Sposoéb otrzymywania mikrokrystalicznego modyfikowanego hydroksyapatytu

Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania mikrokrystalicznego
modyfikowanego hydroksyapatytu o potencjalnym znaczeniu w inzynierii
biomateriatowe], stomatologii oraz w farmaciji.

Hydroksyapatyt (HA) jest krystalicznym fosforanem wapnia o wzorze ogolnym
Cap(PO4)s(OH),. Ze wzgledu na swoje duze podobienstwo do nieorganicznego
skfadnika tkanek zmineralizowanych (kosci, szkliwa, zebiny oraz cementu), znajduje
on szerokie zastosowanie w medycynie. Hydroksyapatyt syntetyczny jest bioaktywny,
moze wiec stanowiC materiat kosciozastepczy. Z hydroksyapatytu tworzy sie takze
powtoki na implantach metalicznych, ktére majg za zadanie poprawié¢ wiasciwosci
osteointegracyjne oraz zapewnic¢ biozgodnos¢. Hydroksyapatyt moze stanowic¢ takze
skfadnik biomateriatdbw kompozytowych (bio)polimer/hydroksyapatyt, ktére mogg
tworzy¢é materiat implantacyjny do zastosowan ortopedycznych i stomatologicznych.
Hydroksyapatyt znalazt takze zastosowanie w stomatologii zachowawcze] jako
sktadnik past do zebdw oraz wypetnien. W dziedzinie farmacji jest materiatem
wykorzystywanym jako suplement diety (uzupetnienie wapnia oraz fosforu) a takze
jako noénik substancji leczniczych. Od niedawna hydroksyapatyt stosuje sie takze w
medycynie estetycznej oraz kosmetologii jako materiat wypetniajgcy zmarszczki.

W ostatnich latach badania nad hydroksyapatytem koncentrujg sie na jego
podatnosci na rozne podstawienia (wymiany) jonowe. Czesciowe zastgpienie jonow
wapnia, jondw ortofosforanowych czy tez jondw hydroksylowych innymi jonami moze
poprawi¢ witasciwosci biologiczne, mechaniczne, termiczne czy fizykochemiczne
apatytu. Przyktadowo, czesciowe zastgpienie jondw wapnia jonami srebra nadaje
materiatowi hydroksyapatytowemu aktywno$¢ antybakteryjng, a wprowadzenie jonéw
manganu (1) utatwia adhezje komorek a tym samym poprawia osteointegracje.

Krzem nalezy do mikroelementdw, czyli tak zwanych pierwiastkdéw $ladowych.
Pomimo duzego rozpowszechnienia w przyrodzie, w organizmie cztowieka wystepuje
w niewielkiej ilosci a zapotrzebowanie na ten pierwiastek wynosi ponizej 100 mg na
dobe. Obecny jest we wszystkich zdrowych tkankach, przede wszystkim w tkance
tacznej. Stezenie krzemu w surowicy krwi wynosi 2-10 pM, zawarto§¢ w miesniach

wynosi srednio 0,15-20 ppm, natomiast w tkance kostnej 100-150 ppm. W duzych



ilosciach wystepuje w skorze, wiosach, paznokciach, tchawicy, $ciegnach i w aorcie.
Zwigekszona zawartos¢ krzemu w kosciach wynika ze szczegolnego znaczenia tego
pierwiastka w procesie kosciotworzenia. llo$¢ tego pierwiastka w organizmie maleje
wraz z wiekiem oraz w niektérych stanach chorobowych np. w miazdzycy.
Dotychczas nie okreslono zapotrzebowania cztowieka na krzem, sugerowane
dzienne podanie wynosi nie mniej niz 20-30 mg/dzien. Dla wiekszosci spoteczenstw
zachodnich Srednie spozycie krzemu wynosi 20-50 mg/dzien. Jest ono znacznie
wieksze w obszarach, gdzie znaczgcg czes$C diety stanowig rosliny, w Chinach i
Indiach spozycie krzemu siega az 140-204 mg/dobe. Podaz tego pierwiastka jest
zazwyczaj wieksza u mezczyzn niz u kobiet, co spowodowane jest dostarczaniem do
organizmu wysoko przyswajalnych form krzemu zawartych w piwie. Biodostepne
formy krzemu to rozpuszczalne w wodzie kwas metakrzemowy i ortokrzemowy
Nierozpuszczalne zwigzki krzemu pochodzgce z pokarmu ulegajg w przewodzie
pokarmowym hydrolizie do kwasu ortokrzemowego, dzieki czemu mogg byé
przyswojone. Pierwiastek ten znajduje sie przede wszystkim w produktach bogatych
w btonnik, petnoziarnistych, owocach, warzywach oraz w wodzie pitnej. W celu
uzupetnienia jego niedoboréw mozna pi¢ odwary (tac. decoctum) z ziot takich jak
skrzyp, miodunka, pokrzywa czy rdest ptasi. Gtédwne zrédta krzemu w diecie
mezczyzn to piwo i banany, natomiast w przypadku kobiet — banany i nasiona roslin
strgczkowych. Wystepuje korelacja miedzy spozyciem krzemu i jego zawartoscig w
moczu, dzieki czemu badanie moczu pozwala ocenic¢ ilos¢ wchtonietego krzemu.
Krzem ma duze znaczenie biologiczne. Wykazano, ze moze obnizac stezenie
cholesterolu VLDL oraz LDL, przez co hamuje proces miazdzycowy. Wptywa réwniez
na elastycznosc i przepuszczalnosé Sciany tetnic. Poréwnano stezenie krzemu we
krwi u trzech grup pacjentéw — u ludzi zdrowych, u chorych ze stabilng chorobg
niedokrwienng serca oraz u pacjentdw po Swiezo przebytym zawale. Badania
wykazaly, ze jego stezenie u pacjentdw zdrowych byto najwyzsze, najnizsze
natomiast u chorych po zawale. Sugeruje to znaczenie krzemu w profilaktyce
miazdzycy. Znaczna ilo$¢ krzemu jest wydalana przez uktad moczowy, gdzie dziata
on ochronnie poprzez tworzenie koloidu oraz zapobiega powstawaniu kamieni
moczowych. Badania dowiodlty rdéwniez zwiekszenie skutecznosci terapii
cytostatykami  w  przypadku tgcznego podawania pochodnych  krzemu.
Prawdopodobnie dziatanie to wynika z wptywu krzemu na synteze tkanki tgczne.

Krzem pobudza odpornos¢ organizmu poprzez stymulowanie proliferacji limfocytow.



Kolejng wiasciwoscig krzemu jest zdolno$é¢ wigzania metali np. Al w
nierozpuszczalne kompleksy, dzieki czemu zmniejsza on szkodliwy wplyw tych
zwigzkow na organizm ludzki. Krzem niweluje neurodegeneracyjne dziatanie glinu,
moze byC stosowany jako odtrutka w przypadku zatrucia tym pierwiastkiem.
Zmniejszenie biodostepnosci glinu nastepuje poprzez zmniejszenie jego wchtaniania
w jelitach oraz stymulacje wydalania przez nerki. Kwas ortokrzemowy stymuluje
synteze kolagenu typu | oraz glikozaminoglikandw, ktore wchodzg w sktad tkanki
tacznej. Suplementacja krzemem wptywa na nawilzenie, elastyczno$¢ skory oraz
dziata przeciwzmarszczkowo. Dziata réwniez korzystnie na stan wtoséw i paznokci.

Krzem wykazuje stymulujgcy oraz wielomechanizmowy wptyw na uktad kostny. Juz w
latach 70. badania na zwierzetach wykazaty, ze dieta uboga w krzem skutkuje
upos$ledzeniem rozwoju szkieletu. Badania na ludziach m.in. Framingham Offspring
Cohort czy APOSS (Aberdeen Prospective Osteoporosis Screening Study)
udowodnito, ze spozycie wystarczajgcej ilosci krzemu powoduje zwiekszenie
gestosci mineralnej kosci. Wyniki te potwierdzity sie u pacjentdéw z osteoporozg czy
osteopenia, ktérym podawano kwas ortokrzemowy stabilizowany choling. Wzrost
gestosci kosci wigze sie z pobudzajgcym wplywem kwasu ortokrzemowego na
synteze kolagenu typu |, ktéry jest gtownym biatkiem tkanki tgcznej oraz skfadnikiem
strukturalnym istoty miedzykomorkowej kosci. Kolagen moze by¢ wytwarzany m.in.
przez fibroblasty, osteoblasty oraz proosteoblasty — krzem dziata stymulujgco na
synteze kolagenu przez kazdg z tych komorek. Prawdopodobny mechanizm tego
dziatania wynika ze zwiekszenie aktywnosci hydroksylazy proliny - enzymu
uczestniczacego w syntezie kolagenu. Rozwaza sie rowniez wpltyw krzemu na
ekspresje gendw zwigzanych z syntezg kolagenu oraz z cyklem zyciowym
osteoblastow, wymagane sg jednak dalsze badania. Wykazano takze pobudzajgcy
wpltyw na aktywnos$c¢ alkalicznej fosfatazy i wzrost syntezy osteokalcyny. Skfadniki te
uwazane sg za markery obrotu kostnego oraz aktywnosci osteoblastow. Krzem,
gromadzgc sie w rejonach natezonego wzrostu kosci, wptywa na proces ich
tworzenia poprzez zwiekszenie rdznicowania osteoblastow — komorek
kosciotwdrczych. Wykazano jeszcze jeden mechanizm dziatania krzemiandw na
tworzenie koéci. Jony krzemu uwolnione z krzemianu wapnia wptywajg na ekspresje
czynnika wzrostu Srodbtonka naczyniowego (VEGF ang. Vascular Endothelial

Growth Factor) w fibroblastach i komérkach $rodbtonka. VEGF podwyzsza natomiast



ekspresje biatek morfogenetycznych kosci (BMP ang. bone morphogenetic protein),
ktére z kolei indukujg réznicowanie osteoblastow i kosciotworzenie.

Korzystny wptyw krzemu na tkanke kostng spowodowat stosowanie krzemu w
licznych materiatach biomedycznych, takich jak bioszkla Iub hydroksyapatyt
podstawiony jonami krzemianowymi. CzeSciowe podstawienie grupy fosforanowej
przez jony ortokrzemianowe SiO4* wptywa na wiasciwosci hydroksyapatytu, zaréwno
fizykochemiczne jak i biologiczne. Wzrost aktywnosci osteoblastéw na powierzchni
hydroksyapatytu wspomaga proces osteointegracji, pobudzajgc tworzenie nowej
kosci i taczenie jej z implantem. Badania in vitro pokazaty, ze zawarto$¢ krzemu w
hydroksyapatycie wynoszgca zaledwie 0,8% masy wpltywa na wzrost aktywnosci
osteoblastow. Poréwnano in vivo proces tworzenia kosci na implancie pokrytym
powtokg z czystego hydroksyapatytu (HA) oraz hydroksyapatytu zawierajgcego 1,5%
krzemu (HA-Si) po 6 i 12 tygodniach od wszczepienia implantu. Po 6 tygodniach na
powierzchni HA-Si byty obecne uszeregowane przestrzennie widkna kolagenowe,
widoczne byly roéwniez igtowate krysztatki biologicznego apatytu. W przypadku
czystego HA zorganizowany przestrzennie kolagen byt obecny dopiero po 12
tygodniach. Proces ko$ciotworzenia przebiegajgcy na powierzchni implantu
zawierajgcego krzem wystepowat szybciej, a obserwowane struktury byty bardziej
zaawansowane. Dodatek krzemu powoduje zmniejszenie rozmiaru krysztatow
hydroksyapatytu oraz zwiekszenie jego rozpuszczalnosci. Skutkuje to wzrostem
aktywnos$ci biologicznej, powoduje lokalne zwiekszenie stezenia jondw wapnia,
fosforanow i krzemiandw, co przyspiesza kosciotworzenie.

Znane metody wytwarzania hydroksyapatytu zawierajacego krzem opierajg sie
przede wszystkim na metodach tzw. mokrych, a wiec przeprowadzanych w
roztworach wodnych, czy tez na metodach hydrotermalnych z zastosowaniem
wysokiej temperatury w trakcie syntezy (ok. 200 °C). Jednak takie metody syntezy
wymagajg nastepnie dtugotrwatego przemywania otrzymanego osadu w celu
pozbycia sie nadmiaru amoniaku (synteza odbywa sie w $rodowisku zasadowym)
oraz innych produktdéw reakcji. Na tym etapie dochodzi najczesciej do utraty czesci
jonéw krzemianowych, zlokalizowanych w duzej mierze na powierzchni krysztatow, w
tzw. hydratowanej warstwie wodnej. Otrzymany proszek musi by¢ poddany kalcynacji
(wypalaniu) w celu pozbycia sie wody, zwiekszenia krystaliczno$ci materiatu. Dopiero
tak otrzymany hydroksyapatyt moze stanowi¢ element kompozytu, materiat

stomatologiczny, nos$nik substancji leczniczej czy tez materiat do produkcji ceramiki



hydroksyapatytowej. Istnieje takze mechanochemiczny sposéb otrzymywania apatytu
zawierajgcego krzem, jednak jest to proces diugotrwaty.

Celem niniejszego wynalazku jest zwiekszenie efektywnosci syntezy
mikrokrystalicznego hydroksyapatytu zawierajgcego krzem.

Istota wynalazku jest synteza hydroksyapatytu domieszkowanego jonami
krzemu metodg statg z wykorzystaniem pieca wysokotemperaturowego.

Sposob otrzymywania mikrokrystalicznego modyfikowanego hydroksyapatytu
polega na tym, ze umieszcza sie w miynku odpowiednie ilosci odczynnikéw
wynikajgce ze stechiometrii wzoru ogolnego 1

Caqo-x Zx (PO4)sy(SiO4)y(OH)2y
WZOR 1
gdzie Z — oznacza kation wybrany z grupy Mn?*, Mg , Cu®, Zn*, Sr**, x - oznacza
ilos¢ kationu Z w modyfikowanym hydroksyapatycie i 0sx<10, korzystnie x=0.2 a y
oznacza ilo$6 krzemu w postaci anionu ortokrzemianowego SiOs* w
domieszkowanym hydroksyapatycie i 0<y<6, korzystnie y=1,

lub wzoru ogdlnego 2

Ca1o.xy Zx (PO4)sy(SiO3)y(OH)2.y
WZOR 2

gdzie Z — oznacza kation wybrany z grupy Mn**, Mg®, Cu®, Zn**, Sr**, x - oznacza
ilos¢ kationu Z w modyfikowanym hydroksyapatycie i 0sx<10, korzystnie x=0.2 a y
oznacza iloé¢ krzemu w postaci anionu metakrzemianowego SiO;" w
domieszkowanym hydroksyapatycie i 0<y<6, korzystnie y=1,

stanowigcych: zrédio wapnia - weglan wapnia, octan wapnia lub tlenek wapnia;
fosforu - wodoroortofosforan (V) amonu lub diwodoroortofosforan amonu (V); zrédto
manganu, magnezu, miedzi, cynku i strontu - odpowiedni weglan, octan, tlenek oraz
zrodto krzemu - octanu krzemu lub metakrzemianu sodu i miesza.

Nastepnie otrzymang mieszanine umieszcza sie w prasie hydraulicznej i
stosujgc nacisk 7-9 ton przez minimum 10 minut formuje sie tabletki. Uformowane
tabletki nastepnie wygrzewa sie stosujgc nastepujgcg sekwencje temperatur: 400-
450°C przez 4-8 godzin; 700-750°C przez kolejne 4-8 godzin i 950-1050°C przez 4-8
godzin. W celu otrzymania hydroksyapatytu zwierajgcego jednoczesnie jony

metakrzemianowe lub ortokrzemianowe oraz jony manganu (ll), proces wygrzewania



prowadzi sie w atmosferze gazu obojetnego, korzystnie argonu. Wygrzane tabletki
kruszy sie a materiat rozdrabnia, korzystnie w mtynku kulowym. Uzyskuje sie proszek
hydroksyapatytowy zawierajacy jony krzemu o wtasciwosciach ceramicznych, gotowy
do formowania ksztattek i rusztowan, do zastosowania w medycynie estetycznej lub
do zastosowania w supelmentacji mineratow.

W badaniach fizykochemicznych (m. in. dyfraktometria proszkowa PXRD,
spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego w ciele statym ssNMR,
mikroskopia elektronowa TEM) potwierdzono otrzymanie mikrokrystalicznego
hydroksyapatytu zawierajgcego krzem.

Efektywna substytucja czesci jonow ortofosforanowych jonami krzemu
zwiekszy korzystne wtasciwosci materiatu hydroksyapatytowego zastosowanego w
materiale implantacyjnym. Ceramika hydroksyapatytowa bedzie lepiej resorbowalna,
zwiekszy sie takze jej bioaktywnos¢ oraz biokompatybilno$¢. Uwalniane stopniowo
jony metakrzemianowe lub ortokrzemianowe zwickszg aktywnos$¢ osteoblastéw a
takze pobudzg synteze widkien kolagenowych. Jednoczesna obecno$¢ dodatkowych
kationow (korzystnie magnezu lub manganu) poprawi wiasciwosci biologiczne
materiatu. W przypadku jondw magnezu zwigekszy sie zgodnos$¢ materiatu z frakcjg
mineralng tkanki kostnej, magnez Kkorzystnie bedzie wptywat na proces
kosciotworzenia. Z kolei obecnos¢ jonow manganu (Il) pozwoli na indukcje syntezy
mukopolisacharydow oraz poprawi wiasciwosci osteointegracyjne. W materiale
apatytowym do zastosowan kosmetologicznych obecne jony krzemu rowniez
przyczynig sie do syntezy kolagenu, a takze korzystnie wplyng na elastycznosc i
nawilzenie skory. Zastosowanie mikrokrystalicznego hydroksyapatytu wzbogaconego
w krzem pozwoli na dodatkowg suplementacje tego pierwiastka odgrywajgcego
kluczowa role w procesie kosciotworzenia a takze zwiekszy biodostepnosé materiatu.

W zaproponowanej metodzie nie dochodzi do utraty jondw krzemianowych,
jony te sg zlokalizowane wewnatrz krysztatdw hydroksyapatytu. Taki materiat moze
znalez¢ zastosowanie zaréwno w medycynie regeneracyjnej, m.in. do tworzenia
materiatdw kompozytowych, materiatow kosciozastepczych, a takze w suplementach
diety (suplementacja krzemu, wapnia oraz fosforu) oraz medycynie estetycznej
(korzystne dziatanie krzemu na skére). Takg metoda uzyskuje sie materiat
mikrokrystaliczny, ktéry moze by¢ zastosowany do materiatéw ceramicznych powoli
resorbowalnych w organizmie (w odroznieniu od materiatu nanokrystalicznego

uzyskiwanego metodg mokrg, ktéry znacznie tatwiej ulega bioresorpcji). Tak



otrzymany materiat moze by¢ zastosowany do tworzenia powtok (cienkich warstw) na
implantach metalicznych, ktére zwiekszajg biozgodnosé | utatwiajg wrastanie
nowotworzonej kosci w implant.

Dodatkowo mozliwa jest jednoczesne czesciowe podstawienie z wysokag
wydajnosécig kationéw wapnia innymi jonami (np. jonami Mn?*, Cu®*, Zn*, Sr** czy
tez Mg*"), co nadaje materiatowi dodatkowych korzystnych cech. Jony magnezu sg
podstawowym ,zanieczyszczeniem” w biologicznym apatycie kostnym, dlatego
wprowadzenie ich do struktury syntetycznego hydroksyapatytu zwieksza jego
biozgodnos¢. Jony manganu majg zdolno$¢ indukowania integryn i zwiekszania
adhezji komérek, dlatego tez zastosowane w bioceramice utatwiajg osteointegracje.
Biorg tez udziat w syntezie mukopolisacharyddw, sag skiadnikiem wielu enzymdw.
Jony miedzi i cynku =zastosowane w biomateriale nadajg mu wiasciwosci
antybakteryjne, natomiast niewielka domieszka jondéw strontu w hydroksyapatycie
korzystna jest w terapii osteoporozy (jony strontu indukujg proliferacje osteoblastow i
jednoczesnie hamujg aktywnos¢ osteoklastow).

Wyniki badan zostaty przedstawione na rysunkach, gdzie Fig. 1 przedstawia
dyfraktogram proszkowy uzyskanego materiatu z przyktadu 1, Fig. 2 przedstawia
obraz z mikroskopii elektronowej TEM uzyskanego materiatu z przyktadu 1, Fig. 3
przedstawia widmo ?°Si NMR w ciele stalym uzyskanego materiatu z przyktadu 1,
Fig. 4 przedstawia dyfraktogram proszkowy uzyskanego materiatu z przyktadu 2, Fig.

5 - obraz z mikroskopii elektronowej TEM uzyskanego materiatu z przyktadu 2.

Przykiad 1.
Otrzymywanie hydroksyapatytu wzbogaconego jonami krzemu o zawartosci krzemu
3.1 %.

Sporzadzono nastepujgce odwazki odczynnikow:
3.87 g weglanu wapnia (CaCO3)

2.84 g wodoroortofosforanu V amonu ((NH4)2,HPOy4)
1.07 g octanu krzemu (CH3COO0),4Si

Substraty umieszczono razem w miynku kulowym i mieszano przez 20 minut.
Nastepnie mieszanine przeniesiono do pastylkarki i umieszczono pod prasa

hydrauliczng. Zastosowano nacisk 8 ton przez 15 minut. Otrzymang pastylke



umieszczono w tyglu alundowym w piecu wysokotemperaturowym. Zastosowano
nastepujgcy program wypalania: 400 °C przez 5 godzin, nastepnie 800 °C przez 8
godzin i ostatecznie 1050°C przez 8 godzin. Piec ochtodzono do temperatury
pokojowej a otrzymang préobke rozkruszono w mozdzierzu agatowym do uzyskania
jednolitego proszku.

Otrzymano zwigzek o wzorze Cag (PO4)s5(SiO3)1(OH)4 .

Przykiad 2.
Otrzymywanie hydroksyapatytu wzbogaconego jonami krzemu i jonami manganu o

zawartosci krzemu 2.9 % oraz manganu 0.3% .

Sporzadzono nastepujgce odwazki odczynnikow:
4.040 g weglanu wapnia (CaCO3)

0.023 g weglanu manganu (MnCO3)

2.68 g wodoroortofosforanu V amonu ((NH4)2,HPOy4)

0.53 g metakrzemianu sodu Na;SiO3

Odwazone odczynniki umieszcza sie w mtynku kulowym i miesza przez 15 minut.
Nastepnie tak otrzymang mieszanine przenosi sie do pastylkarki i umieszcza sie w
prasie hydraulicznej. Stosuje sie nacisk 8 ton przez 10 minut. Tak otrzymang
pastylke umieszcza sie w tyglu alundowym i przenosi sie do pieca
wysokotemperaturowego. Do pieca wprowadza sie argon podczas catego procesu
wypalania. Stosuje sie nastepujacy sekwencyjny program wygrzewania: 450°C przez
8 godzin; 750°C przez kolejne 4 godziny i 1000°C przez 8 godzin. Podczas zmiany
temperatury pastylka pozostaje w piecu. Po procesie wygrzewania pastylki piec jest
chtodzony do temperatury pokojowej. Wygrzang pastylke umieszcza sie w miynku
kulowym i rozdrabnia do uzyskania homogenicznego ceramicznego proszku.

Otrzymano zwigzek o wzorze Cag esMng 05 (PO4)s5(Si04)1(OH)1 .

Na dyfraktogramach (Fig.1 i Fig. 4) widoczne sg bardzo waskie dobrze rozdzielone
refleksy  odpowiadajgce  wysoce  krystalicznemu  hydroksyapatytowi. Na
dyfraktogramach nie wystepujg refleksy od innych krystalicznych faz, dyfraktogram
nie wskazuje rowniez na obecnos¢ fazy amorficznej. Parametry komorki
elementarnej (a=9.4345 A; c=6.8898 A dla materiatu z przyktadu 1 oraz a=9.4415 A;



c=6.8865 A ) wskazujga na wbudowanie jonéw ortokrzemianowych i odpowiednio
metakrzemianowych w strukture hydroksyapatytu. Dla poréwnania, parametry
komorki elementarnej czystego hydroksyapatytu otrzymanego w tych samych
warunkach wynoszg odpowiednio: a=9.4261 A oraz ¢=6.8858 A. Z powyzszych
danych wynika, ze wbudowanie jonéw krzemianowych powoduje zmiane rozmiaru
komorki elementarnej (przede wszystkim wzdtuz osi a). Fig.2 oraz Fig. 5 pokazujg
zdjecia ziaren hydroksyapatytu wzbogaconego w jony krzemianowe. W obydwu
przypadkach wielkos¢ ziaren waha sie w granicach 500 nm — 2 ym. Mozna wiec
powiedzieé, ze uzyskane materialty majg charakter mikrokrystaliczny. Na widmie #°Si
NMR uzyskanym technikg polaryzacji skrosnej od protondw do krzemu-29 widoczne
sg dwa sygnaty: ostry i intensywny przy ok. — 72 ppm, ktéry mozna przypisac jgdrom
krzemu grup krzemianowych wewnatrz krysztatéw hydroksyapatytu oraz szeroki o
mnigjszej intensywnosci w zakresie -80-110 ppm, ktéry zgodnie z dostepnym
piSmiennictwem pochodzi najprawdopodobniej od spolimeryzowanych grup
krzemianowych.

Dodatkowo materiaty otrzymane w obydwu przyktadach zostaty poddane
testom cytotoksycznosci ostrej (test Microtox® - na bakteriach luminescencyjnych
Vibrio fisheri) oraz test Spirotox -na pierwotniakach Spiristomum ambiguum).
Badania te nie wykazaty cech cytotoksycznosci materiatdéw syntetyzowanych takg

metoda.



