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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

ACP amorfais kalcija fosfats

aqg skiduma

a.u. relativa intensitate

CaP kalcija fosfats(-1)

CDHA nestehiometrisks hidroksilapatits ar kalcija deficitu

CH hitozans

CPC kalcija fosfatu kaulu cements

E-CH hitozana-etikskabes skidums

E-15 hitozana-etikskabes Skidums, kas satur 15 % [v/Vv] kalcija
fosfatu $kidumu ([Ca®*] = 0,42 M and [PO+*] = 0,25 M)

E-25 hitozana-etikskabes Skidums, kas satur 25 % [v/Vv] kalcija
fosfatu §kidumu ([Ca®*] = 0,42 M and [PO+*] = 0,25 M)

E-70/30 hitozana-etikskabes Skidums, kas satur nanoizméra
hidroksilapatita un f-trikalcija fosfata dalinas (HA-I1/B-TCP = 70/30 wt %)

E-HA-I hitozana-etikskabes Skidums, kas satur nanoizméra
hidroksilapatita dalinas ((HA-1] = 0,05-0,40 g/L)

E-HA-II hitozana-etikskabes skidums, kas satur nanoizméera
hidroksilapatita dalinas ([HA-I1] = 0,05-0,40 g/L)

E-TCP hitozana-etikskabes Skidums, kas satur nanoizméra
B-trikalcija fosfata dalinas ([B-TCP] = 0,30 g/L)

FT-IR Furjé transformaciju infrasarkana spektroskopija

HA hidroksilapatits

in situ izcelsmes vieta

in vitro biologiskas studijas, kas veiktas arpus dziva organisma

in vivo biologiskas studijas, kas veiktas dziva organisma

MSCs mezenhimalas cilmes Siinas

S cieta stavokli

Saos-2 osteosarkoma §tinu Inija Saos-2

SBF simulétais kermena Skidrums

SEM skengjosa elektronu mikroskopija

TCP trikalcija fosfats

TCPS Stinu kulttras plate

TEM transmisijas elektronu mikroskopija

Ti titans

XRD rentgenstaru difraktometrija



PROMOCIJAS DARBA VISPAREJS RAKSTUROJUMS

Témas aktualitate

Kalcija fosfati tiek plaSi lietoti ka biomateriali bojatu kaulaudu aizstaSanai, laboSanai un
atjaunosSanai, jo tie ietilpst miisu kaulu un zobu mineralas dalas sastava. Miusdienas akcentéta
nanoizméra kalcija fosfatu, 1pasi trikalcija fosfata un hidroksilapatita, kas lietojami ka kaulu
aizvietotajmateriali, izstrade un pétnieciba. Lai gan péd&jo gadu laika rekonstruktiva kirurgija ir
ieverojami progresgjusi, nanoizméra kalcija fosfati var virzit esoSo progresu un nakotn€ uzradit
daudzsolosu klinisko efektivitati bojato kaulaudu aizstasanai, labosanai un atjauno$anai.’?

2012. gada Pasaules Biomaterialu tirgus apjoms bija sasniedzis $ 44,0 miljardus, 2017. gada
prognozgts ta pieaugums lidz $ 88,4 miljardiem. Turklat jaunakaja zinojuma 2015. gada Pasaules
Biomaterialu tirgus apjoms novertéts ar $ 62,1 miljardu, bet 2020. gada prognozéts divkartigs tirgus
apjoma pieaugums, kas ir $ 130,6 miljardi.® Katru gadu Biomaterialu trigus dau veido miljoniem
pacienti, kuriem ir nepiecieSami kaulu aizvietotajmateriali, kas uzrada tadas TipaSibas ka
biosaderibal, bioaktivitate? un osteokonduktivitate®.

Lidz ar pirmajiem pascietgjosiem trikalcija fosfatu kaulu cementiem, kas bija paredzeti dazadu
kaulu defektu aizpildiSanai un laboSanai slodzi neneso$as vietas, izmantojot minimali invazivas
kirurgiskas procediiras, aizsakas jauns biomaterialu virziens.!” Kad kaulu cementa cieto fazi,
a-trikalcija fosfats (a-TCP), sajauc ar ta Skidro fazi, idens vai salu Skidumu, iegiita pasta SkiSanas—
nogulsnéSanas reakciju rezultata sacieté in vivo/dziva organisma, veidojot nestehiometrisku
hidroksilapatitu ar kalcija deficitu.® In situ apatita nanokristalu nogulsné$anas nodrosina tada
biomateriala izveidi, kura struktiira, kmiskais sastavs un kristaliskums ir tuvs dabigajam kaulam.’
Nanoizméra o-TCP ka kaulu cementa cieta faze paver iesp&ju izstradat jaunas paaudzes injic€jamus
un/vai veidojamus kaulu cementus, uzlabojot esosos trilkumus: injic€jamiba un/vai veidojamiba, ka
arT mehaniskas 1pasibas.

Kops 2008. gada katru gadu miljoniem pacientu visa pasaulé ir ievietoti ortopediskie implanti,
kuri galvenokart parklati ar kalcija fosfatiem, lai uzlabotu biosaderibu un veicinatu kaulaudu
augSanu uz implantmateridla virsmas.!® 2020. gada Amerikas Savienotajas valstis prognozéts
ievérojams skaists ortopedisko operaciju: 3800 000 guzas locitavu un virs 1500 000 cela locitavu
endoprotezesanas procediiru.'! Biokompozitmateridlu parklajumi, kas veidoti uz titana un ta
sakaus€jumu virsmas, ieklaujot nanoizméra hidroksilapatitu biodegrad&joSa poliméra (hitozana)
matrica, veicina in Situ implantmateriala un kaula $tinu savstarp&jo mijiedarbibu, ka rezultata notiek
Sunu proliferacija (daliSanas/vairoSanas), diferenciacija (funkcionala pilnveidoSanas) un
ekstracelularas matricas nostiprinasanas. Tada veida parklajumi uzrada lielisku biosaderibu, veicina
$tinu adhéziju un proliferaciju, ka ari nodrosina vienmérigu kaulaudu atjaunosanos.'?13

Pétijuma meérkis un uzdevumi
Promocijas darba meérkis ir izstradat efektivu sintézes tehnologiju nanoizméra kalcija fosfatu
iegtisanai, kuru varétu mérogot uz liela apjoma riipniecisko razoSanu.

— Raksturot nanoizméra a-trikalcija fosfata potencialo pielietojumu kalcija fosfatu kaulu cementu
cietas fazes sastava.

— Raksturot nanoizm@ra hidroksilapatita un p-trikalcija fosfata potencialo pielietojumu
biokompozitmaterialu parklajumu izveide.

! Biosaderiba — biomaterila pasiba, kas norada materiala saderibu ar dziviem audiem, nerada nevélamas audu atbildes reakcijas un, ievietots
organisma, nenodara tam kaitgjumu.*

2 Bioaktivitate — aktiva mijiedarbiba ar organismu, kuras rezultata veidojas biologiskais apatits, kas nodrosina kimisko sasaisti starp biomaterialu un
dabigo kaulu.®

3 Osteokonduktivitate — biomateriala sp&ja veicinat kaula augsanu.®



Darba mérka TstenoSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1. Apkopot literatiira esoso informaciju par kalcija fosfatiem un atspogulot to attistibas tendences.
2. lIzstradat un optimiz€t nanoizméra kalcija fosfatu iegtiSanas metodi.

3. Izvertet ieglito nanoizmera kalcija fosfatu fazu sastavu un mikrostruktiiru.

4. Petit nanoizmera o-TCP reaktivitati.
5

Pétit Stinu atbildes reakciju uz nestehiometrisku hidroksilapatitu ar kalcija deficitu, kas
veidojies hidrolizes rezultata no nanoizméra a-TCP.

6. Salidzinat nanoizméra hidroksilapatita un B-TCP ietekmi wuz biokompozitmaterialu
parklajumiem.

7. Pétit biokompozitmaterialu parklajumu in vitro bioaktivitati.

8. Petit stinu atbildes reakciju uz biokompozitmaterialu parklajumiem.
Aizstavamas tezes

1. Apstradajot ACP etanola, var iegit tiru a-TCP, kas ir stabils temperatiiru intervala no 800 °C
lidz 1000 °C.

2. Nanoizmera tirs a-TCP tdens vai salu skiduma iedarbiba atrak hidroliz&jas nestehiometriska
hidroksilapatita ar kalcija deficitu neka augsttemperatiiras cietvielu reakcija sintezétais a-TCP.

3. Nanoizméra HA un B-TCP (HA/B-TCP = 70/30 wt %) ieklausana hitozana matrica, izmantojot
elektrokimiskas nogulsnéSanas metodi, veido biokompozitmaterialu parklajumu, kas uzrada
visaugstako in vitro bioaktivitati un $tnu atbildes reakciju salidzinajuma ar hitozana
parklajumu.

Zinatniska novitate un galvenie rezultati

Izstradata un aprobéta efektiva sintézes tehnologija nanoizméra trikalcija fosfata un
hidroksilapatita iegtiSanai. Izpétiti nanoizméra kalcija fosfatu potencialie pielietojumi: tira a-TCP
ka kalcija fosfatu kaulu cementu cietas fazes sastavdala, ka arT nanoizméra HA un B-TCP ka
pildvielas biopoliméra matrica.

Iegttie rezultati atspogulo jaunu pan€mienu, ka no amorfa kalcija fosfata var iegtt tiru a-TCP,
un §is atklajums nodroSina atraku celu uz kalcija fosfatu kaulu cementiem. Ir noskaidrots, ka iegiitas
tiras a-TCP nanodalinas nav nepiecieSams papildus malt, lai sasniegtu nepiecieSamo reaktivitati
saciet€Sanas procesa. Tiras a-TCP nanodalinas, kuram ir lielaks kristalitu izmérs un kas iegiitas péc
apstrades ar etanolu, uzradija labu §tinu biosaderibu. Highlights: Apstrade ar etanolu nodroSina, ka
tirs a-TCP ir stabils temperatiiru intervala no 800 °C Iidz 1000 °C (a-TCP modifikacijas veidosanas
temperattru intervali: 600 °C lidz 850 °C un 1125 °C Iidz 1400 °C). Nanoizmera tirs a-TCP uzrada
lielisku potencialu divreiz atrakai hidrolizacijai nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu
neka augsttemperatiiras cietvielu reakcija sintez&tais a-TCP.

Lidz Sim nav pétita nanoizméra HA un B-TCP ieklauSana hitozana matrica, izmantojot
elektrokimisko nogulsnéSanu. legiitie rezultati paradija funkcionalu biokompozitmaterialu
parklajumu uz titana potencialo dizainu, akcent&jot parklajuma in vitro bioaktivitati un S$tnu
biosaderibu. Nanoizméra kalcija fosfatu ieklausana hitozana matrica nodro$inaja strauju biologiska
apatita slana veidosanos uz biokompozitmateriala parklajuma virsmas péc iemérksanas SBF, ka ar1
uzlaboja osteosarkomas §tinu piestiprinasanos un varpstveida formas veidoSanos. Highlights: HA
iegiits arT no amorfa kalcija fosfata, kas sintezets, izmantojot alternativu fosfora avotu, amonija
dihidrogénfosfatu. Nanoizméra HA, kas sintez€ts, izmantojot amonija dihidrogénfosfatu, un -TCP
(HA/B-TCP = 70/30 wt %) icklausana hitozana matrica uzradija visaugstako in vitro bioaktivitati un
piem&rotu $iinu atbildes reakciju, salidzinot ar hitozana parklajumu.



Darba praktiska nozime

Izstradata un aprobéta sintézes tehnologija nanoizméra kalcija fosfatu iegtSanai var tikt
uzskatita ka pirmais solis, kurd noskaidroti pamatprincipi, lai turpinatu attistit jaunu pieeju
nanoizméra kalcija fosfatu — a-trikalcija fosfata, P-trikalcija fosfata un hidroksilapatita —
eksperimentala razoSana un izzinat to praktisko pielietojumu biomedicina.

Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir uzrakstits anglu valoda, ta apjoms 120 lappuses. Promocijas darba ietverti
43 atteli, 18 tabulas, 35 vienadojumi, 17 pielikumi un literatiiras sarakstu ar 254 avotiem.

Darba aprobacija un publikacijas

Par promocijas darba zinatniskajiem sasniegumiem un galvenajiem rezultatiem zinots
8 starptautiskas konferencgs, public€tas 5 pilna teksta zinatniskas publikacijas un 8 recenzg&tas
zinatniskas konferencu tézes.

Raksti zinatniskajos Zurnalos

1. Vecbiskena L., et al. Inclusion of nano-sized calcium phosphates via
electrochemical/electrophoretic deposition into chitosan matrix, SCI journal, 2016.
(ieniegSanas procesa)

2. Vecbiskena L., Gross K.A., Riekstina U., Yang C.K.T. Formation of calcium-deficient
hydroxyapatite via hydrolysis of nano-sized pure a-tricalcium phosphate, Adv. Mater. Res.,
1117, 2015, pp. 201204,

3. Vecbiskena L., Gross K.A., Riekstina U., Yang C.K.T. Crystallized nano-sized alpha-
tricalcium phosphate from amorphous calcium phosphate: microstructure, cementation and
cell response, Biomed. Mater., 10, 2015, pp. 1-10. (Scopus)

4. Vecbiskena L., De Nardo L., Chiesa R. Nanostructured calcium phosphates for biomedical
applications, Key Eng. Mater., 604, 2014, pp. 212-215. (Scopus)

5. Vecbiskena L., Berzina-Cimdina L., Gross K.A. Influence of the tricalcium phosphate
phase on the mechanical strenght and biocompatibility of calcium phosphate bone cements,
Eur. Cell. Mater., 23 (Suppl 3), 2012, S54.

6. Irbe Z., Vecbiskena L., Berzina-Cimdina L. Setting Properties of Brushite and
Hydroxyapatite Compound Cements, Adv. Mater. Res., 222, 2011, pp. 239-242. (Scopus)

Raksti pilna teksta konferencu rakstu krajuma

1. Vecbiskena L. Biodegradable polymer—bioceramic composite coatings. Proceedings of
International Conference of Lithuanian Chemical Society: Chemistry and Chemical
Technology 2015, Vilnius, Lithuania, 23 Jan 2015, pp. 158-161. (ISBN 978-609-459-461-8)

2. Vecbiskena L., Gross K.A., Riekstina U., Sung-Wei Y., Yang T.C.K. Formation of
calcium-deficient hydroxyapatite via hydrolysis of nano-sized pure a-tricalcium phosphate.
INTER ACADEMIA 2014: 13th International Conference on Global Research and
Education, Riga, Latvia, 10-12 Sep 2014, pp. 212-213. (RTU Press, Riga, Latvia, ISBN
978-9934-10-583-8)

3. Vecbiskena L., Altomre L., Chiesa R., De Nardo L. Calcium phosphate biocomposite
coatings on titanium. | Materiali Biocompatibili Per La Medicina — SIB 2014: Convegno
Nazionale della Societa Italiana Biomateriali, Palermo, Italy, 2-4 Jul 2014, pp. 307-310.
(Universitas Studiorum S.r.l., Mantova, Italy, ISBN 978-88-97683-52-0)



Darba rezultati prezentéti §adas konferences
Daliba ar mutisko referatu
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55th International Scientific Conference of Riga Technical University, Riga, Latvia, 14-17
Oct 2014, pp. 64-64.
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for bone cement. 26th European Conference on Biomaterials, Liverpool, UK, 31 Aug — 3
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LITERATURAS APSKATS

Loti daudz pétijumu publicéti par bioaktivajiem kaulaudu aizvietotajmaterialiem, kalcija
fosfatu biokeramiku, kaulu cementiem un parklajumiem, tomer joprojam pastav iesp€ja tos attistit
un pilnveidot. Izvértgjot pieaugoso interesi kaulaudu inZenierija, to attistiba un uzlabosana japanak
ta, lai biomaterialu struktira un kompozicija ir péc iesp&as tuvaka dabigajam kaulam, kas
nodroSinatu labaku kaulaudu regeneraciju. Klinisko p&tijumu rezultata noskaidrots, ka nepiecieSami
jauni biomateriali bojatu kaulaudu aizvietoSanai un atjaunoSanai, lai aktivak veicinatu to
regeneraciju destruktivos, kirurgiskos un traumatiskos noltikos.

Dazadas sintézes metodes tiek piedavatas kalcija fosfatu iegiisanai.'*® Galvenokart kalcija
fosfatu pulveri var tik sintezéti, izmantojot “slapjas” un “sausas” kimiskas metodes. Skiduma
kimiskas nogulsnéSanas metode, izmantojot kalcija un fosfata jonus saturoSus Skidumus, ir
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visbiezak lietota, jo pielagojama kalcija fosfatu iegiiSanai lielos apjomos. Ta ir ari relativi
vienkarsa, ekonomiski izdeviga un viegli pielagojama dazadu kalcija fosfatu produktu sintézei.

EKSPERIMENTALA SHEMA

Nanoizméra kalcija fosfati — amorfais kalcija fosfats, a- un p-trikalcija fosfati, ka ari
hidroksilapatits — sintezg&ti, izmantojot Skiduma kimisko nogulsnéSanas metodi. Kopgjais sintezes
tilpums bija 400 mL, kas deva apméram 10 g produkta. Nanoizméra kalcija fosfatu iegtiSanas
eksperimentala shéma paradita 1. att.

[Ca*] gy * [POS (g — Ca O)

ACP nogulsnes

|

KLASISKAIS <— | Filtrésana ——> ALTERNATIVAIS

SkaloSana Skalo$ana & Apstrade

C,H;OH
(96% v/v)

! )

LIOFILIZACIJA [ ZAVESANA GAISA ]

| > [ACP prekursors] —

Ca/P = 1,50 vai 1,67

|

[ Apstrade T = 650-1000 °C ]

|

a-or B-TCP «— [ Nanoizméra KALCIJA FOSFATS ] —— HA

1. att. Nanoizméra kalcija fosfatu iegiiSanas eksperimentala shéma.
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Nanoizmera kalcija fosfatu iegiiSanas pagemiens sastav no 4 galvenajiem soliem: (A) kimiska
nogulsnésanas, (B) nogul$nu apstrade, (C) nogul$nu karséSana temperattiru intervala no 650 °C lidz
1000 °C, (C) iegiita gala produkta analize (galvenokart noteikts fazu sastavs (XRD un FTIR) un
morfologija (SEM)). legiitajiem gala produktiem atrasts potencialais lietojums: nanoizméra o-TCP
lietots ka kalcija fosfatu kaulu cementa cieta faze, savukart nanoizméra B-TCP and HA — ka
bioaktivitates uzlabotaji biokompozitmaterialu parklajuma. Turklat nanoizméra hidroksilapatits var
tik sintez€ts, izmantojot amonija dihidrogénfosfatu. Amorfa kalcija fosfata prekursoru sintézes
nosacijumi apkopoti 1. tab.

1. tabula

Amorfa kalcija fosfata prekursoru sint€zes nosacijumi

Molara 247 [2] c([HPOs])®! | ¢([H2PO4])E | pH ([Ca?t] +
attiectba (Ca/p) | CUCE D (M) (M) (M) [POs>])e!
HA | 0,30 0,220 - ~10,00
tuvu 1,67
HA 11 0,30 - 0,250 ~10,00
TCP tuvu 1,50 0,30 0,24 - ~10,00

[&] Ca(NO3),-4H20 (Sigma-Aldrich, analitiski tirs); P! (NH4).HPO4 (Sigma-Aldrich vai abcr GmbH,
analitiski tirs); [ NH4H2PO4 (Fluka, analitiski tirs); [ (NH4)2COs, (Sigma-Aldrich, analitiski tirs);
[¢1 26 % NH4OH $kidums (Sigma-Aldrich, analitiski tirs).

Amorfie HA un TCP prekursori iegiiti, izmantojot Skiduma kimisko nogulsné€Sanu, izkritot
nogulsném no parsatinata Skiduma (1. tab.). Kalcija nitrata skidums pagatavots, izSkidinot kalcija
nitrata tetrahidratu dejonizéta tdeni kopa ar 30 mL amonija Skiduma. Amonija fosfata Skidums
pagatavots, izmantojot diamonija hidrogénfosfatu vai amonija dihidrogénfosfatu (HA 1 un HA 1I
gadijuma pH iestatits ar amonija karbonatu). Pagatavotie S§kidumi strauji samaisiti, pe&c maisiSanas
iegtitas nogulsnes filtrétas un skalotas ar dejoniz&tu tideni, ka arT apstradatas ar etanolu (96 % V/v).
Nogulsnes, kas skalotas ar tideni, liofiliz&tas (sintézes tilpums bija 400 mL: TCP I; sintézes tilpums
bija 800 mL: TCP II), bet nogulsnes, kas apstradatas ar etanolu, zavétas gaisa 105 °C temperatira
(sintézes tilpums bija 400 mL: TCP ar etanolu; sintézes tilpums bija 400 mL: HA I, HA II un B-
TCP). Izzavetie pulveri, TCP I, TCP Il un TCP ar etanolu karséti 10 min (uz platina follijas) vai 20
min (korunda laivina) temperattiru intervala no 675 °C lidz 1000 °C cilindriskaja krasni (Ceramic
Engineering, Australija). P&c karsé$anas pulveri nekavéjoties iznemti no krasns un strauji atdzeséti
lidz istabas temperatiirai, izberot uz metala virsmas vai laujot atdzist korunda laivina. HA 1, HA II
un B-TCP karséti 60 min 850 °C vai 900 °C temperatiira augsttemperatiiras mufelkrasni (Series
21200, Colaver S.r.1., Italija) un p&c tam atdzesé&ti lidz istabas temperatirai.

PROMOCIJAS DARBA GALVENIE REZULTATI
1. Nanoizmeéra a-trikalcija fosfata lietojums kaulu cementa

a-TCP tiriba atkariba no sintezes apstakliem

o-TCP vai B-TCP var iegiit no amorfa kalcija fosfata, kura Ca/P molara attieciba ir tuva 1,5.1718

2. att. (a) redzama liofiliz€ta amorfa kalcija fosfata rentgenstaru difraktogramma — plass difrakcijas
maksimums (rentgenamorfs), kas centréts pie 30° un raksturigs $kiduma nogulsnétam ACP,° atri
sakususam kalcija fosfatu nanodalinam?® vai mikrodalinam?"?? un kalcija fosfatu stikliem.?
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— TCP | — TCP ll@#— TCP ar etanolu@
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| (a) (b) a (c)

e}

'

2

3

2 B

19

£ B

c

Q
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2. att. Amorfa kalcija fosfata rentgenstaru difraktogramma (ACP rentgenstaru difraktogrammas
visu sint€zu gadijumos bija vienadas); ACP rentgenstaru difraktogrammas p&c apstrades (b) 725 °C
un (c) 775 °C temperatira (a-TCP ar etanolu difrakcijas maksimuma intensitate bija (b) 3663 un
(c) 4142 vienibas). Apzim&jumi: a = a-TCP, B = B-TCP.

Iegiits a-TCP and B-TCP maistjums, kristalizgjot liofiliz€to amorfo kalcija fosfatu (TCP I un
TCP 1I), savukart tirs a-TCP — kristaliz€jot amorfo kalcija fosfatu, kas zavets gaisa (TCP ar
etanolu). Alfa-TCP uzradija intensivako difrakcijas maksimumu pie 30,7°, bet B-TCP — vajakus
difrakcijas maksimumus pie 31,0°, 25,8° un 27,7°, citas fazes nav konstatétas (2. att. (b) un (c)).
legiitas XRD difraktogrammas tika analiz€tas un salidzinatas ar datu bazeé eso$ajam HA (JCPDS
standarts 09-432) un B-TCP (JCPDS standarts 09-169).

a-TCP tiriba atkariga no kopgja sint€zes tilpuma, kars€Sanas temperatiiras un ACP apstrades
(Gdens vai etanols). Lielaks alfa daudzums konstatéts TCP pulveros, kas sintezéti 800 mL tilpuma
(TCP 1I), savukart, palielinot temperatiru no 700 °C lidz 775 °C, palielinas o-TCP daudzums
(TCP 1), lidzigi ka Somrani u.c. pétjuma.’* Neatkarigi no sintézes tilpuma un karséSanas
temperatiiras, tirs o-TCP iegiits péc apstrades ar etanolu un karséSanas 700 °C lidz 800 °C
temperatiird. Alfa faze var saglabaties augstakas temperatiiras,’’ bet tas nav pétits $eit, jo, palielinot

temperatiiru, palielinas arT graudu izméri.?®

Nanodalinu veido$anas

a-TCP, kas iegiits augstas temperattras (>1100 °C), jamal, lai panaktu nepiecieSamo ipatng&jas
virsmas laukumu un reaktivitati, bet $is izveletais process nodrosina lielu Tpatngjas virsmas laukumu
un reaktivitati pec karsésanas 700 °C lidz 800 °C temperatiira. Platie difrakcijas maksimumi liecina
par mazu kristalitu izm&ru, un tikai visintensivako a-TCP difrakcijas maksimumu pie 20, kas ir
30,7°, var izmantot méﬁjumiem.%'27 Kristalitu izmérs, kas aprékinats, izmantojot Rietveld analizi,
palielinajas Iidz ar kars€Sanas temperatiiru no 50 nm Iidz 100 nm un bija salidzinams ar dalinu
izméru SEM attélos (3. att.).

775°C

m— 100 NM

E

3. att. ACP morfologija pirms un p&c apstrades 725 °C un 775 °C temperatiira.
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TCP ar etanolu
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3. att. ACP morfologija pirms un p&c apstrades 725 °C un 775 °C temperatiira (turpingjums).
a-TCP stabilitate etanola ietekmée

a-TCP un B-TCP ir augsttemperatiiras kristaliskas modifikacijas, kuras nav iesp&jams
nogulsnét tdens Skidumos. Tas var iegut, termiski sadalot nestehiometrisku hidroksilapatitu ar
kalcija deficitu (Ca/P attieciba ir 1,50) vai augsttemperatiras cietvielu reakcijas (temperatiiras
>800 °C). B-TCP tiek raksturots ka stabila modifikacija istabas temperattira, turpett o-TCP — ka
metastabila (4. att.). o-TCP parasti iegiist, novérSot ta pareju B-TCP, strauji dzes€jot no termiski
stabila temperatiiru intervala. Lai gan Somrani u.c. atklaja modifikaciju mainu no alfa uz beta
900 °C temperatiird, karsgjot amorfo kalcija fosfatu,®® joprojim pastav iespgja iegit alfa
modifikaciju temperatiiru intervala no 800°C Iidz 1100 °C.

[

37 630 850 1125 1200 1430
Temperatura (°C)

4. att. Kalcija fosfatu veido$anas (melnas Iinijas) temperatiiru intervali.??°

Analizgjot TCP ar etanolu XRD difraktogrammas, var secinat, ka iegiits tirs a-TCP, ja kars€ ar
etanolu apstradatu ACP temperatiiras, kas augstakas par 800 °C (2. tab. un 5. att.). a-TCP stabilitati
nodroSinaja apstrade ar etanolu. Organiskais skidinatajs samazinaja brivo fideni uz klastera virsmas,
izveidojot Gdenraza saites starp tdens molekulam un etanola molekulam; iesp&jams, ka etanola
molekulas dalgji aizvietoja tidens molekulas uz klastera virsmas (6. att.). Ta rezultata izmainijas
amorfas fazes saiSu stavoklis. Kops tirs a-TCP konstatéts temperatiiru intervala no 800 °C lidz
1100 °C, var apgalvot, ka atlikusas etanola molekulas uz klastera virsmas stabilizgja alfa fazi.
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TCP sintéze ar etanolu

3
8
] aa a
I‘(-“.
= a
§ a a “
f=
a a
1000 °C
900 °C
20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
2 Theta (°)

5. att. ACP rentgenstaru difraktogrammas péc apstrades 900 °C un 1000 °C temperatiira
(TCP ar etanolu difrakcijas maksimuma intensitate bija attiecigi 4521 un 4873 vienibas).
Apzimgjumi: o = a-TCP.

Tirs o-TCP iegits, ja ar etanolu apstradatu
ACP karseé 775 °C temperattira un lauj tam atdzist
Iidz istabas temperatiirai korunda laivina. Udens
mijiedarbiba ar kalcija fosfatu var tikt interpretéta
ka sasaiste ar hidratacijas apvalku ap amorfo
kalcija fosfata klasteri, kas viegli piesaista
dazadas kimiskas vielas®® (6. att. (a)). Etanola
sasaistiSanas ar Udens molekulam samazina
fosfata jonu mijiedarbibu ar tideni (6. att. (b)), ka
rezultata samazinas hidratacijas apvalks un tidens
sasaistiSanas ar kalcija fosfatu (6. att. (c)). Kops
ieglts tirs a-TCP, kars€jot etanola apstradatu
ACP, nogulSnu apstrade ar etanolu var tikt
uzskatita par svarigu soli pirms karséSanas
procesa.

(@)

|

,\
(H:0) + | C;HsOH

5 HPOZ
ca* [y o) HPOs
N/

ACP nogulsnes

2. tabula

Nanoizméra o-TCP ar etanolu kristalitu izmérs
pec apstrades 800 °C Iidz 1000 °C

Tempera- a-TCP Kristalitu
_ po daudzums izmérs
tara (°C) (Wt %) (nm)*
800 99 113
900 99 123
1000 98 135

* Aprekinats, izmantojot Rietveld analizi

(c)

HL1[

HL, |

C2H5
\
;Q.@’ By

\

‘ &
H

HY o

oy ||_|

H/ % ca2+

Ca?® HPO,>

HPO,2

- — Udenpraza saite

HL, <HL,

6. att. Vispariga shéma, kas att€lo etanola ietekmi: (a) ACP klasteris parklats ar hidratacijas
apvalku, kas satur Ca?* un HPO4>" jonus; (b) ACP klasteris apstradats etanola; (c) hidratacijas
apvalka samazinasanas etanola un tidens molekulu savstarpgja mijiedarbibas rezultata

(HL — hidratacijas apvalks).
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ACP ar etanolu morfologija péc apstrades 900 °C un 1000 °C temperatira paradita 7. att.
Individualas sferiskas dalinas (apméram 50 nm diametra, 3. att.) temperatiiras ietekmé& ir
transform&jusas garakas dalinas, un, tam sakepot, izveidojies nanoizméra a-trikalcija fosfats.
Kristalitu izmérs, kas aprékinats, izmantojot Rietveld analizi, paliclinajas lidz ar karséSanas
temperattiru (2. tab.) un bija salidzinams ar dalinu izm&ru SEM att€los (7. att.).

900 °C 1000 °C

£

7. att. ACP ar etanolu morfologija p&c apstrades 900 °C un 1000 °C temperatiira.

a-TCP hidrolize nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu

a-TCP, kas iegiits augsttemperatiras (~1300 °C) cietvielu reakcija, ir ar mazu virsmas laukumu
un zemu reakcijas sp&ju tdeni vai salu Skiduma. Tapéc jaizmanto dazadi pan€mieni, lai sasniegtu
kliniski vélamo sacieté$anas laiku,?® kura o-TCP tdens vai salu $kiduma iedarbiba atrak
hidrolizgjas nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu. Citos p&tijumos ir noskaidrots, ka
tad, kad cementa cieto fazi sajauc ar ta Skidro fazi, iegiita pasta saciet€ 5 min lidz 15 min laika, bet
a-TCP hidrolize nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu notiek 15 h Iidz dazu dienu
laika.3%2 Saja pétijuma liofilizéta o-TCP (ta sastava konstatéts 7 % lidz 15 % B-TCP) hidrolize
nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu konstatéta pec 6 h (8. att. (a)), bet tira a-TCP —
péc 8 h (8. att. (b)). Reakcijas laiks ir divas reizes isaks, salidzinot ar a-TCP (Sastava 5 % lidz 15 %
B-TCP), kas iegiits 1300 °C temperatiira un malts planetarajas bumbu dzirnavas.3!3?

(a) TCP I

Intensitate (a.u.)

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
2 Theta (°)2

8. atteéls. a-TCP hidrolize nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu.
Apzim&jumi: A = apatits, a = a-TCP, B = B-TCP.
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8. att. a-TCP hidrolize nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficttu (turpinajums).
Apzim&jumi: A = apatits, a = a-TCP, B = B-TCP.

o-TCP hidrolizes laiks ir atkarigs no pulvera iegii$anas tehnologijas. Atraka a-TCP pulvera ar
B-TCP piemaisijumu hidrolize varétu tikt izskaidrota ar heterogéno kristalizaciju, kuras rezultata o-
TCP atrak hidroliz&jas nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu. Tomér Ginebra u.c.
apgalvo, ka B-TCP neietekmé SkiSanas—nogulsnéSanas reakciju (petijjuma izmantots a-TCP ar 15 %
B-TCP piemaistjumu).®? Ir zinams, ka etanols tiek lietots, lai aizkavétu kalcija fosfatu kaulu
cementu sacietéanas laiku,®® tas varétu izskaidrot, kapéc a-TCP, kas iegiits no etanola apstradata
ACP, nepiecieSams ilgaks hidrolizes laiks nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu.
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Sitinu biosaderiba

Pulveri ar augstako a-TCP saturu tika testti in vitro $inu parbaudés ar mezenhimalajam cilmes
stinam, izmantojot laktatdehidrogenazes citotoksicitates testu (lactate dehydrogenase cytotoxicity
assay). Siinas tika sétas 96 ailu platés. P&c 24 h §nam pievienoti pulvera paraugi (koncentracija
1 mg/mL) un p&c tam inkub&tas 72 h. Nanodalinu klatbiitne neietekméja $tinu piestiprinasanos. Tirs
o-TCP péc hidrolizes DMEM/F12 barotn€, uzradija visaugstako S$iinu biosaderibu (25 %
citotoksicitate koncentracija 0,5 mg/mL), kamér paraugi, kas saturéja 7 % lidz 15 % B-TCP,
uzradija paaugstinatu citotoksicitati (Iidz 40 % koncentracija 0,5 mg/mL, 9. att.). Visaugstako $tinu
biosaderibu uzradija tirs a-TCP pulveris, kas péc ievietoSanas DMEM/F12 barotng, hidrolizgjas tira,
nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu (8. att. (C)).

40
-
1 T
30 1 . 1
g T T t 1 I
) 1 1 +
o TCP ar etanolu-700 - T
S 20 1 » 3 x L
% TCP ar etanolu-775 _
s ] _ ¥ -
07 = TCP II-775
o T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 0.75 1.5 3.1 6.25 12.5 25 50 100

Koncentracija (ug/100pl)

9. att. In vitro citotoksicitate péc 72 h. Dati atspogulo 5 paraugu vid&jo standartnovirzi.

2. Nanoizmeéra hidroksilapatita un p-trikalcija fosfata pielietojums
biokompozitmateriala parklajuma

Hidroksilapatita un p-trikalcija fosfata izpete

PlaSie difrakcijas maksimumi (rentgenamorfs), kas centréti pie 30°, apstiprindja, ka iegiiti
amorfi kalcija fosfatu prekursori (10. att. (a)).>* Termiski apstradajot amorfos kalcija fosfatu
prekursorus 850 °C temperatira, iegits tirs hidroksilapatits un B-TCP. Par to liecina rentgenstaru
difraktogrammas, kuras citas fazes nav konstatétas (10. att. (b)). Iegutas difraktogrammas tika
analiz€tas un salidzinatas ar datu baz€ esoSajam HA (JCPDS standarts 09-432) un B-TCP (JCPDS
standarts 09-169).

Lai apstiprinatu hidroksilapatita struktiru HA I un HA II gadijjuma, uzpemtas elektronu
difrakcijas ainas, analizgjot individualus kristalus ar TEM (11. att.). Detekt&ta heksagonala (P63/m)
kristala struktiira, kas atbilst apatitam;> 3¢ atkiriba starp [0110] d-starpplaknu attdlumu vértibam
bija 1 A, respektivi, HA 1 [0110] d-starpplaknu attalums bija 4,5 A, bet HA II — 4,6 A. Savukart
detektéta trigonala jeb romboedriska (R3c) kristala struktiira B-TCP gadijuma.®’

Nanoizméra HA un B-TCP morfologija péc apstrades 850 °C temperatira paradita 12. att.
Individualas sferiskas dalinpas 50 nm diametra, kas raksturigas amorfajai fazei,® temperatiiras
ietekmé sakepot izveidojuSas nanoizméra HA un B-TCP. Hitozana matrica ieklautas dalinas, kuru
izméri ir robezas no 0,1 pm lidz apméram 2 pm.
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ACP prekursori apstradati 850 °C

Intensitate (a.u.)

10 15 20 25 30 35 40
2 Theta (°)
10. att. Amorfa kalcija fosfata rentgenstaru difraktogramma (amorfa HA un -TCP

difraktogrammas uzradija vienadu ainu); ACP rentgenstaru difraktogrammas péc apstrades
850 °C (HA un B-TCP). Apziméti HA (*) un B-TCP (¢) difrakciju maksimumi.

45 50 55 60

— (0.2 ym

12. att. Nanoizméra HA un B-TCP morfologija p&c apstrades 850 °C temperatira.
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Hitozana-kalcija fosfatu parklajumu morfologija

Iegiiti homogeéni CH-CaP parklajumi uz titana virsmas, izmantojot elektrokimisko nogulsnéSanu
(13. att.). Elektrokimiska nogulsné$ana veikta hitozana—etikskabes skiduma ([CH] = 1 g/L,
pH = 3,50),% kas satur 15 % vai 25 % [v/v] kalcija fosfatu $kidumu (CaP: [Ca?'] = 0,42 M un
[PO+*]=0,25 M; Ca(NO3)2-4H20 un NHsH,PO; (analitiski tiri)) un dejonizéta fideni dispergétas
nanoizméra kalcija fosfatu dalinas (4 vol. % dejonizets tidens saturgja i. [HA] = 0,05 g/L 11dz 0,40
g/L, ii. [B-TCP] = 0,30 g/L un iii. HA/ B-TCP = 70/30 wt %). Izmantotie $kidumi apkopoti 3. tab.

Parklajumi uzradija labu adhéziju pret titana virsmu, izmantojot straivu 30 mA cm2. legiito
parklajumu virsmas morfologija bija gluda, bet hitozana matrica novérotas ari 50 um lidz 100 um
lielas poras (13. att.). Atsaucoties uz Altomare u.c. pétijumu,® hitozana parklajuma biezums bija
50 um (parklajuma masa uz Ti virsmas — 1,50 mg uz cm?), izmantojot stravu 20 mA cm 2. Saja
darba nav meérits biokompozitmateriala parklajuma biezums, bet tas var€tu but loti Iidzigs —
apméram 50 pm, nemot véra, ka parklajuma masa uz Ti virsmas bija 1,50 mg uz cm-2, izmantojot
stravu 30 mA cm 2.

13. att. Parklajumu virsmas morfologijas SEM attéli: parklajumi nogulsnéti Skidumos (a) E-15,
(b) E-25, (c) E-CH, (d) E-HA ([HA-11] = 0,40 g/L), (e) E-TCP un (f) E-HA/TCP.
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Elektrokimiskaja nogulsnésana izmantotie Skidumu sastavi

CH-CaP $kidums, VE" = 500 mL

SKIdums 7= 2247°210,42 M un [POs*] = 0,25 M | [CH] = 1,00 g/L
E-CH 0mL 500 mL
E-15 75 mL 425 mL
E-25 125 mL 375 mL
[HA] = 0,05-0,40 g/L [CH] = 1,00 g/L

E-HAI 20 mL 480 mL

E-HA-II 20 mL 480 mL
[B-TCP] = 0,30 g/L [CH] = 1,00 g/L

E-TCP 20 mL 480 mL
[HA-TI/B-TCP] = 70/30 Wt % | [CH] = 1,00 g/L

E-70/30 20 mL 480 mL

“VE — $kiduma kopgjais tilpums

In vitro bioaktivitate simuléta kermena $kidruma

3. tabula

Biologiska apatita veidosanas uz biokompozitmateriala virsmas varétu blit nozimigs process,
lai uzlabotu materiala saistiSanos ar kaulu.*® Galvenokart $is process atkarigs no kalcija fosfata
ipasibam (dalinu lieluma, kristalografiskas sist€mas, blivuma) un Skiduma (sastavs, pH un
temperatiira).*1*2 In vitro bioaktivitates pétisana ir svarigs posms, lai noskaidrotu, vai implants sp&s
nodro$inat savas funkcijas ilgtermina.*® Lai kontrolgtu in vitro bioaktivitati un biologiska apatita
veidoSanos uz biokompozitmateriala parklajuma virsmas, paraugi tika iznemti no SBF péc 1 (14.
att. (b)), 3 (14. att. (c)), 7 (15. att. (d), 16. att. (d)), 14 (15. att. (e), 16. att. (¢)) un 28 dienam (15. att.
(P, 16. att. ()), zaveti, tad sverti, lai kontrolétu svara izmainas, un analiz&ti ar SEM.

E-25

14. att. Virsmas morfologijas SEM attéli: parklajumi nogulsnéti $§kidumos E-25, E-CH un E-HA
([HA-11] = 0,05 g/L); péc (b) 1, (c) 3 un (d) 7 dienu izturésanas SBF.

E-CH
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Reakcijas uz parklajuma virsmas notika pirmajas 24 h un turpinajas lidz pat 3 dienam péc
iemérksanas SBF (14. att.). Atsaucoties uz Barreére u.c., HA bija visstabilaka faze pie vides pH =7
un 37 °C temperatiird, salidzinot ar TCP un ACP.*! Visaugstako in vitro bioaktivitati uzradija
biokompozitmaterialu parklajumi, kas nogulsnéts skiduma E-25 (lidzigi E-15), salidzinot ar tiem,
kas nogulsnéti Skidumos, kuri satur nanoizmeéra kalcija fosfatu dalinas; hitozana matrica esosa
amorfa kalcija fosfata faze izSkida uzreiz peéc parklajuma E-25 (lidzigi E-15) iemérkSanas SBF
(14. att.).

Ka redzams 14. att., pirmajas 24 h Iidz pat 3 dienam novérotas dazas baltas biologiska apatita
dalinas uz parklajumu virsmas. Péc 7 dienam biologiska apatita veidoSanas konstatéta uz
parklajumiem, kas nogulsnéti Skiduma E-HA, savukart, palielinot iztur€Sanas laiku un nanoizméra
kalcija fosfatu koncentraciju, biologiskais apatits pakapeniski parklaja visu biokompozitmateriala
parklajumu (15. un 16. att.). Salidzinot ar hitozana parklajumu, biokompozitmaterialu parklajumi,
kuros ieklautas nanoizméra biokeramikas dalinas, daudz atrak veidoja biologisko apatitu uz
parklajuma virsmas, kas liecindja par to, ka biokompozitmaterialu parklajumi uzradija labaku
mineralizaciju. In vitro bioaktivitates rezultati apstipringja to, ka biokompozitmaterialu parklajumi,
kas nogulsnéti 1,0 g/L hitozana $skiduma, kura sastava bija nanoizméra kalcija fosfatu dalinas, var
tikt lietoti ka bioaktivi materiali (14. att. lidz 16. att.).

E-CH E-HA *[HA-I] = 0.14 g/L E-HA *[HA-Il] =0.14 g/L

15. att. Virsmas morfologijas SEM attéli: parklajumi nogulsnéti $kidumos E-CH un E-HA
([HA-1 vai HA-11] = 0,14 g/L); péc (d) 7, (e) 14 un (f) 28 dienu izturéSanas SBF.
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E-HA *[HA-lI] = 0.40 g/L E-TCP E-HA/TCP

Q‘ ." ‘_\’" o ; ; :

16. att. Virsmas morfologijas SEM attéli: parklajumi nogulsnéti $kidumos E-HA ([HA-11] = 0,40
g/L), E-TCP un E-HA/TCP; péc (d) 7, (e) 14 un (f) 28 dienu izturéSanas SBF.

Siinu biosaderiba

Stinu-biomateriala mijiedarbiba ir atkariga no parauga virsmas topografijas un fizikali-
kimiskajam ipasibam; galvenokart virsmas ipasibas nosaka jonu apmainas dinamiku un proteinu
adsobciju, ka arl ietekm@ $tnu aktivitati (adhéziju, proliferaciju un diferenciaciju).*! Iegitie
parklajumi testéti in vitro S$unu parbaud@s, izmantojot osteosarkomas Stnu liniju Saos-2
(osteosarcoma cell line Saos-2), lai noskaidrotu potencialos pielietojumus biomedicina. Saos-2
Stinu uzvedibu uz biokompozitmaterialu parklajumu virsmas tika aprakstita ar Sinu metabolisko
aktivitati un morfologijas analizi.

Rezultati paradija, ka hitozana-kalcija fosfatu biokompozitmaterialu parklajumiem piemit laba
biosaderiba un zema citotoksicitate attieciba pret osteosarkomas sinam. Saos-2 $tinu dzivotspgja uz
CH-HA parklajumu virsmas palielinajas lidz pat 14 dienam un butiskas atSkiribas, salidzinot ar
kontroli, nav konstatétas (Stnas audz€tas uz S$tnu kultiras plates, TCPS). Galvenokart $iinu
dzivotspéju raksturo $ada sakariba: E-HA > TCPS = E-TCP = E-HA/TCP =~ CH > E-25.

Ka redzams 17. att. un 18. att., Stnas uz biokompozitmaterialu virsmas veidoja varpstveida
formu. Visas biokompozitmaterialu parklajumu virsmas veicindja Sinu augSanu un varpstveida
formas veidoSanos. Tomér péc 3 Iidz 7 dienu audz€Sanas Stnas uzradija labaku §tinu augSanu
(varpstveida formas veidoSanos) uz biokompozitmaterialu parklajumiem, kas nogulsnéti Skiduma
E-HA, E-TCP un E-70/30, salidzinot ar parklajumiem, kas nogulsnéti §kiduma E-25 (17. att. un
18. att.).

SEM attéli apliecina, ka hitozana-nanoizméra kalcija fosfatu biokeramikas dalinu parklajumi
nodrosina Saos-2 $tinu adhéziju un proliferaciju. Ja péc 3 (18. att. (b)) un 7 (17. att. (b)) dienu
audzeSanas Siinas demonstr&ja varpstveida formu ka kontroles laucina, tad pec 7 (18. att. (¢)) un 10
(17. att. (c)) dienu audz€sanas, tas veidoja savstarp€ji saistitu Stinu slani uz hitozana un hitozana-
nanoizméra kalcija fosfatu biokeramikas dalinu parklajuma virsmas.
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E-HA *[HA-I]=0.14 g/L E-HA *[HA-Il] = 0.14 g/L

17. att. Saos-2 Stinu audzeSana uz parklajumu virsmas, kas nogulsnéti Skidumos E-25 un E-HA,;
SEM atteli p&c $tnu audz&Sanas: (a) 1, (b) 7 un (c) 10 dienas. Ar baltajam bultinam noraditas
Saos-2 Sunas.

E-TCP E-HA/TCP

18. att. Saos-2 stnu audz&sana uz parklajumu virsmas, kas nogulsnéti skidumos E-CH, E-TCP un
E-HA/TCP; SEM atteli péc Siinu audzesanas: (a) 1, (b) 3 un (c) 7 dienas. Ar baltajam bultinam
noraditas Saos-2 Siinas.
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Izstradati un raksturoti biokompozitmaterialu parklajumi, izmantojot elektrokimisko
nogulsnéSanu, kas ir efektiva, vienkarSa un ekonomiski izdeviga metode. Hitozana, biosadalosa
dabas poliméra, ieklaujot nanoizme@ra hidroksilapatita un B-trikalcija fosfata biokeramikas dalinas,
var panakt to, ka tiek uzlabota biokompozitmaterialu parklajumu in vitro bioaktivitate un to spéja
veicinat osteosarkomas $tinu Saos-2 adh&ziju un proliferaciju

3. No fundamentala pétijuma lidz tehnologijai

Pamatojoties uz pétijuma rezultatiem, izstradata nanoizméra kalcija fosfatu iegiiSanas metodes
tehnologiska shéma, kas ilustréta 19. att. Tehnologiskaja shéma apziméts: (1) konteineris kalcija
nitrata tetrahidrata uzglabasanai (Ca(NOz3)2-4H20), (2) skidinasanas trauks ar maisitaju kalcija jonus
saturoSa Skiduma pagatavosanai, (3) un (4) konteineri fosforu saturosu savienojumu uzglabasanai
((NH4)2HPO4 un NHsH2PO4), (5) konteiners amonija karbonata uzglabasanai ((NH4)2.COs3), (6)
Skidinasanas trauks ar maisitaju fosfata jonus saturoSa Skiduma pagatavoSanai (ja sintezé HA,
fosforu saturoSo savienojumu izSkidina kopa ar amonija karbonatu), (7) dejonizéta wdens
uzglabasanas rezervuars, (8) termostat€jams kimiskais reaktors ar mehanisko maisitaju un pH
sensoru, (9) amonija hidroksida $kiduma uzglabasanas tanks (NH4OH), (10) dozators, (11)
skaloSanas—apstrades tvertne ar pH sensoru, (12) etanola tanks (C2HsOH, 96 % v/v), (13) stkni,
(14) atstradata tidens tvertne, (15) suspensijas filtréSanas iekarta, (16) etanola un tidens maisijuma
uzglabaSanas tvertne, (17) rektifikacijas kolonna, (18) zavetajs, (19) cilindriska krasns un (20)
metala bloks.

v v
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17
19. att. Nanoizméra kalcija fosfatu iegtiSanas metodes tehnologiska shéma. Ziméta, izmantojot CS
Odessa ConceptDraw Office v3: http://www.conceptdraw.com ©Linda Vecbiskena 2016.

Kalcija savienojumu (1) un fosfora savienojumu (3) vai (4) traukos ar maisitajiem (2) un (6)
iz8kidina dejonizeta tideni, kas pievadits no dejonizeta tidens uzglabasanas rezervuara (7). Amorfa
kalcija fosfata prekursoru sint€zes nosacijumi apkopoti 1. tab. Kalcija nitrata Skidumu no
Skidinasanas trauka (2) novada uz kimisko reaktoru (8), dozgjot (10) pievieno amonija hidroksida
Skidumu (9). Péc tam kalcija nitrata Skidumam, kas satur amonija hidroksida skidumu (8), pievieno
amonija fosfata Skidumu no Skidinasanas trauka (6) (sint€zes vides pH ~ 10,00). Iegtitas nogulsnes
vispirms skalo ar dejonizétu tdeni skaloSanas—apstrades tverté ar pH sensoru (11), skaloSana
atstradato tideni novada atstradata tidens tvertné (14). P&c skaloSanas nogulsnes apstrada ar etanolu
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(96 % v/v) un novada suspensijas filtréSanas iekarta (15). Filtratu, etanola un tidens maisijumu,
novada etanola un tidens maisijuma uzglabasanas tvertné (16), lai péc rektifikacijas procesa (17)
novaditu atpakal cikla. Nogulsnes no filtréSanas iekartas (15) nekavgjoties transport€ uz zavetaju
(18), un péc tam apstrada paaugstinata temperatiira (650 °C lidz 1000 °C) cilindriskaja krasnt (19).
P&c apstrades paaugstinata temperatiira pulverus nekavgjoties iznem no krasns un dzes€ uz metala
bloka (20). B-TCP tiek raksturots, ka stabila modifikacija istabas temperatura, kamér a-TCP — ka
metastabila, tapéc a-TCP iegiist, novérsot ta pareju B-TCP, strauji dzes€jot no termiski stabila
temperatiiru intervala.

Izstradata nanoizméra kalcija fosfatu iegiiSanas metodes tehnologiska shéma paver jaunus
izaicinajumus biomaterialu nozaré. leglitie nanoizméra kalcija fosfati var novérst iesp&jamos
trikumus, kas konstatéti lidz §im: kimisko un strukturalo ipaSibu izmainas (attiecinamas Uz
tehnologiju un kimiju), salidzino$i zema izturiba stiepé un bide, mainiga $kidiba u.c.** Pamatojoties
uz fundamentalajiem pétjjumiem un tehnologisko koncepciju, var tikt uzsakti tehnologiskie
petijumi un pétijumu rezultatu izvertejums.
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SECINAJUMI

Izstradata un aprobéta efektiva sintézes tehnologija nanoizméra trikalcija fosfata un
hidroksilapatita iegiiSanai. Sintez&ti nanoizmera kalcija fosfati, TCP un HA, izmantojot etanola
apstradatus amorfos kalcija fosfatu prekursorus, kas karséti 650 °C lidz 1000 °C temperatiira.

HA ieguts arm no amorfa kalcija fosfata, kas sintez€ts, izmantojot alternativu fosfora avotu,
amonija dihidrogénfosfatu (NH4H2PO4).

Nanoizmera o-trikalcija fosfata lietojums kaulu cementa

3.

Izpétits nanoizmeéra tira a-TCP potencialais lietojums kalcija fosfatu kaulu cementu cietas fazes
sastava un noskaidrots, ka iegiitas tira a-TCP nanodalinas nav nepiecieSams papildus malt, lai
sasniegtu nepiecieSsamo reaktivitati kaulu cementa sacietéSanas procesa. Tira o-TCP
nanodalinas, kuram ir lielaks kristalitu izmérs un kas iegtitas péc apstrades ar etanolu, uzradija
labu §tinu biosaderibu.

ACP apstrade ar etanolu péc karséSanas 650 °C 1idz 800 °C nodroSin3ja tira a-TCP veidoSanos
(a-TCP var dzesét arT korunda laivina). Savukart ACP, kas apstradats ar tideni, p&c karsé€Sanas
650 °C lidz 800 °C un straujas atdzes€Sanas saglabaja neprognoz&jamu gala produkta sastavu —
a-TCP sastava konstatéts 7 % Iidz 15 % B-TCP.

Nanoizmera hidroksilapatita un p-trikalcija fosfata lietojums biokompozitmateriala

parklajuma

Izstradati  biokompozitmaterialu parklajumi, kas ieglti, izmantojot elektrokimisko
nogulsné$anu, un raksturotas to fizikalkimiskas un biologiskas ipasibas. Nanoizméra kalcija
fosfatu biokeramikas dalinu ieklauSana hitozana matrica uzlaboja biokompozitmaterialu

pasibas, tadas ka parklajumu in vitro bioaktivitate un to sp&ja veicinat osteosarkoma $tnu
Saos-2 adhéziju un proliferaciju.

Parklajumu in vitro bioaktivitate ir augstaka, ja parklajumus nogulsné Skiduma ar augstaku
nanoizméra HA dalinu koncentraciju (no 0,05 g/L lidz 0,40 g/L). Siinu dzivotspgja uz hitozana-
nanoizméra HA biokeramikas dalinu parklajumiem palielinajas lidz pat 7 lidz 10 dienam un
bitiskas atSkiribas nav konstat&tas, salidzinot ar kontroli.

Hitozana matrica vienlaicigi var ieklaut gan nanoizméra HA, gan nanoizméra B-TCP
(HA/B-TCP = 70/30 wt %) biokeramikas dalinas. Abu fazu ieklauSana hitozana matrica
uzradija visaugstako in vitro bioaktivitati péc 3 1idz 28 dienu izturéSanas SBF (Stinu biosaderiba
ir par 10 % lidz 20 % zemaka), salidzinot hitozana un par&jiem biokompozitmaterialu
parklajumiem.

JAUNINAJUMI

Apstrade ar etanolu nodroSina, ka tirs a-TCP ir stabils temperatiru intervala no 800 lidz
1000 °C.

Pirmo reizi ieglts nanoizméra tirs o-TCP, kas uzrada lielisku potencialu divreiz atrakai
hidrolizacijai nestehiometriska hidroksilapatita ar kalcija deficitu neka augsttemperatiiras
cietvielu reakcija sintez&tais a-TCP.

Pirmo reizi nanoizméra HA (sintezets no ACP, aizstajot diamonija hidrogénfosfatu ar amonija
dihidrogénfosfatu) un B-TCP (HA/B-TCP = 70/30 wt %) ieklauSana hitozana matrica,
izmantojot elektrokimiskas nogulsnéSanas metodi, veido biokompozitmaterialu parklajumu, kas
uzrada visaugstako in vitro bioaktivitati un piemérotu Stnu atbildes reakciju, salidzinot ar
hitozana parklajumu.
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