSci woSc
na identyfikacjn zaleUnoSci mindzy skgade
Uproszczony schemat planu 8ada@& zaprezent c

l PLAN BADAN l
CZESC 11 CZESC 11

y y

SYNTEZA SYNTEZA MODYF]KA(?.IA MO[)YFIKAC.IA

I CHARAKTERYSTYKA I CHARAKTERY'STYKA MATERIALOW MATERIALOW
FAZY CERAMICZNEJ MATERIALOW KOMPOZYTOWYCH KOMPOZYTOWYCH
KOMPOZYTOWYCH KOLAGENEM ANTYBIOTYKIEM

RysunekB.Upr oszczony schemat planu bada@®E ninie

Zgodni e z techni kN planowania doSwi adec
dokonano identyfikacji i kl asyfikacji kIl uc
i wyniki bada® W oparciu o przyjntN str
na cztery gg-wne grupy:

T XiTczynni ki wej Sci owe, cel owo modyfi kowa

oceny ich wpgywu na wgaSciwoSci materi e

36



1T yiczynni ki wyj Sciowe, bindNce bezpoSredr
na dziaganie zmiennych wej Sciowych,
T ciczynni ki stage, kt-rych wartoSci bygdy

w celu zapewnienia por-wnywalnoSci wyni
T hiczynniki =zak@d-caj Nce, stanowi Nce zmi
kontroli, mogNce wpgywal na powtarzal no

czynniki stale J

¢ G G G

m— —

= 2 o , - =2z

g 2| #_| OBIEKT BADAN 2 S
hy “hy  “hy h

czynniki
zakltdcajgce
Rysunek9.Sc hemat kl asyfi kacj. czynni k-w eks

Zestawienie czynnik-w eksperymental nyc
charakterystykn fazy ceramicznej, podzi e
T czynni ki wej Sci owe:
x1-pH Srodowiska reakcyjnego (5,5 / 8
x2-st iUenie reagent -w wzgl 2@ refere
X3s-r odzaj mi eszadga (mechaniczne [/ ma
f czynni ki wyj Sciowe:
yi-rozmi ar krystalit-w (nm)
y2-udziag masowy fazy HAp ( %)
ys-powi erzchnia wdaSciwa (m]/g)
ya-porowat oSi (cmj/ g)
ys - stosunek Ca/P (bezwymiarowy)
yve-cytotoksycznoSi (%, test MTT)
y7 - tempo sedymentacji (mm/min)
T czynni ki stage:
c1 - temperatura syntezy
C2 - czas dojrzewania osadu
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C3 - metoda suszenia

czynni ki zakg-caj Nce:

hi-zani eczyszczenia odczynni k- w
hi-ni er - wnomi erne mieszanie

hh-agl omeracja czNstek w zawiesinie

Zestawienie czynnik-w eksperymental nyc
[ charakterystykn materiag-w kompozytowy
kl asyfikacj N:
f czynni ki wej Sciowe:
x1iistnUenie i rodzaj poli meru
x2irodzaj i il1o0oS8Si czynnika sieciujNce
x3irodzaij [ il oSi fotoinicjatora
xsizawartoSi HAp w kompozycie
f czynni ki wyj Sciowe:
yi-szybkoSi sedymentacji czNstek HAp
y2-ef ekt ywnoSi fotopolimeryzacji (pol

1

Zes
modyf i
kl asyf
1

ys3-wsp-gczynni k pncznienia (g/g po 24
ya - morfologia powierzchni (SEM)

ys-skgad pierwiastkowy (EDS)
yve-cytotoksycznoSi (test MTT, % Uywot
y7-akt ywnoSi zap-aBha (poziom NF

czynni ki stage:
ci-czas naSwietlania UV (120 s)
cz-objAatoSl polimeru (10 ml)

Cs3 - rodzaj i moc lampy UV (EMITA, 180 W)
Cs4 - warunki inkubacji (temperatura)

czynni ki zakg-caj Nce:

hi-ni epl anowane interakcje komponent -
h2 - niejednorodne rozmieszczenie fazy ceramicznej

hs - sedymentacja fazy ceramicznej

tawi eni e czynni k- w eksperymental ny
kacj i materiag-w kompozytowych kol a
i kacj N:

czynni ki wej Sciowe:

X1-r odzaj kol agenu (rybi/ wogowy)
x2-zawartoSi kolagenu w kompozyci e

xs-rodzaj czynnika sieciujNcego
xa-obecnoSi HAp
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Zes
modyf i
zgodni

Xs - medium inkubacyjne

czynni ki wyjSciowe:
yi-wsp-gczynniikg/gpficzni eni a

y2 - zmiana pH medium inkubacyjnegdjednostki pH)

ys-k Ntz wi(lAQani a

ya-skgadni k polarny/ dyspefnémyhm] gnerg
ys-parametry chropoiwdm)Sci Ra, Rg, Rs
ye-t war do Sii (jelhostki Bhord\A)
y7-wytrzymagoSii(MRa) rozci Ngani e
ys-wydguUenie wzglih@®ne przy zerwani u
Yyo-ws p-gczynni k tarcia

yio-obj At oSi( mmjlyci a

yu-cagkowi tai@prowat oSi

ye-procentowa il oSi igol ni onego kol ac
czynniki stale:

ctc-skgad matrycy bazowej

c2-czas naSwietlania UV (120 s)

Cs3 - rodzaj i moc lampy UV (EMITA, 180 W)

czynni ki zakg-caj Nce:

hi-r - Unice w strukturze molekul arnej
h,-l okalna niejednorodnoSi w sieciowa
ha-wr aUl i woSi kol agenu na pH i temper
hs -ograniczona rozpuszczalnoSi i dy

war stwach materiagu

tawi eni e czynni k- w eksperymental ny
kacjn materiag-w kompozytowych Sub:
n
n

e z astfipuj NcN klasyfikacj N:

czynni ki wej Sci owe:

x1-obecnoSIi klindamycyny w kompozycie
X2 - czas inkubacji w badaniu uwalniania

czynni ki wyj Sciowe:

yi-procentowa il oSi uw®)l ni onej kIl inda
y2-wsp-gczynni k determinacij.i R (dopa
ys-Srednica strefy iifmm)bi cj i wzrostu
czynni ki stage:

cc-skgad matrycy bazowej

c-czas naSwietlania UV (120 s)
C3 - rodzaj i moc lampy UV (EMITA, 180 W)

cu-stnlUenie klindamycyny
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Cs - gatunek bakteriiStaphylococcus aureus
Cs - Warunki inkubacji: temperatura, czas

f czynni ki zakg-caj Nce:
hi-ni ej ednorodnoSi adsorpcji klindamy
h> - degradacja antybiotyku podczas inkubacji
he-zmi any w strukturze porowat ej komp
hs-zmi enna aktywnoSi biologiczna bakt
hs-ograniczenia dokgadnoSci met od

Pl an bada® przedstawiony wW niniejszej
umoUl i wiajNcy etapowN realizacjn zagoUony
etapy badawcze odzwierciedlajN kolejne f
i od syntezyfazy ceramicznej pr zez projektowanie matryc:
z wykorzystaniem substancji bi oaktywnyc
na systematycznN ocenfi wp gwywur awyeb rwagnaySchi w
otrzymanegoo pr ac owywanych ma t e zastoasajvanie . klasyfilkadin o c z e
czynnik-w eksperymental nych wedgug ustal
wyj Sci owe, stagde i zakgd-caj Nce) sprzyjago
oraz umoUliwigo identyfikacjiwkhukzbw@Ecbwy
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6. CHARAKTERYSTYKA WYKORZYSTYWANYCH REAGE!

Dosyntezy hydroksyapatytu
zastosowan@ d czy nni ki c he mi c z n esynteze fazy cevakniczmgj c z y s
wykorzystano nastdipofbcefostayanmd aynmonasSi( N
ACS, Y98%Wwzotan wapnia tet rcazwosdtnoySi ()CPaQSNO !
orazwodn amoniakalnN (NH OH, 25 %) . Wszystk
zakupiono w firmie Sigm&ldrich (Saint Louis, MO, USA) 1 stosowano
bez dodatkowego oczyszczani a. Jako mater.i
hydroksyapatyt (proszek, czyst oSAdichd 0 %) , r

oraz przygot

W dal szym etapi e, podczas otrzymywan
uUyt o pol i mer - w: al kohol u poliwinyl owego
hydrolizy 88 9 %, mas a c¢ z N§23600 g/rkot) araz pdivginylopddidonu
(PVP, proszek, Srednia masa czNsteczkowa

zastosowano idkrylan poli(glikolu etylenowegp ( PEGDA) 0 Srednich
czNst ec zk 2%g/mdl, MVNn575=g/mol oraz Mn = 700 g/mol. Jako inicjator
reakcj i f ot op o l-hydrogsydmeayljoprwpy tod e Ronu (cz
gfist oSIi 1ubtiokanthegdtomi postaci 0,01%awiesiny wodnejWszystkie

wy mi eni one odczynni ki-Aldpoh.©bdatkbwa, dp ynodyfikaicji r my ¢
kompozyt -w zastosowano hydrolizaty ikol age
5000 Da) or az wogowego ( mas a czNsteczkoy
Xi 6an Gawen Bi ot dakdamtgbiotykgwykor@ystano chlbrowddorek
klindamycyny pharmaceutical primary standardy - wni eU zakupiony
SigmaAldrich.

Tabelad.Zest awi eni e wybranych reagent-w wraz z ic¢c

Skgadni k

Funkcja

NH H PO
Ca(NO ) L4H
NH OH
HAp komercyjny
PVA
PVP
PEGDA250 /575 / 700
2-hydroksy2-metylopropiofenon
Tioxanther9-on
Kolagen rybi (Kotr)
Kol agen wevjjowy
Chlorowodorek klindamycyny

tr-dgo fosforu w
tr-dgjgo wapnia w
Regulator pH w syntezie HAp
Materiag refer
Skgadni k matrycy
Skgadni k matrycy
Czynni k sieciuj
Fotoinicjator sieciowania
Fotoinicjator sieciowania
Skgadni k bioak
Skgadni k bioak
Antybiotyk
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7. METODYKA BADAG

7.1. Spektroskopia w podczerwieni z trans

Spektroskopia FT R zost ada zastosowana na r - Uny
struktury chemicznej badanych materiag: - w.
skgadu fazowego fosforan-w wapnia otrzym
warunkach reakcyjnych, carwo Ul i wi §o i dentyfi kacjn pasm c
fosforanowych oraz ewentualnych domi eszek
badania wykorzy-sRanmo thedchwniekidz &&idi a obecnc
komponent -w w matrmataecrthi gpPpddmek omyahyt owy c
modyfikowanych bioaktywnymi dodatkami’ takimi jak hydrolizat kolagenu
i klindamycyna.

Widma FFI R rejestrowano przy uUyciu spekt

Ni col et i S5 z przystawkN ATR i D7 (Lough

prowadzono w zakrei$i0® adgwudgoSczi zfaasltiosdWwah

dla kaUdej pr-bki, przy rozdzielczoSci 4,
7.2. Spektroskopia Ramana

Spektroskopia Ramana zostaa zastosowa

wapni a. Jej celem byga ocena skgadu fazow
zachodzNcych w materiale w zaleUnoSci od g

Pomi ary spektroskopi. Ramana przeprowaoc
Al pha M300+ (WI Tec Corp., Ul m, Ni emcy) wy
oraz laser NW AG o dgugoSci fali 532 nm i mo cy
przeprowadzono wzmgu ngemy p&2fa chkar Z e Wi d me
przy czasie integracij.i 2 s oraz 200 akumu
sygnagu i umoUl i wiago identyfikacjn subte

pr-bkach.

7.3. Dyfrakcja rentgenowska

Techni ka XRD zostaga zastosowana w pier
fazowego proszk-w HAp otrzymanych w r-Unyc
byga identyfikacja gg- wnych faz kryst al
strukturalnych, takichjak o z mi ar krystalit-w, odksztagce
elementarnej.

Pomi ary wykonano za pomocN dyfraktomet:
KU (& = 1,54 ) i dTet ew tzoaiReOvA sLRYBN,X5EAY Ek rXcEk i e
i pridkoSci N skanowania 4, 8A/ min. Fazy k
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programu DIFFRAC.EVA oraz bazy danych COD (Crystallography Open Database).

Analiza strukturalna zostaga przeprowadzol
z wykorzystaniem funkcji pseuedoi gt a do opisu ksztagtu r
jakoSci idoopaastvasowano weightedpatem rRfactd) i Rwp

oraz GOF goodnessof-fit).

7.4. Oznaczenie zawartoSci wapnia i fosfc
Oznaczeni e zawartoSci wapni a przepr
PN-97/R6 4 8 0 3, stosuj Nc met odn kompl eksome
mi areczkowania roztworem EDTA. Celem anal:

otrzymanego syntetycznie hydroksyapatytu :z
Do oznacze@® odwaUono po okogo 0,1 g ma

[ nastnpnie dodano 10 ¢ mj roztworu HNO 0

przez 8 minut. Po dodaniu 20 c¢mj wody des
gotowaniu przez kolejne 5 minut, po czym
do kolbekmi ar owych o objhAatoSci 100 cmj. W kol ej
azotanu(V) bizmutu(lll) o stnUeniu 0,4 M,

do kreski. Roztwory wyine s zano, pozostawi ono na 3

przez podw-jny sNczek twardy jakoSciowy,
Do kaUdej kolby stoUkowej odmierzono 25 c
oraz 3 cmj roztworu 25% trietanol oaminy.

KOH do uzyskania pH w zakresiei b, kontrol owanego z a p
wska¥*ni kowegod.anha sktofl penfinee dlad0 ¢ mj roztworu
wska¥*ni ka, po czym przeprowadzono miarecz|

ostiUeniu 0,2 M do momentu zaniku zielonka
ZawartoSi wapnia (w g/g pr-bki) oblicze

0w —— (1)

ViobjitoSli roztworu EDTA zuUyta podczas mi
cistinlUenie roztworu EDTA (mol /dmj),
Vicagkowita objAatoSi roztworu pr-bki (cmj)
ViobjitoSi pobrana do miareczkowania (cmj)
mimasa pr - bki (g) .
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HAp HNO, H.0 Bi(NO3),
komercyjny/ syntetyczny i '

el

o

Kompleksowanie
jonéow wapnia

Mineralizacja HAp
w mieszaninie stezonych

kwasdéw i stabilizacj

Odwazanie probek do
oznaczenia wapnia

EDTA

|
ll‘mi.‘w

i

Miareczkowanie Neutralizacja pH

Rysunekl0.Upr oszczony schemat metody o0oznaczeni

Oznaczenie cagkowitej zawartoSci fosfo
PN-80/C-87015, z wykorzystaniem spektrofotometrii Wi s . Do oznaczeE& ¢
okogo 0,2 g pr-bki HAp (z dokgadnoSci N d

65% HNO oraz 5 cmj 36% HCI . Mi eszaninn |
do mo ment u cagkowitego odbar wi eni a par

na bezbarwnN), co wskazywado na zakoEzeni
wody destyl owanej , r ozt wrzez 5 Iming, ogiudzorywn i e
[ przeniesiony iloSciowo do kolby miarowe
destylowanN do kreski . Do oznaczenia fot
10 cmj roztworu pr-bki, dodawano 20 cmj r
wodN destyl owanN. R-wnol egle przygotowywa

20 cmj roztworu D oraz wodi destyl owanN.
absorbancjfi roztwor-w mier zoVisow odniesiepio mo ¢ N
do uprzednio przygotowanej krzywej wzorcowe;j.
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ZawartoSi fosforu w pr-bce obliczano neé

5 z z N

0 - 2)
MizawartoSi P O odczytana z krzywej wWzor
ViobjiatoSli roztworu gg§-wnego (100 cmj),
ViobjfitoSli roztworu pobranego do pomiaru (
Mimasa pr - bki (g).,
229iwsp-gczynni k przeliczeniowy z P O na P

HAp

Mineralizacja HAp

QOdwazanie probek do . - . Stabilizacja
. w mieszaninie stezonych
oznaczenia fosforu . roztworu
kwasow
15 min
e
Pomiar absorbancji Przygotowanie prébek
UV-Vis do analizy

RysuneklLUpr oszczony schemat oznaczania zaWw

7.5. Analiza wielkoSci czNstek
Analizin rozmiaru czNstek przeprowadzon
[ komercyjnego w celu por-wnania ich rozk
Pomi ary wykonano metodN dyfrakcj.i | aser owe
1190, w trybie suchej dyspersji, zgodni e
0,11 2500 e m, a kaUde oznaczeni e wykonano
Wyni ki analizowano pod kNtem Sredniej wiel
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7.6. Pomi ar porowatoSci i powierzchni wge

Nastnpnie, dla por - -wnywanych proszk:-w ¢
wgaSci wN oraz porowatoSi. Pomiary ptzepr o\
(Quantachr ome) , met odN adbBldr6pAcC.i Paz dotku v

pomi arem deglrowwnoewmppraturzeP@OWIOACz phhzier
wgaSci wN okreSlono met odNEmmetieTled g termr K t. o wvO\b j B
[ powierzchnin mikroppleoew, wpahamzasbd mbj 0
mezopor -w anal i zowa naeli BJH {BarketiJoynefldaterada)i e m m
oraz DFT (Density Functional Theory).

7.7. OkreSlenie stabilnoSci zawiesiny hyc

Stabil noSi Zzawiesin HAp oceniano W W
sedymentacjn proszku syntetycznego i kol
w celu optymali zacj. stiiUeni a roztworu
kompozyt - - w. Pomiary przeprowadzono z u 0
Mul ti Scan MS20 (DataPhysics Il nstrument s
intensywnoSci t riaas mistjeicznegroozfPwiaarzga, z
zawieszonych czNstek. Anali zy prowadzono

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

Roztwor
HAp OP\tfPO
L. Zrodto
= P
© Swiatla :
k5 I_ I Detektor
% :
=
Q
= Zmiany
A £l intensywnoéci

Rysunekl2 Schemat analizy stabilnoSci zawie
w wodzie destylowanej lub roztworze polimeru
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7.8. Skani ngowa mi kroskopi a el ektronow
pierwiastkowego

Technika SENIEDS zostaga zastosowana do oceny
[ skgadu pierwiastkowego badanych materi

proszki HAp synt et ycznego i komercyjnego w ce
W kolejnym etapie badanmat er i agy pol i me cetwwawierdzerkao mp o z \
obecnoSci fazy cerami.Anméji zor SEM avjy komamioe
mi kroskop:- wi8QEOL(IJIBM Ltd., Japonia) dl a
z detektorem EDS (I XRF SysPrem,ki Nipagmoey) ad
pokrywano ci enkN war st wN zgot a, w cel
System EDS umoUliwig identyfikacji pier wi
(Ca, P), potwierdzaj Nc jej obecnoSi w bad:
7.9. Mikroskopia optyczna

Mi kroskopifn optycznN =zastosowano do o
proszk-w hydroksyapatytu syntetycznego i l
[ ksztagtu ziaren. Obrazy wykonano przy ul
7000 w trybie HDR i 4Kz wykorzystaniem funkcjimulti i ght i ng oraz komp
ostrosSci

7.10. Analiza chropowatoSci powierzchni
Chropowat oSi powi erzchni okreSlono C
[ kompozytowych. Pomiary wykonano przy uUy
6 (Taylor Hobson, USA), zgodnie z normN | S
na dgugoSci 4 mm. AOC&redaowanarpamamgtenpa F

Ry(Sredniokwadrat ows ( oka$hryd ini p) o foirlaw) .R DI
wykonano co0 naj mniej trzy pomiary w r - Un
przeprowadzono za poyvegPhtnam.r ogr amowani a T

7.11. Analiza wgaSciwoSci mechanicznych
WgaSci woSci mechaniczne materiag-w oce
oraz pomiaru twardoSci. Pr-by rozcBNNgani a
I SO 527, na pr-bkach w ksztagci e wi os

wytrzymagoSci owXjDoShithhkadwoy A®&BrdoSi powie
met od N Shoreba typu A z wykorzystlani em
(Sauter, zakresit 00 ShA, dokgadnoSi 0,1 ShA).
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7.12. Analiza zwilUalnoSci powierzchni

Zwi l UalnoSi powierzchni materiag-w pol.
met odN kropl osiadgej, z wykorzystaniem
( Kr ¢ss, Ni emcy) . Pomi ar kNta zwil OUani a
referencyjnych: polarnej (woddu r a czyst a, 18 MqgqlLcm) oraz
SigmaAl dr i ch) . Na podstawie wuzyskanych wart
swobodnN energifi powierzchniowN oraz |ej
z modelem Owen$&Vendtd RabelédKaelble (OWR') . Dla kaUdej pr - bl

trzy powt-rzenia w r-Unych miejscach.

< 90° >90° >150°
Hydrofilowy Hydrofobowy Superhydrofobowy
Rysunekl3.Schemat i lustruj Ncy kNt zwil Uania i wg

a
powi erzchnia hydrofilowa (kNt < 90A), h
oraz superhydrofobowa (kNt > 150A

7.13. Badania trybologiczne

WgaSci woSci tribologiczne materiag-w o
Nanotri bometer (CSM Instruments, it8czavaj car
w trybie ruchu posuwistawrotnego. Pomiary prowadzono przez 60 minut
w temperaturze 25 AC, przy obci NUeniu nor
i dgugoSci Sci eUki 1 mm. Rejestrowano p
oraz objntoSli zuUycia. Testy przeprowadzor

7.14. Badania inkubacyjne w symulowanych ¢

Badania inkubacyjne przeprowadzono w
[ potencjal nych interakcji materiag-w ko
fizjologicznymi. Pr - bki 0 masi e okogo 1,
wody destyl owanej, pgynu Ringer a or az S|
prowadzono przez 14 dni w temperaturze
fizjologicznym. W trakcie testu co 2 dn
Analizie poddano zar - -wno pr - bkowanez awi er aj N
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7.15. Wysokosprawna chromatografia cieczowa

W celu okreSlenia iloSci klindamycyny u
anali zowano pgyny i nkubacyjne z wykorzys
cieczowej. Pomiar przeprowadzono na systemie Shimadzu HPLC (Kyoto, Japonia)
wyposaUonym w-Visd@PDMIOA, dermostaty kolumnowy CTQOAC
or az po-mMPAD.LCRozdzi ag prowadzono na kol u

KinetexE (250 mm I 4,6 mm, 100 j, 5 &m) w
stanowi ga mieszanina acetoni,th)y,l uz i s zkyHb kPo
przepgywu 1,0 mL/ mi n. Anal i za umoUl i wi §a
w pr-bkach na podstawie kalibracji z rozt.yv

7.16. Spektroskopia UV-Vis

Do analizy il oSci kol agenu uwal ni ane
zastosowano S pva kst.r oBR&kmipam &AWsorbancji prc
i nkubacyjnych przy dgugoSci fali 290 nr

aromatycznych ami no kteczach kolageru.eAnalizy eykonamo ¢ z N's
przy uUyciu spekt rEofl8Dt Wit (Thermo GEiNMES,Y S
Loughborough, UK) . ZawartoSi biagka w pr -
kalibracyjnej przygotowanej dla wzorcowego roztworu hydrolizatu kolageauj o we g o .

7.17. Tomografia komputerowa

Tomografi a Kkomputer owa zostaga wykor z
mi krostruktury materiag-w polimerowych i Kk
analizy objntoSciowej porowat oSci oraz k.
Por - wnaniu pioddanfoer @mc pjkn N (matryca PVP
kompozytowy zawi er aR dNmiyar hymr o&kpsryawaad zyd n o
systemu Phoenix V|tome|x240 (Waygate Technologies, Niemcy) | amicpfscus
240 kV.W badaniach zastosowafBOOnapginpireaylact
czugoSci detektora r-wnej 1. Obrazowanie
z kt-rych kaUda stanowiga Sredni N z 5 poj
wynoszNcym Ur@Bkine aesie poddano rekonstrukcji przestrzenne;j,
umoUl i wiajNcej iloSciowe okreSlenie udzia
ich morfologii.
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7.18. CytotoksycznoSi

PotencjalnN cytotoksycznoSi materi ag
z wykorzystaniem testu redukcji MTT +«(3,5dimetylotiazol2-ylo)-2,5
di fenyltetrazolium br omek) , -5:2209. o Badania z
przeprowadzono na fibroblastach mysich |
RPMI-1640 z dodatkiem 10% inaktywowae g o Ssurowi cy pgodo\
oraz antybiotykami.K o m- r Kk i Wy si ewadogknoawep gyat kpo 96z
monowar st wy dodawano badane materiady (HAp
przez2z godziny. Po tym czasie do kaUdego dog
[ i nkubowano kol ejne 4 godziny. Po zako(
wW mieszaninie DMSO i buforu glicynowego,
za pomocN czytnika Multiskan EX (Ther mo
dodatni N zastosowano hodowl e bezhalovkat ku n

traktowane 2% H O . KaUdy wariant analizo
replikacjiw ser i i . Wynakkoi pwyorcaelnotn owzjgl idnej Oy
wzgl ndem kontroli pozytywne]

s
P <
b @B

s ‘I‘ . ._
s ],zzm’:”w [ ] ﬁ, ) //
L929 i testowany : Dodanie
i Inkubacja przez 24 h :
materiat e odczynnika MTT
N l
Reduktaza T " —
mitochondrialna s _,‘,,: ) \7/‘: [

/ L | = m ‘ 1f_’;:
L | | ) [
v - I - Formazan -
Reakcja kolorymetryczna w celu okreslenia

Odceyt ahsorbangl zywotnosci komdrek

przy 570 nm

Inkubacja przez 4 h

Rysunekl4 Upr oszczony schemat metody oznaczeni a

7.19. Akt ywnoSi prozapal na

Akt ywnoSi prozapalnN badanych materi a
l udzki ch kom-r ek rBiueEo cNF-bRa r(InvivaGen, USAP 1
kt -re po aktywacji wydzielajN alkalicznN
hodowl anego. I 1 oS uwol ni onego enzymu o k
odczynnika QuantBlueE (InvivoGen)po24g odzi nnej i nkubacji. K c
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w podgo £1640 R dolbtkiem 10% FBS, HEPESglutaminy, blastocydyny,

nor mocyny or az antybiotyk-w (penicylina,
9%6dogkowe | pogytKki hodowl ane|j wprowadzano
oraz odpowiedni N iloSI badanego materiagu
Po i nkubacj i w warunkach standardowych (
supernatant odwirowywano, a 20 OL przenos

BlueE (180 OL). Po 3 godzi nmichriokabagg¢ht mbdfsa
przy 650 nm (czytnik Multiskan EX, Ther mo
zastosowano kontroln negatywnN (kom-rki b
kom-r ki stymul owaph@bolll®ryristatg ¥3avdtatgP MA  (

7.20. Test gojenia sifn rany
Zdol noSi badanych materiag-w do wspie
za pomocN testu migracij. fibroblast-w mys.i
Kom-r ki hodowano w warunkach standardowyc
w poddgo U640 R PORI FBS i antybiotykami. Po utworzeniu monowarstwy
wykonano sztucznN przerwin w hodowli (scrat
l ub kompozyt) i prowadzono inkubacjn pr ze:z
w kierunku szczény prowadzonopodni kr oskopem, a skutecznoSi
oceniano w odniesieniu do kontroldi dodat ni
_ _X
= Bt
Hodowla Zarysowanie Zrost
komoérek monowarstwy komoérek
Rysunekl5Sc hemat testu typu "scratch assay"

celowe uszkodzenie monowarstwy, analiza procentowego zrostu rany

7.21. Ocena wgaSciwoSci przeciwdrobnoustrc

Cel em badania byga ocena aktywnoSci p
kompozytowych modyf i kowa n$taplylococdus audeasmy c y n |
W tym celu wykorzystano pgdgyny inkubacyjne
zawi eraj Nce klindamycymigoweo IkriNdJkN Dikbagmpm

kaUdorazowo 50 Ol roztworu i umi eszczanoc
posianego szczepem referencyjnyr8. aureus (WDCM 00032 Vitroid& ).
Po24godzinnej i nkubacij.i w 37 AC oceniano !

bakteryjnego wok-g§ krNUk-w jako wska¥ni k s
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WY NI KI BADAG6 | DYSKUSJA
8. Cz i §ISYNTEZA | CHARAKTERYSTYKA FAZY CERAMICZNEJ

8.1. Synteza fazy ceramicznej

Hydroksyapatyt (HAp) otrzymano metodN n

prekursory jon-w fosforanowych i wapni owy
(NH H PO ) oraz azotan wapnia tetrawodny (
Ca) do BO ytrzymatny BaA, poai odipe®wilada r-
stechiometrycznej typowej dla hydroksyapatyfli64,165] Sy n t prawadzono

w temperaturze pokojowej, stosuj Nc metodi
dw-ch kluczowych czynni k- - w: pH Srodowi ska
na wgaSciwoSci koE&owego produktu. Reakcjt

pH: 55, 8,0 oraz11,0 , kt -re regulowano pr zSghematUy ci u
otrzymywania fazy ceramicznej zaprezentowano na Rysliiku

Ca(NO:s); - 4H,0O

Y Ca(NOs); - 4H,0

NH,H,PO,,
NH,, H,0

NH,H,PO,,
NH,, H,0

.‘ &7
/e e\ ~
h “*“”i“f“‘“ ¢

dojrzewanie osadu |
’ sedymentacja ‘

neutralizacja
liofilizacja

neutralizacja
liofilizacja

Rysunekl6. Schemat otrzymywania fazy ceramicznej
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W celu otrzymania fazy ceramicznejmerwszym etapi@ r zy got owano r o
NH H PO z dodatkiem wody amoniakalng.o0 osi Ngni fici miesZadidyane g o
stopniowowkraplanor o0 z tCva-(rNO ) wtempied Ho o j ednej kropl i
Proces prowadzon@r zy stagymyknoresysamnijuNc odpowi ed
magnetyczne lub mechanicznd? o zakoE&zeniu S mieshhooa n i a

przezdodatkowe3 0 mi nut w celu wuzyskania jednorod
roztw-r pozostawi awar umnak azh goa@dziymeynywch,
dojrzewani e [ sedymentacjn osadu. Otrzyn

destyl owanN aU do uzay srkaasnti fap nriesu tiriad fnielgioz o
(liofilizator Alpha 1-2 LD Plus).

Aby zbadal wpgyw stnUenia reagent-w ne
syntezfi przepr owmsdahtaco n @ aw punldny oldni esi eni a
referencyjne: C = 0,24 M dla NHH PO oraz C = 040 M dla Ca(NO) L4H O,
kt -re uznanad Uzreai ROOWalkyelndj-nwch wariantach
w przedziagach, od 280Modani2@®@®Mm%st osunku mo
167War unk i syntezy dla poszczedcp-Ozmagzenia pr - b

pr-bek wyraUajpNoodpbwiwBidmiac:t oSi stnUeni a
wartoSci r efoeragncylwawi®S Srodowi ska real
przyegknowadzono synfemiznf@repga DP25BKk& wuzysk
stnUeniu re@yent -w i pH

Tabela5.Ze st awi eni e vv~arunk-w syntezy fazy ceram

Rodzaj mi eStnUenie r«pH Nazwa p

55 100%_55

100 8,0 100%_80

11,0 100%_110

55 125% 55

125 8,0 125%_80
11,0 125% 110

55 150%_55
mechaniczne/magnetyczt 150 8,0 150%_80
11,0 150%_110

55 175%_55

175 8,0 175%_80
11,0 175%_ 110

55 200%_55

200 8,0 200%_80
11,0 200%_110
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Po przeprowadzeniu syntez w r-Unych w

otrzymanych proszk:- w. W celu oceny skga:d
materi ag- - w zastosowano dyfrakcjn rent
w podczer wieni z tATR RTsl fRO r noarcg zN  sFpoeukrti reor sak of
Dodatkowomaj Nc¢ nwytwa@aomweni e naj bardziej efekty
okreSlono wydajnoSi reakcji dla poszczeg:- |

8.2. Spektroskopia w podczerwieni z trans

Spektroskopia FT R zost aga zastosowana do ident
grup funkcyjnych oraz analizy skgadu <chen

komercyjnego hydroksyapatytu przedstawiono na Rysubku natomiast widma

uzyskane dl a pr - bek syntetyzowanych w r
na Rysunkch18-19.

100
e -~
90 //
80—- OH" 2_/ m (/
< 70] CO3
§ 60- A
8 g OH"
e 50_
2
g 407
= 30 /
20
] 3-
104 PO4
0

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Liczba falowa, cm*

Rysunekl7. Widmo FTFIR referencyjnego hydroksyapatytu komercyjnego

Widmo FT-IR komercyjnego hydroksyapatytu, przedstawione na Rysdiku
umoUl i wia analizin struktury chemicznej tec
pasm absorpcyjnych odpowi adaj NcGzchst@lcrzk$ |
HApz awi eraj N w swoj ej strukturze jony fosf.

kt -re wykazuj N aktywnoSi w zakresie widma
[ i den{1g6i167k a Jdjomy f osf oranowe, ze wzglndu
mogN wykazywal cztery podstawowe tryby dr
rozci Ngaj Nce (3 ), symetryczne drgania zgi

(3 ) oraz asgmegi iy &gl &andlizavaim widmie najbardziej
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wyra¥fne pasma zwi Nzane z obecnoSci N grup
w zakresie liczby falowej okogo 1025 cm 1
1025 c¢cm 1 przypisuje sifn asymetryd@nym dr
w tetraedrycznych grupach fosforanowych,
hydroksyapatytu o dobrze uksZztlkdglteoiwaolke¢crs
sygnagu w zakresie |liczby fal owej 560 c¢cm
zginaj Ncymi iPBO )w wjgrNezpandha fCosf oranowych,
stopi e® uporzNdkowanfle® struktury krystalic
ObecnoSi grup hydroksylowych (OH ) w a
sygnagy 0 ni ski ej i nt e reakiesien ticdby i falonejl o k a | i
35501 2970cm T, kt - -re sN zwi Nzane z .Dbdatkewmi ami |
pasmo obserwowane w okolicacB cm ¥ moUna przypisal zgin
OH [169,170] Na widmie FFI R komercyjnego hydroksyapa
zaobserwowal sygnagy wskazuj Nce Wiag!loabneyc no
mo g N cznSciowo zastfApowal jony fosforanc
krystalicznej, prowadzNc d o wn gpl cawnsot waengi oa
Charakterystyczne pasma dla grup CO | Z W)
okogoil14480cm 1T oraz 875 cm T. l ch obecnoSi
mat eri agu wngl anami pochodz KkagistruktugHApt oc z e n
w celu uzyskania wgaSciwoSci [1Z11 i Uonych dc

pH = 8,0 / miesza® mechaniczne pH = 11,0 / miesza® mechaniczne

[ —— 200% [ —— 200%
1 1 L 1 L 1 L L " " "

Transmitancja, %
Transmitancja, %

[ —— 150%

[ —— 150%

L 125%
1 1

125%
1 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Liczba falowa, cni' Liczba falowa, cmi*

Rysunekl8. Zestawienie widmFT R mat er

i a otrzymanych w
Z wykorzystaniem mieszadg

g- w
a mechanicznego: p
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pH = 8,0 / mieszad magnetyczne pH = 11,0 / miesza® magnetyczne

| =—— 200% m
1 1 1 1 1 1 1 - 1 1 1 1 1 1 1
£ [ —175% s [ —175%
‘U" - " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 cU" L " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1
s s
c - c .
8 S |
g M\\JW : W
2 St
c [— 150% © | — 150%
': 1 1 1 1 1 1 1 l: 1 1 1 1 1 1 1
[ 125% o 125%
" 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 L " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1
r__ 100% m
C 1 1 1 1 1 1 1 -l 1 1 1 1 1 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Liczba falowa, cm* Liczba falowa, cm"*

Rysunekl9. Zestawieniewidm FT R mat er i
Z wykorzystaniem mieszad

otrzymanych w

g-w
a magnetycznego: p

a
g

W celu oceny wpgywu pH oraz sposobu n
otrzymanych materi ag-w pfrl zZRe prro vwaedkz opnroz yagroa |
w r-Unych war unkach synt ezy. kadWysh 4 19i zapt

przedstawiajN istotne r-Unice w zaleUnoSc
w Srodowisku silnie zasadowym (pH = 11,0
mi eszani a, zaobserwowano obecnoSi wszystKk
typowych dl a hydroksyapatytu. Wyra¥tne sy

fosforanowyolka(P@owane = okolicach 1025 c
f ormowani e sin dobrze uks ztHAD t[I66y12 e j st

Ponadto, analogicznie jak w przypadiwduktukomercyjnego,z d ent yf i kowal n
r - wnkueztwes ygnagy charakt@+-gsaycec@e] dl aNagr p|
uzyskanych danych moUna wnioskowal, Ue s

o wysokim pH sprzyja formowaniu materi agu
W przypadku pr - bek pr z pagaogasmareabsgrgcih pr zy
typowymi dla hydroksyapatytu odnotowanoo b e c no S dedgagtnkgwwc h
Poj awi pasnwe zsaikir esi e okogo 945 cm T i 1120
jakTClP (fosfojaapti eTwyyP) (ofroaszi off ava dIF3).o wy )
Ponadto,d d at k owe pasma obser wsdwamad3d wc mhs z mo g Bl
byl zwi Nzane z obecnoSci N DCPD ([W4uwodne
ObecnoSi innych faz wskazuje na obni UonN s
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co prowadzi do formowani a sin wi el ofazo

Wyniki te potwierdzaj N, Ue pH jest klucz
fazowy uzyskanych materi ag- - w. Nal eUy r-
przeprowadzone|] przy p H = 5,5 ni e Zzaob:s
sin hydroksyapatytu. W roztworach o pH <
przewyUsza stfnUenie jon-w hydroksyl owych,
warunkach w zal eUnoSci od st rhyloksyagatyt julega - w  wc
czinSciowemu |l ub cagkowitemu r ozplayskanezeni u,
wynki ws ka,zuJ8 w Srodowisku o pH = 5,5 pro
nie zachodzi, co znajduje poflwwjl&gy dzeni e r -
8.3. Spektroskopia Ramara

W celu wuzupedgnienia wyni k-IRwprzeptowarlzpmoany c h
badania spektroskopii Ramana. Jako pr - bkn
komercyjny. Anal i zn przeprowadzono dl a r- Un
tj. zmiennej wartoSci pH (8,0 i 11,0) or
mieszania: mechanicznego i magnetyczn&ymmo Ramana dla HAp komercyjnego

zaprezentowano na Rysunio. Z kol ei wi dma fosforan-w

przy r-Unych par ametaciRt-R2 zest awi ono na Ry s

Il ntensywnosSI
———

3-
n,, PO,

3=
n; PO,

o Jwe

T T T T T T T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Przesuniﬁca’mél Ramana

Rysunek20. Widmo Ramana referencyjnego hydroksyapatytu komercyjnego
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pH = 8,0 / miesza mechaniczne pH = 11,0 / miesza® mechaniczne

— 200% n, PO . | ——200% n,, PG
= 4 S L
= Fn, PO —
) "y PO | m PO & ng, PO"
o o
o o
c [
z [——150% ny, PG} z
> >
1] (%]
c Ly, PQ:" c |
() Ny, P ) HPO?'; [}
c - F
n 1 " " n " " "
—— 100% n,, PO,
ny PO} & ng PG
C 1 1 1 1 1 1 1 1 C 1 1 1 1 1 1 1 1
300 400 500 600 700 800 900 100011001200 300 400 500 600 700 800 900 100011001200
Przesuni ncémé Raman: Przesuni A¢cdmé Raman:

Rysunek2l. Zest awi eni e widm Ramana materiag-w o

z wykorzystaniem mieszadga mechanicznego: p
pH = 8,0 / miesza® magnetyczne pH = 11,0 / miesza® magnetyczne
S | ——200% ny, PG . | ——200% n,, PG/
. e I
[ "2 PO, . r
n,, PO, HPG; ng PG L PO PO ng, PO}

[

IntensywnoSi

IntensywnoSi,

— 100% ny, PO?
N, PO

300 400 500 600 700 800 900 10001100 1200 300 400 500 600 700 800 900 100011001200
Przesuni igédmé Ramal Przesuni ficdmé Raman:

Rysunek22.Ze st awi eni e widm Ramana materiag-w ot
z wykorzystaniem mieszadga magnetycznego: p
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Analiza spektroskopidi Ramana miaga na
syntezy na strukturn otrzymanych mater i a
stanowi go widmo Ramana R®&p kvo nketr-cryyjmm edgoomi (r

pasmem | est i ntensywny [ WN's K i sygnag z
odpowi adaj Ncy symetrycznym dr@atfgBomPOogcC
ObecnoSi tego pasma, wraz z dodat kowymi S
430470 cm T (3610POcmMm ), (570 PMOG1 1)00j ackm i -

(asymetryczne drgania rozci Ngaj Nadazys ), s
hydroksyapatytowej[177,178] W przypadku wdma RamanaHAp komercynejgo
zidentyfikowanor - wni e U w plaszamel 070 zwi Nzane z obec

pozostagdgoSci grup wnglanowych (CO | ), Kk 1
hydroksyapatytu co st anowi Ssp-jne wyni ki z wczeS
FT-IR [179].

W przypadku wynik-w dla HAp syntetyczng¢
21i 22 zaobserwowano wyra¥fne r-Unice zaledU
uzyskane dla materiag-w wytworzonych przy
podobi e@Etwa do ipdormiknujrNecfeergasmg npjzy 96
ni enaruszone z2a&rd-ewno npedcswwgoSci, j ak i
na skuteczne wytrNcenie hydroksyapatytu | e

W widmach materiag-w syntetyzowanych pi
cechy, kt-re SwiadczN o obecnoSci produkt -
uwagfi zwraca pojawiajNce sifn w tych pr-bk
brak w materialereferencyjnym. Pasmo t@ wi Nz @ameca@aoSci N jon- w
sugeruje, Ue przy niUszym pH synteza nie
hydroksyapatytowN. Wskazuje to na obecnoS$S
kt -re mogN wAp: - i swanrivennk az hHograni czone,j
w niekt - -rychi smgrczyemadkach dl a pr - bek otr z
stiAUeni achwirceamgzmd -swWN subtelne zmiany w poc

podziag, co moUe odzwierciedlal obecnoSi r
siecikrys¢ al i cznej . Efekt ten moUe byl zwi Nz an
przej Sciowych |l ub niestechiometrycznych, ¢

jakoSci otrzymjiiwasdlego materi adu
Zestawieni e widm Ramana wskazuj e j edn

Srodowi ska reakcyjnego do wartoSci 11,0 sj
niezaleUnie od rodzaju zastosowanego mies
obserwuje &oliomwd SilkseulWgadu, z obecnoSci N fe
przejSciseswygelkg-1nie przy niUszym stopniu
wy ni Ki jednoznacznie wskazujN na silne uz
syntezy, co poldk3 ®iSd fejz nlacxrzterndlei iw procesa
fosforanowych.
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8.4. Dyfrakcja rentgenowska

Uzupedgnieniem anal i z spektroskopowych
otrzymanych proszk-w, wumoUliwiajNca jedno
obecnych w badanych 23nparteezre natguajceh . d yRfyrsaukntedk
komercyjnego hydroksyapatytu, natomiast RysurBd i 25 pokazuj N wy ni
dla materiag-w otrzymanych w warunkach z|
r-Unych metod mieszani a.

I ntensywnoSi

20 35 50 65 80
29, °

U1~

Rysunek23. Dyfraktogram XRD referencyjnego hydroksyapatytu komercyjnego

Wi dmo dyfrakcyjne pr-bki r ef 2B3rzeawmiecay j nej ,

szereg intensywnych i dobrze zdefiniowan
stopie® krystalicznoSci or ap8l,u8glor @H dwio & a n
maksi ma odpowiadaj N fazie HAp, krystalizu
przestrzenna P6 /m), z charakterystycznymi

(300) i (202)[183/185] Anal i za wuj awni ga r-wnieU obecn
fazom towarzyszNcym takim jak TTCP oraz |

fazowym pr - bki komercyj nej

Na Rysunkact?24i 25pr zedst awi ono wyni ki dl a pr-b
pH 8,0 i 11,0, odpowiednio z wykorzystaniem mieszania mechanicznego
[ magnetycznego. Dl a pr-bek otrzymanych p
faz: hydroksyapatytu, TTCP oraz monetytu.
bardziej homogenicznyd o mi nowaga faza HAp, a sygnagy
bez widocznych oznak obecnoSci monetytu.

materiag-w zestéda®i ono w Tabel ach

60



i

IntensywnoSi,

Rysunek24.Ze st awi eni e
wykorzystaniem mieszadga

z

i

IntensywnoSi,

Rysunek?25.Ze st awi eni e
wykorzystaniem mieszaddga

z

pH = 8,0 / miesza mechaniczne

— 200%
- adA)
1 1 T T T
— 150%
L_..ll.lhl A e
[ R 1 1 T —
— 100%
_ﬂ »
1 1 1 1 1 1

pH = 8,0 / miesza® magnetyczne

— 200%
___JlA s
1 1 1 1 1 1
—— 150%
N 1 "
— 100%
N
1 1 1 1 1 1 1
10 20 30 40 50 60 70 80

j

IntensywnoSI,

i

IntensywnoSi,

pH = 11,0/ miesza® mechaniczne
— 200%

P
— 150%

10 20 30 40 50 60 70 80
2d,”

dyfraktogram-w XRD materi a
mechani cznego:

pH = 11,0 / miesza® magnetyczne
— 200%

P
— 100%

10 20 30 40 50 60 70 80
2d, ™

dyfraktogram-w XRD materi a
magnetycznego:
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Tabela6. Wy br ane

parametry

struktural ne

proszk-w HAp

przygotowanych

przy

Nazwa pr - bk Zdentyfikowany Grupa Parametry Parametry  Rozmiar Odksztarudzi a
zwi Nz ek przestrzenna modelowe,  obliczone krystalitu,  sieciowe % masowy,
COD, i nm %
100% 8,0_magnetyczne Cao(PQi)s(OH)  P&/m a=b=%08, a=b=9627, >100 0,9 77
HAp c =6888 c=6726
CaO(PQy): P121 a=17023, a=§718, 89 0,5 9
TTCP b =11986, b =1208,
c =9473, c =944,
b =9A0 b =1DBAR
Ca(HPQ) P-1 a=691, a = 6975, >100 0 14
Monetite b =6627, b =6343,
c = 6998, ¢ = 7,004,
U =38A,U = 4170
b =,8RADbD =870
5 =3BAR o =63BA
150%_80_magnetyczne Cawo(PQs)s(OH)2  P&/m a=b=%08, a=b=%58, 84 0 84
HAp c =6888 c = 6856
CaO(PQy): P121 a=7023, a=7189, 90 0,12 5
TTCP b =11986, b =11730,
c =9473, c = 9495,
b =9A0 b =0BRAR
Ca(HPQ) P-1 a =691, a =921, >100 0,4 11
Monetite b =6627, b = 6569,
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Cc = 6998, c = 6989,
U =349A,U =208K
b =8R0AbD = 440
5 =388 o =08BA
200% 80 _magnetyczne Cao(PQy)s(OH): P&/m a=b=%08, a=b=9534, 94 0,28 74
HAp Cc =6888 c =6699
CaO(PQy): P121 a=17023, a =652, 97 0,32 15
TTCP b =11986, b =12063,
c =9473, c =9618,
b =9A0 b =1DBAR
Ca(HPQ) P-1 a=691, a=6719, >100 0,16 11
Monetite b =6627, b =6315,
Cc = 6998, c =708,
U =349A,U =,750¢
b =,8RA DL =720
5 =388 o =58BA
100% 110 magnetyczne Caio(PQu)s(OH)2 P6&/m a=b=%08, a=b=H6, 108 15 96
HAp Cc =6888 c=6878
CaO(PQy): P121 a=7023, a =663, 10 0 4
TTCP b =11986, b =1207,
c =9473, c =962,
b =980 b =9A1
150% 110 magnetyczn¢ Cao(PQw)e(OH)2 P&/m a=b=%H08, a=b=U 46, 192 0,86 96
HAp Cc =6888 Cc =6862
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CaO(PQy)2 P121 a=7023, a=6628, 13 0 4
TTCP b=11986, b=1205,

c = 9473, c=9612,

b =9A0 b =98A

200% 110 magnetyczne Cao(PQs)s(OH)2 P&/m a=b=%08, a=b=x25 20 0,77 95
HAp c =6888 c = 6865
CaO(PQy): P121 a=17023, a=6624, 12 0 5
TTCP b =11986, b =1206,

Cc = 9473, c=9614,
b =9A0 b =12RA

Tabela7.Wy br ane parametry strukturalne proszk-w HAp przygotowanych przy uU

Nazwa pr - bk Zdentyfikowany Grupa Parametry Parametry  Rozmiar OdksztaiUdzi a
zwi Nzek przestrzenna modelowe, obl i ¢z krystalitu, sieciowe, % masowy,
COD, i nm %
100% 80 mechaniczne Cao(PQy)s(OH): P&/m a=b=%08, a=b=9%33, >100 0 70
HAp c =6888 c=6734
CaO(PQy): P121 a=7023, a = 6666, >100 0 10
TTCP b =11986, b =1210,

c=9473, c =965,

b =980 b =38RA
Ca(HPQ) P-1 a =691, a =764, 93 0,16 14
Monetite b=6627, b =6319,
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c = 6998, c = 7,097,

U =38A,U = 91¢

b 8RA D = 5180

5 =338 o =13A

150% 80 mechaniczne Cao(PQs)s(OH): P&/m a=b=%08, a=b=9%05 94 0 80

HAp Cc =6888 c = 7,049
CaO(PQy): P121 a=7023, a = 7165, >100 0 17
TTCP b =11986, b=11672,

c = 9473, c = 9524,

b =980 b =3DBAR
Ca(HPQ) P-1 a =091, a = 88, >100 1 3
Monetite b =6627, b =667,

c = 6998, c =696,

U =34A,U =8A7

b =,8R0A b =,71AQ

5 =3B8 o =488

200% _ 80 _mechaniczne Cawo(PQy)s(OH)2 P&/m a=b=%08, a=b=9%69, >100 0 76

HAp Cc =6888 c=6729
CaO(PQy): P121 a = 7023, a = 6668, >100 0,02 13
TTCP b =11986, b=12138,

c = 9473, c = 9685,

b =980 b =3DBAR
Ca(HPQ) P-1 a =691, a =759, 93 0,22 11
Monetite b =6627, b =6337,
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c = 6998, c = 7,106,
U =349A4A,U0 =910
b BLPADL = 640
5 =338 o0 =4GBA
100% 110 mechaniczne Cao(PQs)s(OH) P&/m a=b=%08, a=b=H32, 18 0,68 96
HAp c =6888 c=6875
CaO(PQy): P121 a = 7023, a = 666, 7 0 4
TTCP b =11986, b =1206,
c =9473, c = 964,
b =980 b =8A1
150% 110 mechaniczne Cao(PQs)s(OH)2 P&/m a=b=H08, a=b=A39, 19 0,63 96
HAp Cc =6888 c=6851
CaO(PQy): P121 a = 7023, a = 665, 5,7 0 4
TTCP b =11986, b=121,
c =9473, c =961,
b =9A0 b = 92
200% 110 mechaniczn¢ Cawo(PQy)s(OH)2 P&/m a=b=%U08, a=b=NA24, 28 0,38 94
HAp c = 6888 c = 6868
CaO(PQy): P121 a = 7023, a = 664, 10 0 6
TTCP b =11986, b=1210,
c = 9473, c =963,
b =980 b =9A1
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Tabela 8. Wybrane parametry strukturalne dla komercyjnego HAp

Nazwa Zidentyfikowany Parametry Parametry Rozmiar OdksztaguUdzi at
pr-bki zwi Nzek przestrzenna  modelowe, obl i ¢z o krystalitu, sieciowe, % masowy,
COD, i nm %
HAp Cao(PQy)6(OH)2 a=b=9408, a=b=%15 35 0,54 934
komercyjny HAp Cc = 6888 c=6878
CaO(PQy): a=7023, a = 6684, 17 0 3,7
TTCP b =11986, b =12022,
c=9473, Cc = 9646,
b =9A0 b =748A
Ca(HPQ) a =691, a = 6969, >100 0,14 2,8
Monetite b =6627, b = 666,
c = 6998, c = 6976,
U =394, U =834,
b =8L0A3 b = 2BOA3
5 =3BA 0 =9 8K
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W Tabelach6-8 zest awi ono wy brane parametry
dl a komercyjnego HAp oraz pr - -bek syntetyz

zastosowaniu dw:-ch metod mieszani a. W odn
wartoSci parametr-w sieci krystalicznej, o
siecioweoa z umasowgpg szczeg- Il nych faz.

Analiza wskazuj e, Ue dla pr-bek otrzyme
mi eszanimnasowd dziyadHAp byg najwyUszy i Wy no
obecnoSci jedynie Sl adowych il oSci TTC
przy pH = 8 zawieragy wi N Kszzayr - wdpi argr CP ¢

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

HAp w Srodowi sku o umonadtod bwapej beksatdowy Ba
pH = 8 rozmiary krystéal ibty:gw HAp aiftnifaz wub
przekraczaj Nce 100 nm) ni 0O dla pr-bek uzy
krystalit-w HAp wiBmosnmpa Takiwyefiakt 1moUle

z kinetykN procesu krystalizacj.i oraz ze
od zasadowo SW ip rSzryopdaodwki us kpar.- bek syntetyzowa
takUe zauwaUOyl korzystnN tendencj n: wr a
(od 100 do 200 %) obserwowano stoHAmi owy
przyr - wnoczesnym obni Ueniu wartoSci odkszt a
0 poprawi e uporzNdkowania wewnfitrznego S
procesu krystalizacj. W war urZleaodls ewwOswaad
zal eUnoSi moUna wuznal za istotnN 2z punk
sterowania parametrami syntezy w celu uzys

8.5. OkreSlenie wydajnoSci przeprowadzone

Na podstawie wynik-w analiz struktural
(FT- R i Ramana) stwierdzono, Ue syntezy p
skut kowagy powstaniem mieszaniny r-Unych
z dalszych rozwaUa® wykluczono pr - bki ot
zasadowoSci. W celu wyboru optymalnych pa
ocena wydajnoSci procesu, przy czym obl i c:

otrzymanychprzypt 11, 0. WydajnoSi wyznaczono jako
powt -rze@® dla kalUjewe wanilintprz&dstzawgi ono
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Tabela9. Wy daj noSi syntezy HAp .
Nazwa pr - bki Wydaj noSI ,
100%_110 _mechaniczne 79,86
125% 110 mechaniczne 8112
150% 110 mechaniczne 8342
175% 110 mechaniczne 8373
200% 110 mechaniczne 83,56
100%_ 110 _magnetyczne 7921
125% 110 magnetyczne 80,92
150%_ 110 magnetyczne 82,26
175% 110 magnetyczne 8243
200% 110 magnetyczne 83,35
Wydaj noSi procesu syntezy stanowi IS

bezpoSrednio zwi Nzany z efektywnoSci N wyk
metody[186,187] Wobec tego wkolejnym etapisd o k onano oceny wydajr
chemi czneg oHApsprzepbwadzonep w warunkach silnie zasadowych

(pH = 11, 0) =z zastosowaniem dw-ch technik
oraz pifAnciu poziom-w stinUe@® reagent-w (100
dl a kaUdego wariantu na podstawi e Sredn

co zapewnia wiarygodnoSi | @abele®ar zal noSi «

Otrzymane wyni ki wykazagy wyra¥fnN zal el
a wydajnoSci N syntezy. W przypadku obu met
wydajnoSci wraz ze wzrostem stnUenia od 1
wpgyw zwi hkkszanagdSrmaowi ska reakcyjnego n
Dla mieszania mechanicznego wartoSci wy da
do 83,42%, natomiast dla mieszania magnetyczinege9,21% do 82,26%.

Warto jednak zauwaUyi, Ue dla wyUszyecl
nast Npi o ustabilizowanie wartoSci wydajt
grani cznej ef ekWywhoSopirzppadkaah dal sze
substrat-w nie skutkowago istotnym wzroste
175% i 200% uzyskano odpowiednio 83,73% i 83,56% (mieszanie mechaniczne)
oraz 82, 43% i 83,35% (mieszanie magnetyczr
mar gi nal ne [ mi e Sci § yeksperynientalmego.g@znanza ct@ ¢ h k
Ue po przekroczeniu pewnego progu, zwink:
efektywne i nie przekgada si n Zpraktyazregol ne Kk ¢
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nktu widzeni a, dal sze zwinkszanie stnUe
nal za niezasadne, szczeg-Ilnie w kontek
podst awowych postulat-w jest ograniczan
pad88i89 Nadmi ar reagent-w, kt-ry nie prz
owadzil do niepotrzebnego obci NUeni a Sr ¢
z poprawy |jH®p & ekwi WoekoaSei powyUszym, si
najbardziejizapewonal NgywwgsokN wydajno
dnoczesnym ograniczeni uDpnd@ykbowosuchbhwkb -
wydaj noSci pomi ndzy obi ema met odami mi
rzndo, 60%)2, to w kaUdym analizowanym pr z
rowadzi Jo do nieznacznie wyUszych wart o€
fektywnego rozproszeni a reagent -w-vwr az
w ukgadzi e dyprraamiidcozpnoydno,b né¢ @ wpgynwak |l reacefie
i wzrost kr[gMite]lGa -iws tHAtpne, wydajnoSi na
zostaga takUe wuzyskana przez KanmwaerntnoiSlk i
odpowi paagomvysikoefektywnyn [194].

Zestawi aj Nc wszystkie ipwartam@i i pHwaneo
mi eszania or az ismonlUheanivwes kraezaagie ntajwbar dzi ej
syntezy hydroksyapatytigkopr - bk oznaczonN jako 150% 11

N T T O N C ©
N <

O 9 O T Q

® T —~ s —

zostaga otrzymana przy pH = 11,0, z ulUyeci
reagent-w wynoszNcym 150%. Pr-bka ta gNc:
homogeniczny s k g a d fazowy (na podstawi e wc ze ¢
i spektroskopii), dobrNaknWhMszalazlno&ieienrm
wzgl ndu zostaga ona wybrana do dalszych b
wW kol ejnych etapach pracy por - wnano ]

z komercyjnymHApst osowanym j ako materiag odniesie

8.6. Skaningowa mikroskopia elektronowa

Charakterystyka morfologi. materiag-w
ich oceny, poniewaU wpgywa na wgdaSci woSci
z podgoUem biologicznym, rozpuszczal noSi
w ksztagcie, wielkoSci i aglomeracij.i czN
n a zachowani e mat eri agu w Srodowi sku fi
zastosowanie w i n[iBgad7ler i i bi omateriag- - w

W zwi Nzku z tym, w celu por - -wnaHApa mor f
syntetycznego i komercyjnegd przeprowadzono obserwacje z wykorzystaniem
skaningowej mikroskopii elektronowej. Uzyskane obrazy przedstawiono na Ry&gnku
przy powifinkszeniach 5 000l oraz 10 00071, ¢
badanych proszk-w ceramicznych.

70



¥

F 3
— 1

%10,000 5.0XV LED

x10,000 5.0kV LED

Rysunek26.Obr az SEM syntetycznego proszku HAp pr
oraz komercyjnego proszku HAp przy powi

ZYy
n k

Obrazy SEM zaprezentowane naRysuBBw k azuj N struktur i po
proszk-w HAp syntetycznego [ komercyj ned
W obu przypadkach widoczne N czNstki o ni
o zr-Unicowanym stopniu zaghszczenia, CcO u
Materiag syntetyczny <charakteryzuje sin b

s
n

wystipuj Nc w postaci AczNstek/krysztag:- wo.
bardzi e]j rozproszone, O mni ej regul arnym
powi erzchni, co moUe wskazywal na inny mec
suz eni a i przetwarzania materiagu.
Zaobserwowane r-Unice w morfologi.i bad
wpgywal na wgaSciwoSci uUytkowe materiagu,
dostnpnych mi ej sc aktywnych. Te z kol ei

potencjal nydm meragytcangwdaE wpgywaj Nc m. in.

wi Nzania z tkankN kostnN oraz efektywnoSI
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8.7. Mikroskopia optyczna

W celwu uzupegni eni a charakterystyki [
przeprowadzono obserwacje z wykorzystaniem mikroskopii optycznej. Uzyskane obrazy,
przedstawione naRysunkd, umo Ul i wi aj N ocenfi makroskopo
r-Unych powifnkszeniach (100x, 500x).

Rysunek27.0br azy syntetycznego proszku HAp przy p
oraz komercyjnego proszku HAp przy powi Ak
uzyskane za pomocN mikroskopi i opt

-

Obserwacje przeprowadzone za pomocN mik
struktury badanych proszk-w hydroksyapaty

charakterystyki mor f ol ogicznej uzyskanej
potwierdzaj Nr aTnyncihenire Unw ¢ pomi ndzy ma t
a komercyjnym. Dla obu proszk-w zaobser we
uk gad czNst ek or az spos- b i ch agl omer ac|
wy kazywag obecnoSi | u ¥ nwoych rskugisk roo bardmi@) y ¢ h ,
wyrazistym kontur ze. W przypadku proszk
sin w gnstsze, ni eregul arne struktury, 0
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pgat ki . Zar -wno rozmieszczeni e, j ak i str

obserwacje SEM. Obie techniki wskazuj N na
mi el przegoUenie na ich wgaSciwoSci fizyk
porowazpSétabilnoSi w zawiesinie.

8.8. Analiza wielkoSci czNstek

W celu okreSlenia rozkgadu wielkoSci ¢
anal i znf przy uUOyciu dyfrakeciji | aser owe
niezaleUnych powt - rzeniach w identyczi
a uzyskane wyni ki przedstawi 08 Mso i Bodk 0 war

opi suj Nce rozkgad obj nt o$HAG oswryetyczmegoNs t e k
(TabelalO, Rysunek28) oraz komercyjnego (Tabeld, Rysunek29).

Tabelald. Charakterystyczne parametry rozkgadu wi e

Sredn Pomiarl Pomiar I Pomiar IlI Sred SD
D1o, € 3,272 3,148 3,441 3,287 0,1467
Dso, € 22,828 20,432 27,710 23657 3,700
Dao, € 58,222 53,102 175885 95736 69458
(e}
o
«N) 6
o { —— powtdrzenie 1
5 — powtdrzenie 2
= powtdrzenie 3
ag.
(@]
o 3
©
~N 2
o J
D
1_
O_ L] | LR | LR | L | T
0,01 0,1 1 10 100 1000

S§rednica czNstek, Om

Rysunek28 Rozkgad udziagu objfitoSci owego czNstek
czNstek, uzyskany metodN dyfrakcji | aserc

Na podstawi e uzyskanych wynik-w okreS
SwiadczNce o rozkgJadzie wiel kRafmatr bc z Ns t e |
oznaczaj Ncy Srednici czNstek, poniUej Kkt -
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wynosi @ Sreedni prz3, stosunkowo ni skim od
(SD=0,6em), co Swiadczy o dobrej powtarzalno
czNstek. Mediana r e@z2gsam,u,wsokka zeuSjl eo,n al g apkoog
wszystkich czNstek zndjedmjoe zeiShmipo pialajmett @
sifh umiar kowamyDm =r Bz r7z etmdm co moUe byl wyi
W rozmieszczeniu agregat-w pomiWadzyeSdnal i z

reprecanSuoueNnicn, poniUej kt-rej znajduje
wyniosga Srednio 95,7 &m, przy zn&agmnym O
Tak duUa zmiennoSi tego parametru wskazu

ni ewi el ki e] drakapiznice Nwt akszych rozmiar a
na ko@E owy rozkgdad obj it oS omvkazwjg. Uan avlairz @ S
Dodl a pomi ar -Iwl bygy por-wnywalne (58, 2 ¢

w pomiarze Ill odnotowano istotny wzrostego parametru (17%, € m) ,

co moUe Swiadczyli o obecnoSci pojedyncz)
l ub o niepegnym rozproszeniu pr - bki w zaw
Nal eUOy przy tym zaznaczyl, Ue przy dulUej c

liczba duUych czNstek moUe w ogwamlzieym st
objitoSci owe ]
Ksztagt krzywych pr z28wskdzaewa wielgnodalinyn a Ry

charakter rozkdgadu wielkoSci czNstek, Kkt r
cznsto towarzyszy materiagom ot[t98,108)y wany
Og-Ilny profil rozkgadu potwierdza obecnoS€
od frakcj.i drobnych (<5 em) po Nwaijwk s\kes zag

maksi mum wudziagu objhntoSciowegiolOpr zgmada
co Swiadczy o dominacji TgtKstek jedSyednai @
zaobserwowano dodat kowy pik w obszarze po
z wt-rnN aglomeracjN czNstek |l ub niepegnyr

Wyni ki analizy rozkJadu wielkoSci c¢zNzs
przedstawiono w Tabelil oraz na Rysunk@9.

TabelalLChar akterystyczne parametry rozkgdgadu wi el

Sredn Pomiarl Pomiar Il Pomiar III Sred SD

Dio, € 2,287 2,353 2,423 2,354 0,06785
Dso, € 10,405 11,599 12,726 11,576 1,1606
Doo, € 204,928 237,581 268,354 236,954 31,718
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powtdrzenie 1
-5l powtdrzenie 2
= — powtorzenie 3

0,01 0,1 1 10 100 1000
S$rednica czNstek, Om

Rysunek2l9 Rozk ad udzi agu objntoSciowego czNstek

czNstek, uzyskany metodN dyfrakcji | aserc

Na podstawie przeprowadzonej analizy st
frakcji 0 zr - Uni cowane,j Srednicy. Gg - wr
sin w zakrédi0e ¢ r ot 20 15m, co potwierdza
rozmiar-w obecnych w pr-bce [ wskazuj e
wynoszNca Srednio 2,35 e&gm wskazuje, Ue 10
bardzo drobne. M@ diokme St onkgabwst @ba na p
co Swiadczy o tym, Ue pogowa czNstek (pod
od tej wartesSckP36wWaste®| Przy odchyleniu
potwi erdza obecnoSI czNstek znacznie wi
co moUe wynikal zar-wno z innego mechani:

odmi ennych technik przetw-rczych na etapi
powt -rzenia pomiaru wykazujN dobr N powta
uzyskanych krzywychaz k g ad u . JednoczeSnie obser wowa
czNstek wskazuje na niskN jednorodmOd&j pr
il oSci aglbomelat wepgywal na wgaPwiersemidci ma
wgaSciwazdol no $iajedharodfychzawiesina

Analiza rozkgad-w wielkoSci czNstek d
r-Unice w ich jednorodnoSci. Chol rozkgad
wielomodalny, to g§-wne maksi munmlodj éampSci
a dodat kowe odchyl eni e obser wowane bygo
co moUe wskazywal na sporadycznN obecno$
proszek komercyjny charakteryzowag sin ]
z istotnym wudziadgem zar-wnoddbUpbhyalygr eg &t
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przekraczaj Ncych 200 em, co zaobser wowa
Taki ukgad wskazuje na niUszN jednorodnoSi
W por-wnaniu do syntetycznego, w kt-rym mi
obserwuje sin bardziej regul arny przebieg
skrajnych.

8.9. Pomi ar porowatoSci i powierzchni wge

W celu okreSlenia wgaSciwoSci powi er
porowat oSci otrzymanych proszk:-w hydroksysz:
fizycznej azotu (N ). Na podstawie uzysk
wgaSci wN metiBnihStdaBe uhavuar ABET) oraz objifto.
por-w z wykorzystaniem teori.i funkcjonagu
Theory). Uzyskane izotermy adsorpioflesorpcji przedstawiono na Rysuniio,
natomi ast rozkgad wi ¢oldnomrfa®ysunkBe z oSpzocrz-ewg - zgaopw

wartoSci parametr-w sorpd&jd i fizycznej zest
© 200
c 1 N, izotermy adsorpcji, cﬁ)ﬁg A
© 180+
2 { —A— N, izotermy desorpcji, cﬁhg //
_Z 160—. .
~ 1401 A/
o ‘ /
n 120+ A
° o o) Syntetyczny HAp A/
1 -
5 /
— ¢ 80- /
«N) o | / /
o 604 A/A /A
- ‘ e A
o 40 ot _at
J— 1 P A .
'8 20 A\-,_l;—A—A—A_A___A_A_A—A Komercyjny HAp
0 T T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
P/P

Rysunek30. Izotermy adsorpdjidesorpcji dla HAp syntetycznego i komercyjnego
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©35x10°4 —™*R-Unicowy Rozkgad ObjAtoSci Por|
o’ | —#—R-Unicowy Rozkgad ObjitoSci Por|

0 10 20 30 40 50 60 70
Srednica por-w, nm
Rysunek3L.R- Uni cowy rozkgad wielkoSci mezopor - v

Tabelal2Par ametry wyznaczone na podstawie adsorp
dla HAp syntetycznego i komercyjnego
Rozkg Objnt
wi el k por -\
'p or DR, DFT,
nm cm/g
6

7
syn;?)f)czny 110 8 0,26 0
20
7
9
11
13
64 17 0,27 0
20
22
24

28

Obj ntoSi
mikroporowatych
(Vt), cm/g

Powie[zchnia
wgasS 8ETw
m?/g

Nazwa
pr - bk

HAp
komercyjny

Uzyskane izotermy adsorpiflesorpcji (Rysunek30) pozwoli gy okre
struktury porowat ej oraz oszacowal paramet
z wykorzystaniem modeli BET oraz DR Tabelal?2).
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Na podstawi e uzyskanychamywnd& - - &y rstt evti yet

j ak i komercyjny hydr oksyi&dpeastoyrtp cwyik a zyujuN i
kl asyfi kacj. | UPAC, co potwierdza mezoporc
ObecnoSi pnintli hi sterezy w obszarze WY S

j est charakterystyczna dl a wukgaldooal]lpor owa
W obu przypadkach obserwuje sin piatln his:
por-w szczelinowych, wnajeyp&dke] cpolws el M
lubpomi fidzy agr eglaoaosiiPonpdippmo Boavysthwi erdzi |, |
W niniejszej pracy izotermy adsordagie sor pcj i typu |V oraz ob
typu H3 sN zgodne z wyni kami przedstawi on\
analizN struktural nN hy dwsopk.s yvaypkaa zyatlui., Plez:
przez niwihylcaznfdsekgioechowadgy sifi typowN i zol

co powi Nzano z obecnoSci N por-w szczelin
czNstek o st r[aid]t Rodobne obpedwadieknotawalijShafiq i wsp.,

kt -rzy r-wnieU zaklasyfikowali swoje pr-bl
histerezy typu H3, wskazujNcN na obecnof
pomi idzy skupi265% aNmist tpgMNise R&nrl-iwn iawothys p - §
odnot owal i wystiApowanie tej s ame | kl asy i .
materiagach szklistych o wgaSciwoSciach |

niejednorodnych por - w [206. Wzewe Nz koweje rmsorf
uzyskanych wymzikalw maUngojree z aktualnym s

mezoporowat oSci [ charakterystyki tekstur

W nawi Nzaniu do dwTabelclBmae@rsada awi oniyel ws
wyra¥ne r-Unice pomindzy analizowanymi pr -
sin wyra¥tnie wyUszN powierzchni N wgaSci
podczas gdy powierzchnia pr - bki komercyjn
moUe wynikal zar -wno 2z mniejszego stopni e
pr - bki, j ak i z drobniejszej frakcj.i por -
wiel poBew (RyWamtek [z wrwacgin, Ue pomi mo r - Un
wgaSce av@k conbijtriet o Sc i por-w okreSlone metod
[ wyniosgy 0,26 c¢cmj/ g dla HAp syntetyczn
Oznacza to, Ue w obu przypadkach struktu
objAatoSli dostfApnych przestrzeni porowatych
sN odemi e@mj it oSI mi kropor-w (o Srednicy =

wykres-w Vt , byga pomijalna (0 dcommi/ngu)j Noclya
udziag mezopor - w.
Rysunek3lpr zedstawia r-Unicowy rozkgdad wie

DFT dla analizowanych pr - bek HAp. W pr z
maksimum rozkgadu 2zl okali zowane | est W T €
na obecnoSi por-w mezoporowatych o stosun
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Rozkgad t en cechuje sin wyratni e zazn
oraz gwagtownym obni Ueniem wudziagdu objnt
Srednicach, co moUe Swiadczyl dobrze uforr
Dl a pr - bki Kkomercyjnej maksi mum rozkgadu
Srednic tob6kibBNga WArnm, a sam rozkgad wyk:
r-wnieU pory o) Sr e dri70c gm. Takac bharekrestykaj do
wskazuje na zmiaejzed ke tcksnmimkos&tNe i i asoule wi Nz a

s i fpotencjaliNobecn&c pdlr - w wt -rnych | ub przestrzen
wyni kaj Ncych =z aglomeraciji. W szerszym uj
por-w mogN miel i stotne znaczenie aplika
proces-w dyfuzji,bklime$gki msoharijdzreajy mat
jako rusztowanie biomedyczne.

Por -wnuj Nc oba materiagdgy, moUna zauwal/l

wykazuje korzystniejszei pmgzaeStd wo S y s tpkoiwm e
powierzchnin wgaSci wN oraz whn Usnzeyz o phoarr-dw i €

Taka charakterystyka moUe miel i stotne z
zastosowa® biomedycznych, szczeg-Ilnie w ob
adsorpcyjnej, dobrej bioresorpcji lub precyzyjnie kontrolowanego uwalniania substanciji

czynnych.Z kolei HAp komercyjy |, mi mo por - wnywal nej cagko
charakteryzuje sifn niUszN powierzchni N wg
por - w, cCo mo Jee g @ g reafnei kctzyawn o S i w ni ekt -r

biomedycznych.

8.10. OkreSlenie stabilnoSci zawiesiny hyc

Jednym z i stotnych parametr - w c ha
fizykochemiczne bi oaktywnych proszk-w <ce
ich dalszego przetwarzania, jest stabilnofé
znaczenie w takich procesach jak for mowa
czy synteza kompozyt - w. Ponadto, wpgywa r
fizjologicznym. StabilnoSi zawiesiny zal el
gadunku powi er zc hnglaneracg OV celu aceny tedooappektua a
przeprowadzono badanie stabilnoSci ukgad:

oraz komercyjny hydroksyapatyt.
Wyniki analizy przedstawiono na Rysunka&®i 34. Rysunki32i33pr ezent uj N

zmi any intensywnoSci rozproszenia WwWSsteczne
detekcji w kolumnie zawiesiny. RysunBdu k azuj e przebieg zmian
sedymentacyj nej W <czasi e, co pozwal a na

obu materiag- - w.
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Rysunek32.Zal eUnoSi intensywnoSci rozproszenia w
od pozycji detekcji w kolumnie zawiesiny (HAp syntetyczny)
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N ™1 | |
w ¥

o

Na Rysunku32 zaprezentowanavy ni K i analizy sHApbi |l nof¢
syntetycznego w wodzie destyl owanej, pr ze
wstecznego i transmisji Swiatga w funkcji
Techni ka ta pozwala na monitorowanie zmian
wczasie | ak i w przestrzeni, co umoUIliwia sz
[ oceny dyspersyjnych wgdgaSci woSci proszk:-\v

Rysunek32(a) przedstawip r of i | i ntensywnoSci rozpras
kt - re powstaje w wyniku odbicia promieni o\
ukgadzie. IntensywnoSi tego sygnagu | est

czNst ek iw mprwibicesnacjzd\usjteeksi i w danym obs:
rozpraszanie wsteczne jest rejestrowane. NaXosznaczonej jakdA pzycja (mmd
odwzorowano wysokoSi detekcj i w kolumni e
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odpowi adaj N dolnej czfnSci kuwety igdonmi ar owe

reprezentuj N jej g-rnN czinSi. Na osi pionc¢
wyralUonN w procentach. Wi doczne na wykr es
pomiaryw k onywane w odstnpach czasowych, od t
eksperymentu (kolor fioletowyNa p o pamitukmuz y we rozpraszani a
pgaski e, co Swi adczy 0 r-wnomiernym r 0zn
zawiesiny. Zczasemednak w g-rnej cznSci kol umny (
sin wyra¥ftny spadek sygnagu, co jest wynik
z zawieszonych czNstek na skuteki52mmh opad
nastnpuj e wzrost intensywnoSci rozpraszat
w strefie sedymentacyjnej. Taka dynami ka z
proces separacji faz stagej [ ciekgej w bae

Na Rysunku32(b)z apr ezent owano zmiany wairtoSci
odwrotnie do rozpraszaniawzr ast aj N w miarfi zmniejszan
PoczNtkowo transmisja |jest bliska zeru w
analizy wyra¥tni eej wzcrzansScaa wuwetryn pomiar
to na postfinpuj Nce klarowanie sifi roztworu
wczeSniejsze obserwacj e s gaoHdskrwowane rmganysy wn o
W sygnagach rozpr pozaviiea dzaf NagsamhsedzNcy
w kt-rym czNstki hydroksyapatytu opadaj N

granicy sedymentacyjnej w okreSlonym pr
o ograniczonej stabilnoSci zawiesiny. Jedn
ten ni e t wor zy trwagej dyspersji, co mo
aplikacyjnoSci, np. w systemach iniekcyjny
Poni Uej zaprezentowano wyni ki anal i z
komercyjnego.
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Rysunek33.Zal eUnoSi intensywnoSci rozproszenia w

od pozycji detekcji w kolumnie zawiesiny (HAp komercyjny)

W przypadku analizy HAp komercyjnego uzyskano analogiczne wyniki

j ak poprzedni o. Wroabzs ez wwjpg ywem chaswakter
i ntensywnoSci rozproszenia w g-rnej cznSci
na posN fAped Wme nt acj@o isotnel zderdykkowdmguinak dwa

odrinbne obszary, w kt-rych nastiNpeiwszy wyr a¥
zlokalizowany w zakresie 45 3 mm, a drugi Bi3Uenjm. wWbekands
dw-ch odrfAabnych fronoUe $e§dy nbeenztpaocSrjendynciho
z bimodalnym charakterem rozkgadu wielko$S
wczeSniej anaNajzp\t adwdsotproydoowbenjiiej wi fksze ¢z

powy Uej (DRG0 286 ,,9padar)yNlbci ej, tworzNc ni Us:
natomiast mniejsze frakcie(P= 2, 35 em) sedymentuj N wol ni
w kol umni e, co zwi nkszaRydurelkB3( Ibpe praezpmrsd sazve

zmi ann twskanaugecharakierystyczny wzrost w zakresie pozycji 8 mm.
Wskazuj e t o n a zwi ifkszonN przezroczystoS$S
z usunifncia czNstek z g-rnych par tfaz rozt

stagej. WartoSci transmisji wutrzymuj Nce s
poziomie sugerujN obecnoSi czNstek bl okuj!

Opi sane zjawi ska, szczeg-l nie podw-jna
heterogenicznoSi w zakresie pogoUeG, s N
mor fol ogi czny mi i analizN rozkgJadu czNst
jednorodnoSiI gk ameird oynern e gy @ z rtHW p w por - wn .
syntetycznej, Co mo Ue mi el wpgyw na | egoc¢

potencjalne zastosowania w sytwuacjach wyn
materiagu w roztwor ze.
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Rysunek34. Zmi ana pogdoUenia granicy sedyment &
dla analizowanych zawiesin hydroksyapatytu

N a powyUszym wykresie zaprezentowano
sedymentacyj nej w funkcji czasu dla zawi
granicy sedymentacyjnej wyznacza miejsce
wyra¥tna zmi ana i ntreonzspyrwonsozSecnii a s ylgmba g u r an
odpowi adaj Nca frontowi opadaj Ncych <c¢czNst e
obserwuje sin l i ni owy spadek pogoUeni a
co sugeruje stagN prnindkoSi opadpadstavee cz Ns
nachyl enia prostych regresji l'ini owej obl i
odpowi edni o okogo 00,4643 mm/ min dla HAp Kk
yntetycznego. Pomi mo zbliUonych wartoSci
zybszN sedymentacjfin czNstek, co pozost aj
analizy rozkgadu wiel koSci czNstek. Komer ¢
udziagem frakcjindo 280Ue&jm) Sr eedn izcgyo d(nd e z
skutkug® wyBsdkoSci N opadania w por-wnani
jednorodnych czNst ek BARE®DIBht etycznego (D

(7]

8.11. Oznaczenie zawartoSci wapnia i fosfoa

W celu uzupegnieni a charakterystyki C
przeprowadzono oznaczeni e zawai tdwsccih wap
podstawowych pierwiastk-w buduj Ncych str
uzyskanych wyni k- mowpwWwycZah®, skosugektanoy
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stechiometrii [ jednorodnoSci chemicznej

uzyskanych wartoSci do teoretycznego st o:
dl a stechiometrycznego hydroksyapatytu, un
or az i dentyfikacjn potencjalnych odchyl e
form fosforan- w wapni a, Substytucj.i j o

struktur[209,210]

Tabelal3Por - wnanie stosunku Ca/P (N SD) badanych

Nazwa p! n Ca nP Cal P (S
HAp komercyjny 1,0285 0,5848 1,7588
HAp syntetyczny 0,9738 0,5778 1,6855

WartoSci stosunku mol owego Cal/ P, uzysk
wapnia i fosforu (Tabeld3) , wskazuj N, Ue obie badane p
teoretycznej dl a stechiometrycznego hydro
stopni u. Dl a materiagu syntetycznego stos

dla proszku komercyjnego 1,7588 0, 012 2 .
Stosunkowo ni ewi el ki e stopi e odchyl e

(Ca/P = 1,67) w przypadku pr - bki syntetyc:
skgadu chemicznego i potwierdza dominuj N
przypadkach stosunek molowy Ca/P przewyUs
efektem fobzcnnofScdwy Uszonej zawartoSci wapn
Wy ni ki te pozostajN w zgodzie z analizN
jednorodnoSi fazowN ow amr -othceec nsoySn t edtoydcaz rkeo w
komercyjnym. R-Unice w skgadzie chemiczny
spektroskopowych, kt -re wujawni gy szersze
co moUe Swiadczyl o obecnoSci -fosforanswyohc hi o m

lub zaburzeniach w strukturze krystalicznej. Jak wynika z literatury, nawet niewielkie
odchyl enia od teoretycznego stosunku Ca/ P
biologi cznN oraz =zachowani e matzemryimagd uwW wz w$ N
z powyUszym, kolejnym etapem badal®lllyja oc

8.12. Analiza wdgaSciwoSci biologicznych

W nawi Nzmmzi eeprdbowadzonych bada® struktu
oraz fizykochemi cznymigjszej ptacywydrano syntetgciny et ap -
hydroksyapatyt jako materiag o najbardzi e
proszek charakteryzowag sifin wysokN czystoS§
do HAp stechiometrycznegowi fkszN jednor odnorSccz ki awd mo
wi el koSci czNstek. Ponadto, materiag ten
wgaSci wN oraz barrdizingz oparwi wa tiN Nw spt o ru-kw nua

84



komercyjnie odpowi edni ka, co mo Ue przekdg
powierzchni owN i potencjag aplikacyjny, z
bi ol ogicznN.

W celu uzupegnieni a k o mybriaredosnaw ejr i adwar

or az weryfi kacj.i j ego bezpiecze@E&twa bi
cytotoksycznoSci or az aktywnoSci prozapa
kl uczowy et ap w kontekScie potencjaln

jako bioaktywnego komponaéMytna kw iam@y nizer iwiJ
biologicznych zaprezentowano na RysuBku

£ 120 2,4
IS
— £ 100 £ 20
o g Granica 2
© & 801 toksyc| > L6
c - | N
- Z 60 = 12
o % s,
= % 40+ g 08l
>0 g ’
“ 2 20 § 0’44-
0 —— 0,0- przzzzza
HAp K(1) K(2) HAp K(1) K(2)
a) b)

Rysunek35.0cena cytotoksycznoSci metodN MTT (a)
poprzez oznaczenie poziomu aktywacji szlaktoNg= ( b )

W celu ocenyHAppozgpdowS&8dizono badanie
z wykorzystaniem testu MTTkt - ry umoUl i wia iloSciowN oc
na podstawie aktywnoSci dehydrogenaz mito
wykorzystuj Nimnfsit amaalraootwNw mysich L9299, z
normy PNEN ISO 109935 : 2 0Bi9o I(Agi czna ocenaiOeyirSdb -5w m

Badania cytotodksycznoSci in vitro
W przeprowadzonym badaniu fibroblasty mysie linii L929 poddangdtikzinnej

ekspozycji na badany materi ag. tywotnoSi
kontroliKi( war t oSi odniesienia 100%), wyniosga
wskazuj e na br ak wjaSci woSci cytotoksy
Co i stotne, zaobser wowano r-wnielU efekt
fibroblast - - w, co znajduje odzwierciedl eni
kontrol i. Dl a porn,-wkhareija,zawt kbkeowaabi cKynrt
cytotoksycznym (2% roztw-r nadtl enku W o
do pozi omu 7, 76 %, pot wi erdzaj Nc prawi dgo
z wytycznymi normy ISO 10998 , materi ag uznaje sin z
jeUeli UywotnoSi kom-rek po kontakcie z be
referencyjnej. Otrzymana wartoSi 109% ni
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ale r-wnieU wskazuje na wys o kébbsernvowang odnoS

ef ekt zwi Akszone,j aktywnoSci met abol icz
z wgaSciwoSci ami fizykochemiczny mi badan
wgaSci wa, odnot owan a wczeSniej dl a syn
prawdopodobnie sprzyja zwinkszekom: riknat,er ¢
co moUe ugatwial adhezjn fibroblast-w popr
miejsc kontaktu. Takie wigearSxdhwoiSciwfiygymko
porowat oSi or az odpowi edni rozkgad wi el
powi Nzany mi z poprawNnN proces- - w przycze
co zostago potwierdzone w (@o4s216h pnych badar

W celu oceny potencjal nej aktywnoSci p
przeprowadzono badanie in vitro z wykorzys

THP1BlueE NF-eB. Kom-rki te w odpowi eaBzimog& ak
wydzielal do poUywki enzym SEAP (secreted
tego enzymu, oznaczana metodN kol orymetry
odczynnika QuaniBluek , stanowi ga wska¥ni k p-eBz i 0 mu
wywoganej przez kontakt =z badanym materi ac
W badaniu zastosowano dwie grupy kontrolng Kz y | i kontroln n
w kt-rej kom-r ki hodowano bez udzikagu me
w przypadkbkbomkt krejstymul owano czynni Ki e
(phorbol 12myristate 13a cet at e) w stnUeniu 100 ng/ mL.
UOe pr-bka HAp osi Ngnnga wartoSI absorba
ni 0O w przypadku kontroli negatywnej (0, 0
odnotowanego dla kontrol i TakeaynikiySwn eajd,c zKt -
o tym, Ue HAp wykazuj e pewien p®B,j om i
zyl i ni e |jest cagkowicie biologicznie o
dpornoSci owego. Ni emni ej jednak poziom
o wartoSci typowych dl a Zaobderwowane wymikiy n ni k
N zgodne z doniesieni ami l'iteratur owy mi
anoczNstek hydroksyapatytu z kom-r kami 0
dpowi edzi N zapalnN, co przejawiago sifn z
[217]. Podobne efekty zaobserwowanoimych badanach,w ktorych proszek HAp
stymul owag produkcjn cytokin zapalnych w
reakcji zaleUaga od wgaScpBe&lri fizykocher

O o nw a9 0o O
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Kolejnym etapem oceny biologicznej badanego proszRkpbly §ga anal i za

wpgywu na proces gQgojenia ran in vitro z wy
scratch assay. Badani e t o pozwal a na ocC
uszkodzonej warstwy w obecnoSci panaméti zowan
przy ocenie potencjalnej bi ozgodnoSci [

zwi Nzanych z rWypiktesturzapeieiowano aarRgskinkaéti 38.

I 24 h
100- . 45 h

0
?

X
>
g 60+
1%
S 40-
N

20+

1500 1000 500 200 100 20 2 0
StnUenie HAp, O

Rysunek36.Pr ocent owy zrost rysy po 24 h i 48
w obecnoSci r-Unych stnUeE& HAp

W celu oceny wpgywu syntetycznego pros
do odbudowy uszkodzone] monowar stwy kom-r
kom-rkowej . Analizie poddano zakres stnUe
wykonano po 24 h i 48 h od momentu wykonania sztucznej rysy w monowarstwie
kom-rek L929.r oRsrtocreynstyowyw zal eUnoSci od za
ceramicznego, przedstawiono na RysurB& Z kolei na Rysunkacl87 oraz 38
zestawiono obrazy z mikroskopii optycznej premeptN c y odbudown us z
warstwy kom-rek.

W pr-bie kontrolnej (0 Og/ ml HAp) , 0
regeneraciji fibroblast-w bez obecnoSci ma
a po 48 h wzr-sg do ok. 65%. Wprowadzeni e
skut kowago wyra¥fnym przyspieszeniem proces
zakresie stnUeCc. JuU po 24 godzinach we
uzyskano wsttobsitozmie wyUsze ni U w przy
korzystne wyniki o@G2@0wOwhamb, dogdzisée ntUe aEp @
bygo najwinksze. W grupachilcc 0wy sgzynd h) stte
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mi gracj i kom-rek po 24 h bygo nieco niUsz
j ednak nadal I stotnie przewyUszago wart
Po 4 8 h w e wszystkich grupach, niezal eU
zwi nkszeni e stopni a zr os tidQ0%, co pdiwieizaN c e d
pozytywny wpgdgyw HAp na zdolnoSi fibrobl ast
Nal ey podkeeSha|] wylUezemamastosowane stnUe
nie wykazywago dzi ademnkondroli, haaobsejdverny gost wz g |
po 48 h Swiadczy o efektywnej regeneracj.i

Wy ni ki te sN w pegni sp-jne z wczeSni
wysoki ej bi ozgodnoSci HAp potwierdzone] t
brak cytotoksycznoSci, ale r-wnielO efekt s
Dodatkowo, przeprowhz o n a anali za aktywnoSci pr oza
umi ar kowanN odpowi ed¥ kom:-r ek i mmunol ogi
mo Ul i wo S zastosowania badanego materi ag
Podsumowuj Nc, syntetyczny psosyzehkwphAmw wpuk:
regeneracj.i monowar st wy fibroblast - - w, ni
ObecnoSi materiagu w Srodowi sku hodowl i K
do obszaru uszkodzeni a, a zaobserwowane r

~

od stinUenia nie wpgywadgy negatywnie na og
jednoznaczni edupypt wiodaddnegajj BMp jako bioaktywnego
komponentu wspomagaj Ncego gojenie tkanek v
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0 mg/ml (kontrola) 2 mg/ml 20 mg/ml 100 mg/ml

t=0h
SV
t=24h
t=48h

Rysunek37.Regener acja monowarstwy fibir@®l OHgt/ mk )L W2 T zwso ke On hSci2 4H
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1500 mg/ml

t=0h

t=24h

t=48h

Rysunek3. Regener acja monowarstwy fibr olbd0a0 tOogv nl9)2 9w we zoabseicen 005 chi, H2A
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