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DARBA VISPARIGS RAKSTUROJUMS

Temas aktualitate

Saskana ar 2012. gada 15. decembrT medicinas zurnala «The Lancet» publicétajiem
starptautisku ekspertu zinojumiem muskuloskeletalas sist€mas traucgumi ir otrs
izplatitakais celonis invaliditatei globali. Ta rezultata nepiecieSamiba p&c materialiem
dzives kvalitates uzlabosanai rada pieprasijumu peéc inovativu biomaterialu izstrades ar
specifiskam Tpasibam audu patologiju profilaksei, arst€Sanai un regeneracijai.

Kalcija fosfati (CaP), 1pasi, hidroksilapatits (HAp) un B-trikalcija fosfats (3-TCP),
uzradot lielisku biologisko saderibu, bioaktivitati un/vai biorezorbciju, radusi plasu
lietojumu biomedicinas nozaré ka kaulu aizvietotajmateriali jau vairak neka 40 gadu
garuma. Zinatniskas literatiiras analize norada uz pieaugosu interesi par sinttisko CaP
biomaterialu modific€Sanu ar biologiski aktiviem elementiem, t. sk. magniju (Mg), tuvinot
to TpaSibas kaula mineralas komponentes, t. i., biologiska HAp, ipas$ibam, un uzlabojot to
saderibu ar dzivajiem audiem. Tomer $§adu modificétu CaP parakums par nemodific€tiem
CaP vel nav pilniba pieradits. Turklat zinatniskaja literatira ir pieejama ierobeZota
informacija par sistematiskiem, salidzinoSiem pétijjumiem par dazada Mg satura un CaP,
t. 1., HAp un B-TCP, fazu attiecibu kombinaciju ietekmi uz biokeramikas fizikalkimiskajam
un biologiskajam tpasibam. Tadgjadi eksperimentalaja darba, kura pamatmerkis ir izstradat
alternativus CaP implantmaterialus osteoporozes skarto kaulaudu bojajumu novérSanai,
tika pétita ar Mg modificetu CaP biokeramika un izveért€ta mainiga Mg satura, ka arT fazu
sastava ietekme uz osteoblastu un osteogéno cilmes S$tinu aktivitati mijiedarbiba ar
biokeramiku.

Nemot véra Mg biologisko nozimi un funkcijas organisma, sagaidams, ka dalgja Ca
aizvieto$ana ar Mg varétu ievérojami uzlabot CaP biologiskas ipasibas. Prognozets, ka Ca
aizvietoSanas ar Mg un CaP biorezorb&joso 1pasibu kombinacijas rezultata tiktu iegiits
biomaterials, kas, implant&ts organisma un pakapeniski $kistot, izdalitu (Mg*") jonus, kas
veicinatu kaulaudu augsanu de novo.

Promocijas darbam izvirzitais merkis
— lIzstradat ar magniju modificétu kalcija fosfatu biokeramiku ar vari€jamu un
reproducgjamu fazu un kimisko sastavu kaulu defektu labosanai.

Promocijas darbam izvirzitie uzdevumi

— Bastoties uz literatiras datiem, izstradat kalcija fosfatu sintézes metodi ar magniju
modificéta hidroksilapatita, p-trikalcija fosfata un divfazu kalcija fosfatu
biokeramikas iegiiSanai laboratorijas apstaklos.

— Veikt kalcija fosfatu biokeramikas prekursoru pulveru — hidroksilapatita, kalcija
deficita hidroksilapatita un apatitiska trikalcija fosfata sint€zu serijas, sistematiski
mainot magnija jonu avota koncentraciju sintézes vide.



— Novertet mainiga magnija satura ietekmi uz sintez&€tu un augsttemperatiira apstradatu
kalcija fosfatu produktu fizikalkimiskajam ipaSibam un biokeramikas potencialo
bioaktivitati.

— Vadoties péc literatiiras datiem un eksperimentalajiem rezultatiem, izvertét kalcija
fosfatu biokeramikas optimalo magnija saturu un fazu sastavu izmantoSanai kaulaudu
regeneracijai.

Aizstavamas tézes

— Kalcija fosfatu — hidroksilapatita, divfazu kalcija fosfatu un PB-trikalcija fosfata,
modificeSana ar magniju lidz 1 % (masas) izmaina iegiitas biokeramikas
mikrostruktiiru un $kidibu, kas savukart atspogulojas in vitro bioaktivitateé dzivam
organismam pietuvinatos apstak]os.

— Kalcija atomu aizvietoSana ar magnija atomiem kalcija fosfatu kristaliskaja struktiira
sekm&é magnija jonu izdalisanos, nodroSinot ieglitas biokeramikas varigjamu
biorezorbciju fiziologiskos apstaklos un pastiprinot $tnu aktivitati un dzivotspgju.

Promocijas darba zinatniska nozimiba un novitate

— Pirmo reizi sistematiski un kompleksi pétitas un izvertétas sakaribas starp magnija
saturu un kalcija fosfatu fazu sastavu, fizikalkimiskajam un biologiskajam Tpasibam.

— Pirmo reizi, izmantojot in situ viskozas masas uzputoSanas metodi, ka poru veidojoso
agentu lietojot amonija hidrogénkarbonatu un keramikas masas plastifikatoru —
glicerinu, no kimiskas Skiduma nogulsnéSanas reakcija sintez€tiem, dazada
koncentracija magniju saturoSiem hidroksilapatita un apatitiska trikalcija fosfata
pulveriem pagatavotas porainas biokeramikas pamatnes.

Promocijas darba praktiska nozimiba

— lIzstradata relativi vienkarsa, ekonomiska un videi draudziga metode, kas piemérota ar
magniju modific€tu kalcija fosfatu ar varigjamu un reproducgjamu fazu un kimisko
sastavu iegiiSanai potencialam lietojumam kaulu defektu labosana.

Darba aprobacija

— Promocijas darba zinatniskie sasniegumi un galvenie rezultati atspoguloti 15 pilna
teksta zinatniskas publikacijas, par tiem zinots 27 starptautiskas zinatniskas
konferences (32 recenz€tas zinatniskas konferencu tézes).

Publikaciju saraksts
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2. Stipniece, L., Salma-Ancane, K., Jakovlevs, D., Borodajenko, N., Bérzina-Cimdina,
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Beérzina-Cimdina, L. Development of Functionalized Hydroxyapatite/Poly(vinyl
alcohol) Composites. Journal of Crystal Growth, 2016, Vol. 444, pp. 14-20.
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L. Processing and Characterization of Magnesium Containing B-Tricalcium Phosphate
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LITERATURAS APSKATS

Slimi un bojati organisma audi, t. sk. kauli, visos laikos ir bijusi globala probléma.
Cilvéku populacijai novecojot, tiek prognozets, ka tuvakaja nakotné 30 % slimnicu
pacientu bus diagnostic€ta saslimSana ar osteoporozi. Statistikas dati liecina, ka 20 %
osteoporozes pacientu, kas cietusi no osteoporotiskiem kaulu lizumiem, mirst pirmaja gada
péc veiktas operacijas [1]. Sie fakti apstiprina, ka joprojam ir akiita nepiecie$samiba péc
inovativam slimo un bojato kaulu arstniecibas metodém. P&déjo desmitgazu laika ir
noverota parsteidzosa attistiba inovativu implantmaterialu izstrad€. Starp Siem materialiem
biokeramikai ir Tpasa nozime.

Biokeramikai ir izvirziti $adi priekSnoteikumi: kimiska stabilitate organisma,
biologiska saderiba un prognozgjama biorezorbcija [2]. Biokeramikas izmantoSanas
iesp&jas medicinas joma veicinajusas daudzu petijjumu attistibu. Neskatoties uz plasajiem
petljumiem, zinatne joprojam ir talu no tadu materialu izstrades, kas varétu tikt izmantoti,
lai pilniba aizstatu dabiskos audus.

No biokeramikas materialiem vislielako uzmanibu izpelnijusies CaP, pateicoties to
potencialam izmantoSana cieto audu, t. i., kaulu un zobu, labosana. CaP, t.sk. HAp un
B-TCP, ka ar1 divfazu kalcija fosfatu (BCP), kas satur HAp un B-TCP dazadas attiecibas,
biokeramikai piemit lieliska biologiska saderiba, bioaktivitate un/vai biorezorbcija, ka art
osteokonduktivitate, pateicoties So materialu kimiskajai un strukturalajai Iidzibai ar kaulu
mineralas fazes pamatkomponenti, proti, biologisko HAp [1, 2]. Turklat, nemot véra, ka
cilvéku kaula sastava ir ~65 % CaP mineralu, sintetiski CaP biomateriali tiek uzskatiti par
optimalu izveli bojatu kaulu laboSanai, pateicoties to salidzinosi vienkarsam un ekonomiski
izdevigam izgatavoSanas metodeém, ka arT iesp&jai tos viegli virzit kliniskai izmantoSanai.
Pirmo reizi biomaterialu uz CaP bazes izmantoSana kaulu lizumu labosSanai fiks€ta
1920. gada, toméer plasaki CaP pétijumi, kas versti uz biomedicinisku pielietojumu, aizsakti
1970. gada [1].

CaP, pateicoties to elastigajai un vienlaikus stabilajai kristaliskajai struktiirai, piemit
spgja ieklaut izomorfus aizvietotajus pamatelementu pozicijas (skat. 1. att€lu), tadgjadi
izskaidrojot dabiga kaula mineralas komponentes jeb biologiska HAp kimiska sastava
plasas variacijas [3]. Izpétits, ka izomorfu aizvietotaju, t. i., elementu, kas neietilpst CaP
pamatsastava, ieklausana strukttira ieverojami ietekmé tadas sintetisko materialu 1pasibas
ka kristaliskums un $kidiba, ka arT galaproduktu biologisko saderibu. Lidz ar to modificétu
CaP sintéze guvusi popularitati, jo ir iesp&jams izstradat implantmaterialus, kas uzraditu
velamas T1pasibas specifiskiem biomediciniskiem lietojumiem [4]. CaP materialu
modificésanu visbiezak veic ar mérki uzlabot ta biologisko saderibu ar dzivajiem audiem.

Mg loma dazadu organisma funkciju nodro§inasana veicinajusi biomaterialu uz Mg
bazes attistibu vairaku desmitu gadu garuma. Lidz pat miusdienam popularakais Mg
lietojums medicina ir kaulu defektu laboSana gan tira metala, gan sakausgjumu forma [5].
Biomaterialu modificésana ar Mg tiek veikta, pievienojot to pamatsastavam biologiski
saderigus Mg savienojumus, t. sk. dazadus Mg fosfatus (MgP) vai MgO, vai ieklaujot Mg
atomus attiecigd savienojuma, pieméram, CaP kristalrezgl. Mg ieklausana kaulu
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implantmaterialos uz CaP bazes ir svariga vairaku iemeslu dél, ieskaitot dzilaku izpratni
par biomineralizacijas procesu, materiala bioaktivitates uzlabosanu un jonu, kas kave kaulu
slimibu, t. sk. osteoporozes, attistibu, merktiecigu un lokaliz&tu piegadi. Tadgjadi aktuali
kliist pétfjumi par tadu biomateridlu izstradi, kas spétu atbrivot (Mg*") jonus organisma
vide. Pieradits, ka (Mg*") joni veicina $linu adh&ziju uz biomateriala virsmas, ka arT uzlabo
osteoblastu proliferaciju, vairoSanos, mineralizaciju un angiogénas funkcijas.

(Caj)\ (PO, (OH)
_—1 el PN
(Na*) (Srz+) (Gas+) (S0+*) (COsF*) (F) (COs%)
(K% (Pb2+) (La3+) (HPO4>) (AsO4*) (CI) (S2%)
(Ag") (Mg2) (COs™) (VO) I) (0%)
(Baz) (Si04*) (Br)
(Zn2+)
(Cd2+)
(Cu2)
(Fezt)

- Ca(l)

1. attels. AizvietoSanas iesp&jas HAp heksagonalaja strukttra.
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Ar Mg modificetu CaP biokeramikas prekursoru pulveru, t. i., HAp, kalcija deficita
HAp (CDHAp) un apatitiska TCP (ap-TCP) sintézes veiktas, izmantojot RTU Riidolfa
Cimdina Rigas Biomaterialu inovaciju un attistibas centra izstradatu metodi [6], kas
piemerota CaP ar varigjamu (Ca + Mg)/P molaro attiecibu sintézei, pielagojot sintezes

EKSPERIMENTU METODOLOGIJA

1. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru sinteze

tehnologiskos parametrus, proti, temperattru (7) un pHpeigu, ka ilustréts 2. attéla.

e T

Adapteta kimiskas suspensijas nogulsnésanas metode modificeta ar «Mgy prekursora,
proti, MgO (reagent-grade, ES/Scharlau), pievieno$anu sint€zes vid€. Dazads Mg saturs
sint€Zu produktos nodroSinats, mainot sintézes videé pievienota MgO daudzumu. MgO
apjoms attieciba pret «Ca» prekursora — CaO (puriss., Fluka), daudzumu sintézes vide varié

2 M H;PO,
pilienveida
pievienosana
~1 ml/min

T (°C) 25 45 45 45 45
PHyeiou 6,0 5,9 7,0 7,3 8,8
(Mg + Ca)
T 1,50 1,60 1,61 1,63 1,67
ap-TCP CDHAp
-TCP 3.0 Mg-HA
1.0 l\%g-B-TCP r—l 2.0 Mg- HgAp .
2.0 Mg-B-TCP BCP (70/30) 1 0 Mg-HAp
3.0 Mg-B-TCP 1.0 Mg-BCP (70/30)
2.0 Mg-BCP (70/30)
BCP (60/40) BCP (80/20)
1.0 Mg-BCP (60/40) 1.0 Mg-BCP (80/20)
} 2.0 Mg-BCP (60/40) 2.0 Mg-BCP (80/20)
vy
AAS RDA FT-IS BET PYC SEM DTA ATM

UL

2. attels. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru
iegliSanas procesa principiala shéma, t. sk., tehnologiskie parametri (7' un pHpeigu),

sint€zu produktu apzim&jumi.

no 0 % (masas) l1dz 3 % (masas). Sint€zes procesa galvenie etapi:

)

atbrivotos no adsorbéta atmosféras H,O un COg;
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2) izejas suspensijas sagatavoSana «kalku dzE€Sanas» procesa, disperggjot pulverveida
MgO un/vai CaO dejonizéta H»O;

3) izejas suspensijas homogeniz€$ana planetarajas bumbu dzirnavas, izmantojot ahata
traukus un sferiskus malkermenus ar diametru 10 mm, ar malSanas atrumu
300 apgr./min un malS$anas laiku 40 min;

4) nogulsnésanas reakcijas realizacija, kur 0,15 M izejas suspensijai, proti, Ca(OH), vai
Ca(OH)»/Mg(OH),, pilienveida (~1 ml/min) pievieno 2 M H3PO4 (puriss., Sigma-
Aldrich) 1idz reakcijas maisijuma pHpeqn SasniegSanai, sint€zes maisjjumu
nepartraukti mehaniski maisot un kontrolgjot 7;

5) iegilito nogulSnu nobriedinaSana «mates Skiduma» (~20h), filtré€Sana, Zzaveésana
(105 °C, ~24 h) gaisa atmosfeéra un sasmalcinaSana piesta, iegiistot pulverveida
materialu, t. 1., biokeramikas prekursoru pulveri.

2. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas izgatavoSana

Ar Mg modificetu CaP biokeramikas prekursoru pulveri izmantoti gan blivu, gan
porainu biokeramikas pamatnu izgatavosanai.

Praktiski blivas (turpmak tekstad apzimétas ka blivas) ar Mg modificétu CaP
biokeramikas pamatnes iegiitas, prekursoru pulverus uniaksiali presgjot ar speku 10 kN
cilindrveida forma ar diametru 10 mm, kam seko preskermenu augsttemperatiiras apstrade
(1100 °C, 1 h).

Porainas ar Mg modificetu CaP biokeramikas pamatnes iegiitas, izmantojot adaptetu
in situ viskozas masas uzputoSanas metodi (uzputo$anas agents — NHsHCO;, masas
plastifikators — glicerins) un ieglto zalkermenu augsttemperatiras apstradi
(1150 °C, 2 h) [7].

3. Sintezu produktu fizikalkimisko 1pasibu raksturoSana

Sint€zu produktiem pirms un p&c augsttemperatiiras apstrades izvertéta molekulara
struktira, fazu un Kimiskais sastavs, izmantojot, attiecigi, Furjé transformacijas
infrasarkanas spektrometriju (FT-IS; Scimitar Series, Varian 800 FT-IR),
rentgendifraktometriju (RDA; PANalytical X-Pert Pro) un atomabsorbcijas spektroskopiju
(AAS; Varian SpetrAA880).

Termiskas 1pasibas, kas lauj prognozet produktu fazu tiribu pec augsttemperattiras
apstrades, ka arT novertét Mg ietekmi uz CaP raksturigajiem siltumefektiem un sakepsSanas
procesu, analizétas, izmantojot diferencialtermisko analizi (DTA; BAHR Thermoanalyse
DTA 703) un augsttemperatiiras mikroskopiju (ATM; EMO-1750/30-K).

Ar Mg modific&tu CaP biokeramikas prekursoru pulveru morfologija un biokeramikas
paraugu mikrostruktiira pétita, izmantojot sken&joSo elektronu mikroskopiju (SEM;
TESCAN Mira/LMU Schottky). Prekursoru pulveru patiesais blivums un patngjais virsmas
laukums dalinu vidgjo izmé&ru (deer) aprékinasanai noteikts, izmantojot piknometriju
(PYC; Micromeritics AccuPyc 1330) un N, sorbtometriju (Quantachrome QuadraSorb SI)
jeb Brunauera-Emeta-Tellera (BET) metodi.

Blivu un porainu ar Mg modificetu CaP biokeramikas pamatnu porainiba un blivums
noteikts saskana ar EN 993-1:1995 standarta metodi, kas balstita uz Arhimeda likumu.
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4. Biokeramikas in vitro parbaudes
1) Skidibas pétijumi

Ar Mg modificetu CaP biokeramikas skidibas petfjumi veikti saskana ar
EN ISO 10993-14:2001 standartu, eksperimentali izvértgjot (Ca*") un (Mg®") jonu
izdaliSanos no biokeramikas paraugiem TRIS-HCI buferskiduma, kompleksonometriski
titrgjot eksperimentalos Skidumus ar 0,01 M EDTA. P&tijuma izmantots automatiskais
titrators (Metler Toledo) un kalcija jonu selektivais elektrods (Ca-ISE; DX240 Ca-ISE), kas
ir jutigs attieciba pret (Ca*") un (Mg®") joniem.

2) Pétijumi simulétaja kermena Skidruma

Ar Mg modificétu CaP biokeramikas in vitro bioaktivitates testi tika veikti saskana ar
ISO 23317:2012. Paraugi tika izturéti simulétaja kermena Skidruma (SKS) 7 un
21 diennakti. Biomimé&tiska HAp slana formesanas uz biokeramikas pamatnu virsmas tika
noverteta, izmantojot SEM mikrofotografijas.

3) Citotoksicitates novertéSana Stinu kulttiras

Ar Mg modificéta HAp un B-TCP biokeramikas citotoksicitates novert€sana veikta,
izmantojot osteoblastu §tinu linijju MG63-GFP. Katram paraugam uzséts ~200 000 $tnu,
un tie inkubgti (36,5 £ 0,5) °C. Stinu augsanas dinamika otraja (péc 48 h) un tresaja diena
(pec 72 h) tika noverteta vizuali, izmantojot fluorescences mikroskopiju (TESCAN Infinite
200°PRO). Péc 72 h ekspozicijas dzivo §iinu skaits noteikts, izmantojot DNS
kvantificg$anas metodi (Invitrogen CyQUANT® Cell Proliferation Assay Kit, C7026). Péc
72 h ekspozicijas paraugi tika dehidratéti dazadas koncentracijas etanola skidumu sérijas
un zaveti gaisa SEM mikrofotografiju uznemsanai.

Ar Mg modificetu BCP biokeramikas citotoksicitates noveérté€sana veikta, izmantojot
osteogéno cilmes Stnu Imiju MC3T3-El. Katram paraugam uzs€tas ~20 000 Stnu.
Citotoksicitates petijumi veikti (36,5 £ 0,5) °C un 5 % CO,. Ekspozicijas laiks — 168 h, pec
72 h ekspozicijas S$tnu vide tika atjaunota. P&c 168 h ekspozicijas dzivo $iinu skaits
noteikts, izmantojot kolorimetrisku analizes metodi, kas nosaka S$tnu dzivotsp&ju,
citostatisko aktivitati, analiz§jot Sinu vielmainas aktivitati jeb mé&rot $tinu sp&ju reducét
vitalo krasvielu MTT (3-4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolija bromids,
tiazolilzilais).

Pozitiva «kontrole» citotoksicitates p&tijumos — $tinu kultiiru plate bez parauga.
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REZULTATU IZVERTEJUMS
1. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru raksturojums

Veiktas ar Mg modificeétu CaP — HAp, CDHAp un ap-TCP — pulveru ar dabigajam
kaulam tuvu Mg saturu, t. i., ar Mg saturu Iidz ~1 % (masas) [2], sint€zes. Patiesais Mg
saturs iegiitajos sinteézu produktos noteikts, izmantojot AAS. Rezultati izvertéti,
pamatojoties uz salidzinajumu starp teorétisko un patieso Mg saturu sint€zu produktos, kas
apkopots 1. tabula.

1. tabula
Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru teorétiskais un patiesais Mg
saturs, dalinu vidgjais izmérs (dger)

St Teoréetiskais Mg Patiesais Mg dyer,
apzimejums . saturs, saturs, nm
"0 (masas) % (masas)
HAp 0 0,21 £0,02 22
HAp 1.0 Mg-HAp 0,34 0,43 + 0,09 21
2.0 Mg-HAp 0,68 0,64 +0,10 21
3.0 Mg-HAp 1,02 0,83 +0,19 22
BCP (80/20) 0 0,32 + 0,04 28
1.0 Mg-BCP (80/20) 0,34 0,31 +0,04 27
2.0 Mg-BCP (80/20) 0,68 0,69 + 0,08 26
BCP (70/30) 0 0,33 £ 0,04 28
CDHAp 1.0 Mg-BCP (70/30) 0,34 0,51 + 0,06 27
2.0 Mg-BCP (70/30) 0,68 0,75 + 0,09 23
BCP (60/40) 0 0,28 = 0,04 32
1.0 Mg-BCP (60/40) 0,34 0,36 + 0,04 32
2.0 Mg-BCP (60/40) 0,68 0,64 + 0,08 29
B-TCP 0 0,25 + 0,03 24
1.0 Mg-B-TCP 0,34 0,32 + 0,04 23
ap-TCP 2.0 Mg-B-TCP 0,68 0,56 + 0,08 21
3.0 Mg-B-TCP 1,02 0,67 £ 0,08 20

Neatkarigi no (Ca + Mg)/P molaras attiecibas sintézes izejas suspensija Mg saturs CaP
prekursora pulveros pieaug Iidz ar «Mg» avota koncentracijas palielinasanu sint€zes vide.
Sintézu produktos, kas pagatavoti bez papildus (Mg”") jonu avota pievienosanas izejas
suspensija, izmérita Mg koncentracija (Iidz (0,33 + 0,04) % (masas)) radusies no MgO
piemaistjumiem komercialaja CaO. Novirzes no teorétiska Mg satura skaidrojamas ar to,
ka dala no MgO, kas disociéts jonos sintézes maisijuma, nepiedalas reakcijas noris€ un tiek
aizvakts no sintézu produktiem ar filtratu.

Fazu sastava analize balstita uz RDA ainas identificEto maksimumu atbilstibu
raksturigajiem HAp maksimumiem 20 robezas no 10° Iidz 60°. Detektéto maksimumu,
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dupletu vai tripletu analize sniedz informaciju par sint€Zzu produktu fazu tiribu,
kristaliskuma pakapi, ka arT kristalitu izmeriem. Saskana ar Starptautiska difrakcijas datu
centra datubazes PDF-2/2005 ieraksta Nr. 01-072-1243 datiem, visi biokeramikas
prekursoru pulveri uzrada nanokristaliskas rentgentiras HAp fazes raksturigas RDA ainas,
par ko liecina relativi zemas intensitates, plati RDA maksimumi (skat. 3. att€lu) [8].

HAp PDF-2/2005 #01-072-1243

SRR, . L S S e
N St

2.0 Mg-B-TCP

TOMEBTCE e

Intensitate (r.v.)

BCP (60/40)

20Mnc 1030 e
BCP (7030) MM‘.AW_J\M_MV

2.0 Mg-BCP (80/20)

BCP (80/20)

EXLT T W ANV
2.0 Mg-HAp M
WLMM«&*__

T T T T . |

10 20 30 40 50 60
20(°)
3. att€ls. Ar Mg modificéta ap-TCP, CDHAp un HAp RDA ainas.

Tadas biokeramikas fizikalkimiskas Tpasibas ka porainiba, graudu forma, izméri u. c.,
kas ir noteicoSas biologisko ipasibu novértéSana, ir atkarigas no prekursoru pulveru
morfologijas, t. i., dalinu izméra, formas un aglomeracijas, jo tas ietekmé sakepSanu un
graudu sablivéSanas procesus. Tika aprékinati sint€zu produktu jeb biokeramikas
prekursoru pulveru dalinu vid&jie izméri (skat. 1. tabulu) un pétita to morfologija, t. i.,
dalinu forma un aglomeracija (skat. 4. att€lu). Vizuali novertgjot, var secinat, ka neatkarigi
no (Ca+ Mg)/P molaras attiecibas izejas suspensija iegltie ar Mg modificetu CaP
biokeramikas prekursoru pulveri sastav no garenas formas (adatveida) dalinam,
primarajiem un/vai sekundarajiem aglomeratiem, kuru dimensijas, t.i., garums, ir
diapazona no 150-200 nm, un platums —no 25-50 nm. Visi produkti ir aglomer&ta stavokli,
kas nelauj viennozimigi spriest par individualu dalinu raksturigajam iezimém. N,
sorbtometrijas merjjumu rezultati liecina, ka, palielinoties Mg saturam prekursoru
pulveros, pieaug to Ipatngjais virsmas laukums un attiecigi samazinas dalinu vidgjais
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izmers (deer) (skat. 1.tabulu). Rezultati korele ar teoriju, kas nosaka, ka dalgja Ca
aizstaSana ar Mg HAp struktiira izsauc kristaliska rezga deformaciju, respektivi, Mg satura
pieaugums izraisa kristalitu samazinasanos [9].

4. attels. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru SEM
mikrofotografijas.

Paklaujot biokeramikas prekursoru, t. i., ar Mg modificeta HAp, CDHAp un ap-TCP,
preskermenus augsttemperatiiras apstradei (1100 °C, 1h), iegiitas attiecigi ar Mg
modificeta HAp, BCP un B-TCP biokeramikas pamatnes, kas izmatotas in vitro parbaudém
biologisko Tpasibu noveértésanai. Biokeramikas prekursoru pulveriem veikti termiskas
stabilitates pétijumi ar DTA. legiitie dati sniedz iesp&ju prognozét fazu tiribu pec
augsttemperatiiras apstrades, ka arT novertet Mg ietekmi uz CaP raksturigajiem
siltumefektiem. Tadas biokeramikas Tpasibas ka $kidiba jeb jonu izdaliSanas, in vitro
bioaktivitate un citotoksicitate jeb Siinu atbildes reakcija ietekmé nakamajas apaksnodalas
izvertetais eksperimentalo paraugu kimiskais un fazu sastavs, ka arl mikrostruktiiras
iezimes. SakepSanas procesa izpetei ar Mg modificétu CaP prekursoru pulveriem veikti
dilatometriskie p&tijumi. Eksperimentalie paraugi tika analiz&ti, izmantojot ATM.

2. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas raksturojums

Ar Mg modificetu HAp termiskas stabilitates p&tijumos eksperimentali iegiitajas DTA
raksturlikngs (skat. 5. att€lu (A)) Iidz 1350 °C iezim&jas §adi siltumefekti:
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endotermisks efekts, t. i., siltumefekts Nr. 1, temperatiiras intervala no ~50 °C lidz
~200 °C attiecinams uz adsorbéta H,O un CO; aizvadiSanu;

eksotermisks efekts pie ~350 °C, t.i., siltumefekts Nr.2 norada uz HAp fazes
kristalizéSanos.
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A\

(=) o (=] o (=] o (=3 (=3 o o (=3 8 (=3 (=]

o o (=] (=] (=] (=3 (=) o o (=3 (=3 (=

— (o] o < v O [ =] (o) o = (o] [32]
Temperatura (°C)

— HAp — 1.0 Mg-HAp — 2.0 Mg-HAp — 3.0 Mg-HAp

100 A

Linearais sarukums (%)
o0
(=)

(TR N-N
S h o
| B

L
%

45 T T T T T T T
o o o o (=] (=] (=] (=3 (=] o o @ o (=]
o (=] o (=] (=] (=] (=] (=] (=] (=] (=] [=]
— N o <t sl ) ~ =) (e} o : N o
= a9
Temperatiira (°C) l

1.0 Mg-HAp 2.0 Mg-HAp 3.0 Mg-HAp

I um 1 um 1 um I um

5. attéls. Ar Mg modificéta HAp: A — DTA liknes, B — dilatometriskas Iiknes,
C — SEM mikrofotografijas péc augsttemperatiiras apstrades 1100 °C 1 h.
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Saskana ar literattira public€tajiem datiem, HAp termiska stabilitate pazeminas Iidz ar
Mg satura pieaugumu [10]. Tomér ar Mg modificéta HAp DTA Iikn&s nav novérojami
bitiski endotermiskie un/vai eksotermiskie efekti, kas noraditu uz HAp fazes sadaliSanos,
apliecinot, ka HAp ar Mg saturu lidz (0,83 +0,19) % (masas) ir termiski stabils lidz
1350 °C. Janem véra, ka neliela B-TCP satura gadijuma parejas HAp — B-TCP intensitate
var nebiit pietickami augsta, lai izraisttu siltumefektu, kas iezim&tos DTA raksturlikngs,
tadel, lai apstiprinatu biokeramikas fazu tiribu, papildus veikta augsttemperatiira apstradatu
(1100 °C, 1h) sintézu produktu fazu sastava analize (skat. 6. att€lu).

HAp paraugu sakepSanas process visos gadijumos, t. i., neatkarigi no Mg satura, sakas
~600 °C, un intensivaka sakepSana jeb straujakais sarukums novérojams temperatiiras
intervala no ~950 °C lidz ~1050 °C (skat. 5. attelu (B)). Jaatzimé, ka HAp produktu
gadijuma pie 1100°C tiek sasniegts 45-50% linearais sarukums. Savukart
augsttemperatiira apstradatu pamatnpu SEM mikrofotografijas liecina, ka Mg satura
pieaugums veicina heterog€na izméra un formas graudu veidoSanos (skat. 5. attelu (C)).
Nemot vera, ka ar vairakumam ar Mg modificeta HAp biokeramikas pamatnu
mikrostruktiiras iezimes, t. sk. blivuma un kopgjas porainibas mérjjumu rezultati, kas
apkopoti 2. tabula, kliidu robezas sakrit, var pienemt, ka tas praktiski neietekmées in vitro
parbauzu rezultatus.

2. tabula
Blivu ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu blivums un kopgja porainiba

Parauga apzimejums Blivums, g/cm® Kopgja porainiba, %
HAp 2,86 + 0,06 9,50 £ 1,77
1.0 Mg-HAp 2,68 + 0,06 15,24 + 1,98
2.0 Mg-HAp 2,59 + 0,06 18,07 £ 5,18
3.0 Mg-HAp 2,31 +0,08 27,05 £2,65

Veicot ar Mg modificeéta HAp biokeramikas fazu sastava analizi, konstatéts, ka
izejmaterialu, t.i., CaO un MgO, kas var€tu pasliktinat biokeramikas biosaderibu,
raksturigie maksimumi neviena no RDA ainam nav detektgti. Tas lauj secinat, ka mingtie
piemaistjumi nepastav vai to koncentracija produktos ir zem RDA metodes detekteSanas
robezas, t. i., <2 masas % (skat. 6. att€lu). Tadgjadi ar Mg modificéta HAp biokeramikas
fazu sastava analize apliecina, ka kopgjais blakusfazu, t. i., CaO un MgO, saturs ir mazaks
neka 5 % (masas), izpildot ISO 137790-3 standarta fazu tiribas prasibas CaP
implantmaterialiem. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas RDA ainas identificétie
maksimumi pilniba atbilst rentgentirai HAp fazei, ja Mg saturs neparsniedz
(0,64 +£0,10) % (masas). Ka redzams 6. attela, Mg saturam produktos sasniedzot
(0,83 £ 0,19) % (masas) (3.0 Mg-HAp), péc augsttemperatiiras apstrades (1100 °C, 1 h)
uznemtajas RDA ainas detekteti gan HAp fazes raksturigie maksimumi, gan B-TCP fazes
raksturigais maksimums pie 26 ~31°, kas liecina par B-TCP un/vai ar Mg-aizvietota -TCP
(vitlokita) fazes klatbutni 3.0 Mg-HAp biokeramika. B-TCP/vitlokita fazu klatbiitne
liecina, ka modificeSana ar Mg noteikta koncentracija veicina HAp termiskas stabilitates
pazeminasanos, kas korelg ar literatiiras datiem [10].
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6. attels. Ar Mg modificgta HAp biokeramikas RDA ainas.
Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas raksturojums

Ar Mg modificéta ap-TCP DTA Iikn&s (skat. 7. attelu (A)) detektetie siltumefekti:
endotermiskais efekts, t. 1., siltumefekts Nr. 1, temperatiiras intervala no ~50 °C lidz
~200 °C attiecinams uz adsorbéta atmosferas H,O un CO, aizvadiSanu;

siltumefekti Nr. 2, t.i., efekti temperatiiras intervala no ~700°C Iidz ~800 °C
attiecinami uz ap-TCP transformaciju uz B-TCP fazi. DTA likn&s transformacija ap-
TCP — B-TCP iezim&jas ka eksotermiska reakcija, kam seko tiiliteja endotermiska
reakcija. L1dz ar Mg satura pieaugumu ap-TCP paraugos pieaug eksotermiska efekta
intensitate, kas saskana ar Combes et al. teoriju nosaka, ka tiek veicinata zema
kristaliskuna un/vai amorfas komponentes formésanas, kuras kristalizesanas rezultata
rodas attiecigais efekts pie ~720 °C. Turklat starp eksotermiska efekta intensitati un
zema kristaliskuma un/vai amorfas komponentes saturu pastav tieSi proporcionala
sakariba. Tadgjadi secinams, ka Mg satura pieaugums veicina zema Kristaliskuma
un/vai amorfas fazes veidosanos ap-TCP pulveros [11];

endotermisks efekts pie ~1280 °C, t.i., siltumefekts Nr. 3, rodas - — a-TCP
polimorfas modifikacijas parejas rezultata. Pieaugot Mg saturam lidz (0,67 + 0,08)
% (masas), paréja B-TCP — a-TCP DTA raksturliknés netiek detekteta, kas liecina,
ka Mg stabiliz€ B-TCP, un polimorfa parvertiba notiek >1350 °C.

Ap-TCP produktu gadijuma sakepSanas procesa sakums detektéts ~700 °C, un

strauyjakais sarukums — no ~950 °C lidz ~1150 °C (skat. 7. attélu (B)). Ap-TCP gadijuma
lidz ar Mg saturu ievérojami piecaug eksperimentalo paraugu linearais sarukums, respektivi,
sakepSana norit pilnigak (B-TCP — ~45 %; 1.0 Mg-B-TCP, 2.0 Mg-B-TCP un 3.0 Mg-
B-TCP — ~55 %). Tas skaidrojams ar B-TCP eksperimentalo paraugu DTA likné detekt&to
B-TCP — a-TCP pareju ~1280 °C, veidojoties divkomponensu sistémai, kas kavé graudu
sablivésanos komponensu dazado sakepSanas procesu, ka arl graudu izméru un formas
atSkirtbu dg]. Jaatzimg, ka ap-TCP produktu gadijuma pie 1100 °C tiek sasniegts 3545 %
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linearais sarukums. Savukart ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas paraugu SEM virsmas
mikrofotografijas (skat. 7. attelu (C)) redzams, ka Mg satura piecaugums ieveérojami kave
B-TCP graudu augsanu un veicina graudu vidgjo izm&ru pazeminasanos no (1,4 =0,5) um
(B-TCP) Iidz (0,5 £ 0,1) um (3.0 Mg-B-TCP).
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7. attéls. Ar Mg modificeta B-TCP: A — DTA liknes, B — dilatometriskas Iiknes,
C — SEM mikrofotografijas péc augsttemperatiiras apstrades 1100 °C 1 h.
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3. tabula

Blivu ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnu blivums un kopgja porainiba

Parauga apzimejums Blivums, g/cm® Kopgja porainiba, %
B-TCP 2,71 £0,02 14,36 £ 2,20
1.0 Mg-B-TCP 2,86 £ 0,04 9,47+ 1,57
2.0 Mg-B-TCP 2,93 £ 0,06 7,14 + 1,20
3.0 Mg-B-TCP 2,94+ 0,07 6,92 + 0,68
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8. attels. Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas RDA ainas.
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Saskana ar Arhiméda metodes meérjjumu rezultatiem, kas apkopoti 3. tabula,
palielinoties Mg saturam, pazeminas B-TCP biokeramikas kop&ja porainiba un attiecigi
pieaug blivums. Sis novérojums saistits ar prekursora dalinu efektivaku sablivésanos.
Nemot vera, ka Mg satura pieaugums izraisa ar Mg modificéta ap-TCP dalinu izméru
pazeminasanos, tadgjadi palielinas kontaktvirsma starp pulvera dalinam, kas veicina to
sablivésanos augsttemperatiiras apstrades laika [12].

Saskana ar Starptautiska difrakcijas datu centra datubazes PDF-2/2005 ieraksta
Nr. 00-009-0169 datiem, ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas RDA ainas (skat. 8. attelu)
liecina par rentgentiras B-TCP fazes ieglisanu péc augsttemperatiiras apstrades neatkarigi
no Mg satura. Nav identificéti maksimumi, kas atbilstu tipiskiem B-TCP fazes CaP
izcelsmes, t. 1., a-TCP un/vai kalcija pirofosfata (Ca,P,0O), ka arT izejvielu, t. i., CaO un/vai
MgO, un MgP piemaisijumiem, tadgjadi tiek izpilditas ISO 137790-3 prasibas CaP
implantmaterialiem. Lidz ar Mg satura pieaugumu biokeramikas paraugos novérojamas
RDA maksimumu nobides augstaku 26 vertibu virziena (skat. 8. attelu (B, C, D)), kas,
balstoties uz literatiira pieejamo informaciju, liecina par kristalu izméru samazinasanos un
apstiprina Mg ieklausanos B-TCP struktira, izsaucot kristaliska rezga deformaciju [13].

4. Ar Mg modificétu BCP biokeramikas raksturojums

Sakepsanas procesa peétijumos, mainoties (Ca + Mg)/P molarajai attiecibai un Mg
saturam, ar Mg modificéta CDHAp produktu dilatometriskajos pétijumos tika novérotas
butiskas atSkiribas (skat. 9. att€lu). Produktu ar (Ca + Mg)/P molaro attiecibu 1,63 un
1,61 dilatometriskajas Iiknés lidz ar Mg satura pieaugumu detektets divpakapju sakepSanas
process (skat. 9. attélu (A, B)). Pirmais etaps, kas sasniedz maksimumu pie ~950 °C, atbilst
mazako dalinu, t.1i., zema kristaliskuma un/vai amorfas komponentes, termodinamiski
izdevigaka stavokla ienemsanai. Tas parklajas ar otro etapu, kas atbilst pamata sakepSanas
procesam. Pie 1100 °C visi CDHAp produkti sasniedz (30 £ 5) % sarukumu.

Ar Mg modificetu BCP biokeramikas paraugu RDA analize apstiprinaja, ka ar Mg
modificeta CDHAp prekursoru ar dazadu teorétisko (Ca+ Mg)/P molaro attiecibu
augsttemperatiiras apstrade (1100 °C, 1 h) veicina divfazu maisijuma, kas satur HAp un
B-TCP fazes dazadas attiecibas, veidoSanos (skat. 10. att€lu). B-TCP fazes piecaugums
attieciba pret HAp saturu ir tiesi proporcionals Ca-deficita pakapei prekursora pulveros.
Turklat konstatets, ka Mg satura pieaugums BCP biokeramikas paraugos izraisa relativi
nelielu B-TCP fazes raksturigo RDA maksimumu intensitasu pieaugumu, kas saskana ar
10. attela atspogulotajiem fazu sastava aprékinu rezultatiem liecina par B-TCP fazes satura
pieaugumu. Tas skaidrojams ar tendenci, ka, Mg ieklaujoties kristaliskaja struktiira, tiek
destabilizéta HAp faze, veicinot tas dalgju transformaciju uz B-TCP un sekmégjot divfazu
keramikas, proti, BCP, veidoSanos in situ [10].
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9. attels. Ar Mg modificeta CDHAp produktu ar (Ca + Mg)/P molaro attiecibu A — 1,63,
B - 1,61 un C — 1,60 dilatometriskas Iiknes.

27



90

OHAp, %
80 e s E p, 7
I Op-TCP, %
70 = = P
g2 £
60 F:
50
X
40
30
20
0
e s e s s s s e s
Q Q Q a a @ = F =
S S = S 3 S =) = S
® ® ® L c L © © )
o <% A <% P [~ P Ay e
Q Q Q Q Q Q Q Q Q
[=-] [==] = =] [=-] [==] =] [==] =}
I I S8
i ~ 2 i 7~ i
< S < < < <
- ol — ol —_— ol

10. attels. Ar Mg modificetu BCP biokeramikas HAp un B-TCP procentualais saturs p&c
augsttemperatiiras apstrades 1100 °C, 1 h.

5. Ar Mg modificetu CaP biokeramikas Skidibas, in vifro bioaktivitates un
citotoksicitates péetijumi

Ar Mg modificétu CaP biokeramikas biologiskas Tpasibas ir atkarigas ne tikai no Mg
satura biokeramika, bet arT no $kidibas, proti, sp&jas atbrivot (Ca®") un (Mg®") jonus. Ar
Mg modificétu CaP biokeramikas $kidibas p&ttjumi tika veikti, izturot paraugus TRIS-HCI
buferskiduma, ik pec 24 h atjaunojot buferskidumu un mérot izdalito jonu koncentracijas
eksperimentalajos $kidumos. Skidibas testu rezultati prezente sakotngjas biokeramikas
SkiSanas tendences in vivo nevis precizas izdalito jonu koncentracijas. P&tijums atspogulo
viedokli par to, ka biokeramikas $kiSana in vivo nenotiek konstanta tilpuma, t. i, atbrivotie
joni tiek transportéti prom no implantesanas vietas ar kermena skidrumu plismu [14].

Likumsakarigi, Iidz ar Mg satura pieaugumu biokeramika palielinas (Mg”") jonu
koncentracija eksperimentalajos skidumos pe&c HAp biokeramikas pamatnu izturéSanas
(skat. 11. att€lu (B)). Rezultati liecina, ka modifice$ana ar Mg uzlabo HAp fazes skidibu,
t. i., palielinas kopgjais izdalito (Ca*") un (Mg*") jonu daudzums laika vieniba.

SKS izmanto ka efektivu bioaktivitates novértéjuma metodi in vitro — biomimétiska
HAp slana veidoSanas sp€jas novertéSanai uz analiz€jama implantmateriala virsmas
mijiedarbiba ar SKS $kidumu ar mérki prognozét to bioaktivitati in vivo [14, 15].
Biomimétisks HAp gan péc sastava, gan struktdras ir lidzigs biologiskajam HAp kaulos un
11dz ar to nodrosina uzlabotu dzivo audu un implantmateriala sasaisti.
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11. attels. A — (Ca*") jonu un B — (Mg*") jonu izdalisanas
no ar Mg modificéta HAp biokeramikas.

7 diennaktis

3.0 Mg-HAp

12. attels. Ar Mg modificEta HAp biokeramikas paraugu virsmas SEM mikrofotografijas

pirms un péc ekspozicijas SKS 7 un 21 diennakti.
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In vitro testos SKS biokeramikas bioaktivitates novértesanai konstatéts, ka
biomimétiska HAp slana izgulsn&$anas uz paraugu virsmas tiek kavéta (Ca’>") un (Mg>")
jonu izdaliSanas rezultata no HAp biokeramikas. SEM mikrofotografijas (skat. 12. att€lu)
redzams, ka péc izturésanas SKS 7 diennaktis HAp biokeramikas, kas pagatavota bez
papildu (Mg”") jonu avota pievienosanas sintézes vidé, virsmu klaj jauna materiala, proti,
biomimétiska HAp slanis, kam raksturiga sferulitu morfologija, kas sastav no plaksnveida
kristalitiem. Uz pargjam ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu virsmam ir sakusies
jauna materiala form&Sanas, tomer ta norit ievérojami Iénak, salidzinot ar HAp pamatném.
P&c izturédanas SSK 21 diennakti uz HAp biokeramikas virsmas turpinas slana augg$ana,
respektivi, ir noverojama biomimetiska HAp kristalitu augSana. P&c 21 diennakts
biomimétiska HAp plaksnveida kristaliti ir novérojami ne tikai uz HAp, bet arT uz
1.0 Mg-HAp biokeramikas pamatnu virsmas. Savukart uz 3.0 Mg-HAp pamatnu virsmas
biomimétiska HAp kristaliti nav formgjusies pat péc izturésanas SKS 21 diennakti. Tomér
konstatéts, ka pamatnu virsmas mikrostruktiira vairs nav skaidri iz8kirama, to klaj amorfa
materiala slanis. Lidz ar to var secinat, ka arT uz 3.0 Mg-HAp biokeramikas virsmas ir
sakusies jauna materiala slana formesanas. Turklat saskana ar kristalizacijas teoriju amorfs
CaP (ACP) ir HAp prekursora faze, un, nemot veéra eksperimentalo Skidumu kimisko
sastavu, var pienemt, ka izgulsngjies slanis ir CaP. HAp faze ir stabilaka no CaP pH, kas ir
tuvs fiziologiskai videi. Tadgjadi, zinot eksperimentalo §kidumu pH (7,40 £ 0,05) un SKS
ktmisko sastavu, var secinat, ka tiek veicinata biomimétiska HAp slana izgulsnésanas uz
biokeramikas virsmas [15].

Ar Mg modificgta B-TCP biokeramikas paraugu skidibas p&tijumos, kas atspoguloti
13. attéla, noskaidrots, ka (Ca®") un (Mg®") jonu izdalisanas ir savstarpéji atkarigas.

A 70 B 4
e B-TCP i o B-TCP
S 60 ®1.0Mg-B-TCP ¢ ? ® 1.0 Mg-B-TCP
S 5o | ®20Me-p-TCP Bl = 3 ©2.0Mg-p-TCP
g ® 3.0 Mg-B-TCP . 3 © 3.0 Mg-p-TCP .
i o [ ]
£ 40 ¢ ¢ E o °
§ ? o g 2 J
g 30 @ = o
g s ¢ - . 3 H -
= ® = [ ]
g P R =
P o @ @
= 10 e i) °
S) ; 2 §
0 0
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Ekspozicijas laiks TRIS-HCI, h Ekspozicijas laiks TRIS-HCI, h

13. attéls. A — (Ca*") jonu un B — (Mg*") jonu izdali$anas
no ar Mg modificeta B-TCP biokeramikas.

Gan (Ca*"), gan (Mg®") jonu izdalisanas no B-TCP biokeramikas samazinas, pieaugot

Mg saturam lidz (0,56 + 0,08) % (masas). Tas liecina par to, ka modificéSana ar Mg
stabilizé B-TCP fazi, respektivi, pazemina tas $kidibu. Savukart visstraujaka (Mg>") jonu
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izdaliSanas noverojama paraugiem ar augstako Mg saturu. Zinot, ka Ca atomu aizvieto$ana
ar Mg CaP struktiira ir ierobezota Ca (0,198 nm) un Mg (0,130 nm) atomu radiusu starpibas
del, var spriest, ka, sasniedzot (0,67 £ 0,08) % (masas), Mg neienem stabilu poziciju f-TCP
struktiira, 17dz ar to (Mg”") joni var tikt salidzinosi vieglak atbrivoti [13].

Biomimétiska HAp slana nogulsnésanas uz p-TCP biokeramikas SKS tiek veicinata
lidz ar Mg koncentracijas piecaugumu biokeramikas paraugos (skat. 14. att€lu). Tas
skaidrojams ar B-TCP biokeramikas paraugu zemaku $kidibu [idz ar Mg satura pieaugumu
(skat. 13. attelu). Respektivi, jonu izdaliSanas ir samérojama ar biomimétiska HAp slana
aug8anu uz biokeramikas virsmas.

21 diennakts

B-TCP

1.0 Mg-g-TCP

2.0 Mg-p-TCP

3.0 Mg-B-TCP

14. attels. Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas paraugu virsmas SEM
mikrofotografijas pirms un p&c ekspozicijas SKS 7 un 21 diennakti.

Darba izverteta Mg modifikacijas ietekme uz Stnu aktivitati un dzivotspgju
mijiedarbiba ar izstradato CaP biokeramiku.
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Ar Mg modificeéta HAp biokeramikas gadijuma neatkarigi no Mg satura visam
kompozicijam novérota Iidziga osteoblastu MG63-GFP aktivitate (skat. 15. att€lu (A)).
Konstates, ka kultivejot osteoblastu MG63-GFP §tnas 72 h, dzivo §tinu skaits ir zemaks
neka kontroles (Stinu kultiiru plate bez parauga) gadijuma. Tomér visas serijas noverots
$tinu skaita pieaugums, salidzinot ar uzséto $tunu skaitu, t. i., ~200 000. Lidz ar to var
secinat, ka ar Mg modificeta HAp biokeramika nav citotoksiska un ir biosaderiga.

Ar Mg modificéta B-TCP biokeramika ir mereni citotoksika (skat. 15. att€lu (B)).
B-TCP biokeramikas gadijuma novérojams osteoblastu MG63-GFP skaita pieaugums péc
72 h ekspozicijas, salidzinot ar uzs€to §linu skaitu, t. i., 200 000. Savukart 1.0 Mg-B-TCP
biokeramikas paraugu gadijuma p&c 72 h ekspozicijas §tnu skaits ir aptuveni vienads ar
uzséto Stnu skaitu. 2.0 Mg-B-TCP uzradija citotoksisku reakciju, t. i., tika noverots $tinu
skaita samazinajums, salidzinot ar uzseto $oinu skaitu.
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15. attels. Dzivu osteoblastu MG63-GFP §inu skaits peéc A — ar Mg modificéta HAp
un B — ar Mg modific&ta B-TCP biokeramikas 72 h ekspozicijas stinu kultiira.

Skidibas pétijumos konstatéts, ka gan ar Mg modificeta HAp, gan B-TCP
biokeramikas gadfjuma paraugiem ar augstako Mg saturu pieaug izdalito (Mg>") jonu
koncentracija. Nemot véra, ka HAp un B-TCP biokeramikas serijas paraugi ar visaugstako
Mg saturu uzrada visvairak dzivo $tinu kultiiras péc 72 h ekspozicijas, var spriest par (Mg?")
jonu pozitivo iedarbibu uz osteoblastu MG63-GFP aktivitati.

SEM mikrofotografijas (skat. 16. attelu) redzams, ka osteoblasti MG63-GFP ir
piesaistijusies pie ar Mg modificéta CaP biokeramikas paraugu virsmas, izstiepjot
filopodijus un veidojot izstieptu trisstirveida morfologiju. Nemot véra, ka S$tnu-
biokeramikas virsmas mijiedarbiba neatkarigi no attiecigo paraugu mikrostruktiiras
iezimém saglabajas gandriz nemainiga visam nemodific€tu un ar Mg modificétu CaP
biokeramikas paraugu s€rijam, var secinat, ka galvenais pétito materialu citosaderibu
ietekmgjosais faktors ir jonu atbrivoSana jeb skidiba §tinu kulttru vide.
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16. attéls. Osteoblastu MG63-GFP morfologija uz ar Mg modificétas CaP biokeramikas
virsmas dazada palielinajuma (A — 500, B — 2000 un C — 5000 reizes).

Izvertgjot Mg satura un HAp/B-TCP fazu attiecibu kombinaciju ietekmi uz osteogéno
cilmes Stnu MC3T3-E1 aktivitati mijiedarbiba ar iegiito biokeramiku, konstatéts, ka
paraugi péc 168 h ekspozicijas Siinu kultiiras uzrada meérenu citotoksicitati (skat.
17. att€lu). Pie augstaka HAp satura labaka S$iinu dzivotspgja novérojama BCP
biokeramikai, kas satur Mg zemaka koncentracija. Savukart B-TCP saturam sasniedzot
40 %, l1dz ar Mg satura pieaugumu novérojama uzlabota $tinu aktivitate.
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17. att€ls. Dzivu osteogéno cilmes §tinu MC3T3-E1 skaits péc ar Mg modificétu BCP
biokeramikas 168 h ekspozicijas §tinu kultiira.
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SECINAJUMI

. Sistematisku pétijumu rezultata pieradits, ka, izmantojot kimiskas suspensijas
nogulsnéSanas metodi, kas modificEta ar magnija avota, proti, magnija oksida,
pievienosanu sintézes vide, iespgjams iegiit kalcija fosfatus ar reproducgjamu un
varigjamu fazu un kimisko sastavu.

. Sintezeta kalcija fosfatu produktu termiska stabilitate ir atkariga no magnija satura
produktos. Magnija satura pieaugums Iidz (0,83 +0,19) % (masas) pazemina
hidroksilapatita termisko stabilitati, sekmgjot dal&ju fazes transformaciju uz p-trikalcija
fosfatu. Salidzino$i neliels magnija satura picaugums robezas no (0,25 =+0,03)
% (masas) lidz (0,67 = 0,08) % (masas) ieveérojami paaugstina B-trikalcija fosfata
termisko stabilitati, respektivi, nemodific€ts un ar magniju modificéts B-trikalcija
fosfats ir stabils attiecigi lidz 1280 °C un 1350 °C. Likumsakarigi, magnija satura
piecaugums kalcija deficita hidroksilapatita prekursoru sastava sekmé p-trikalcija fosfata
fazes satura palielinasanos divfazu kalcija fosfatu biokeramika.

. Magnija satura pieaugums hidroksilapatita, kalcija deficita hidroksilapatita un apatitiska
trikalcija fosfata pulveros veicina patngja virsmas laukuma pieaugumu par (9 +2) %
un attiecigi dalinu vid€ja izméra pazeminasanos, kas savukart ietekmé sakepSanas
procesus, t.i., dalinu sablivéSanos, un iegltas biokeramikas mikrostruktiiru péc
augsttemperatiiras apstrades. Konstatets, ka magnija klatblitne ieverojami kave
B-trikalcija fosfata graudu aug$anu un veicina graudu vid€jo izméru pazeminasanos no
(1,4 £0,5) pm (nemodificéta P-trikalcija fosfata biokeramika) Iidz (0,5 +0,1) um
(ar (0,67 =+ 0,08) % (masas) magnija modificeta B-trikalcija fosfata biokeramika).

. In vitro bioaktivitate jeb biomimetiska hidroksilapatita slana nogulsnéSanas uz ar
magniju modificétas hidroksilapatita un [-trikalcija fosfata biokeramikas virsmas
simulétaja kermena Skidruma atkariga no magnija satura biokeramikas paraugos.
Hidroksilapatita biokeramikas gadijuma magnija satura pieaugums kavé biomimetiska
hidroksilapatita slana nogulsnésanos, kas saistits ar magnija modifikacijas izraisitu
hidroksilapatita fazes Skidibas palielinasanos. Biomimétiska hidroskilapatita slana
nogulsné$anas uz -trikalcija fosfata biokeramikas virsmas tiek veicinata Iidz ar
magnija satura picaugumu, kas saistits ar magnija stabiliz€joSo efektu uz B-trikalcija
fosfata fazi.

. Invitro citotoksicitates testu rezultati apliecina, ka ar magniju modific€ta kalcija fosfatu
biokeramika ir perspektivs kaulaudus regenergjoss implantmaterials un uzrada mérenu
citotoksicitati. Ar magniju modificéta hidroksilapatita biokeramikas gadijuma
neatkarigi no magnija satura noverota Iidziga osteoblastu $iinu aktivitate. B-trikalcija
fosfata biokeramika ar magnija saturu (0,67 +0,08) % (masas) uzrada labaku
osteoblastu dzivotsp&ju, salidzinot ar B-trikalcija fosfata biokeramiku, kas satur magniju
zemaka koncentracija. P-trikalcija fosfata satura pieaugums lidz 40 % (masas) un
magnija satura pieaugums Iidz (0,64 =0,08) % (masas) divfazu kalcija fosfatu
biokeramikas paraugos ievérojami uzlabo osteogéno cilmes $tinu aktivitati, salidzinot
ar biokeramikas paraugiem ar zemaku B-trikalcija fosfata saturu un analogu magnija
saturu.
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