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STRESZCZENIE W J�ZYKU POLSKIM 

Urazy ortopedyczne i inne uszkodzenia ukCadu kostnego s� bardzo powszechne, a ich 

leczenie wymaga zastosowania implantów wykonanych z zaawansowanych biomateriaCów. Do 

ich wytworzenia stosowany jest szereg materiaCów, od metali, poprzez ceramik�, polimery, 

materiaCy biodegradowalne, po materiaCy kompozytowe. Powierzchnia implantu odgrywa 

kluczow� rol� w biologicznej reakcji organizmu na implant. Modyfikacja powierzchni 

implantów poprzez nakCadanie powCok hydroksyapatytowych stosowana jest w celu 

przy[pieszenia przerastania implantu now� tkank� kostn� i jego dobrej stabilizacji. Jednak}e 

istniej�ce metody osadzania powCok hydroksyapatytowych maj� istotne ograniczenia. 

Obecne metody modyfikacji powierzchni nie wykorzystuj� peCnego potencjaCu 

nanotechnologii. Efekt rozmiaru w skali nano determinuje wCa[ciwo[ci materiaCów. Sterowanie 

tymi wCa[ciwo[ciami otwiera nowe mo}liwo[ci projektowania materiaCów do regeneracji 

tkanki kostnej, jak np. regulacja czasu degradacji oraz ilo[ci wydzielanych jonów wapnia Ca2+, 

i inne. W pracy wykazano zalety ultrad{wi�kowego osadzania nano-powCok 

hydroksyapatytowych jako uniwersalnej metody osadzania programowanych pod wzgl�dem 

aktywno[ci nano-powCok, nieograniczonej rodzajem, ksztaCtem, czy zCo}on� struktur� 

pokrywanego podCo}a. Ten rodzaj osadzania nano-powCok nazwano metod� SonoNanoCoating 

(SNC). Metoda SNC pozwala tak}e na wykorzystanie w peCni technologii mikrofalowej 

hydrotermalnej syntezy nanocz�stek (MHS), w której otrzymuje si� hydroksyapatyt 

GoHAPmed o regulowanej wielko[ci cz�stek (10 nm, 14 nm, 26 nm, 30 nm, 42 nm). 

W rozprawie wykazano, }e metoda SonoNanoCoating przeCamuje ograniczenia obecnie 

stosowanych metod pokrywania powierzchni implantów poprzez: I. Wytworzenie nano-

powCok skCadaj�cych si� z regulowanej wielko[ci nanocz�stek umo}liwiaj�c, tym samym 

regulacj� wCa[ciwo[ci powCok; II. Uzyskanie jednorodnych powCok hydroksyapatytowych 

zarówno na powierzchniach zewn�trznych, jak i wewn�trz porowatych struktur 3D oraz 

materiaCach wCóknistych. III. Osadzanie nano-powCok w niskich temperaturach, co umo}liwia 

modyfikacj� powierzchni materiaCów wra}liwych na temperatur� IV. Wykorzystanie 

wszechstronno[ci metody i dobór parametrów osadzania nano-powCok niezale}nie od rodzaju, 

ksztaCtu i struktury modyfikowanego materiaCu.  

 

SCowa kluczowe: nanohydroksyapatyt (nHAP), hydrotermalna synteza mikrofalowa, 

modyfikacja powierzchni, pokrywanie ultrad{wi�kowe, SonoNanoCoating, nano-powCoki, 

implanty ortopedyczne, regeneracja tkanki kostnej, nanotechnologia. 
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STRESZCZENIE W J�ZYKU ANGIELSKIM 

Orthopaedic injuries and other damages to the skeletal system are very common and 

their treatment requires the employment of implants made of advanced biomaterials. Numerous 

materials are used for their fabrication: from metals, to ceramics, polymers, biodegradable 

materials, to composite materials. The key role in the biological reaction of the organism to the 

implant is played by the implant surface. The modification of the implant surface through 

application of hydroxyapatite coatings is employed for the purpose of acceleration of the 

implant regrowth with new bone tissue and of achievement of a good stabilisation of the 

implant. However, the existing methods of deposition of hydroxyapatite coatings are 

characterised by significant limitations. 

Furthermore, the potential of nanotechnology is not tapped to a sufficient degree. The 

effect of size in the nano-scale determines the properties of materials. The control of these 

properties opens new possibilities to design materials for bone tissue regeneration, for example 

control of degradation time and quantity of released Ca2+ions, and more. The dissertation 

presents the advantages of ultrasonic deposition of hydroxyapatite nano-coatings as a universal 

method of deposition of nano-coatings programmed in terms of activity. This method is not 

limited by type, shape or the complex structure of the substrate that is covered. This kind of 

application of nano-coatings is called the SonoNanoCoating (SNC) method. The SNC method 

makes it possible also to make a full use of the method of microwave hydrothermal synthesis 

(MHS) of nanoparticles, by which GoHAPmed hydroxyapatite with a controlled particle size 

(10 nm, 14 nm, 26 nm, 30 nm, 42 nm) is obtained. 

The dissertation proves that the SonoNanoCoating method overcomes the limitations of 

the currently employed methods of coating of implant surface, by: I. Fabricating nano-coatings 

composed of nanoparticles of a controlled size, thereby enabling the control of the properties 

of the coatings; II. Obtaining homogeneous hydroxyapatite coatings both on the outer surfaces 

and inside the porous 3D structures and fibrous materials. III. Depositing nano-coatings at low 

temperatures, which enables the modification of surface of materials that are sensitive to 

temperature. IV. Taking advantage of the versatility of the method and selecting the parameters 

of nano-coating deposition regardless of the type, shape and structure of the material to be 

modified. The SNC method has the potential to become the primary method of improvement 

of the biological properties of orthopaedic implants. 

 

Keywords: nanohydroxyapatite (nHAP), microwave hydrothermal synthesis, surface 

modification, ultrasonic coating, SonoNanoCoating, nano-layers, orthopaedic implants, bone 

tissue regeneration, nanotechnology.  
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WYKAZ SKRÓTÓW 

BET 3 metody adsorpcji gazu, opisana izoterm� Brunauer-Emmett-Teller 

Ca:P 3 stosunek molowy jonów wapnia do fosforu 

CAL 3 z ang. clinical attachment loss, kliniczna utrata przyczep 

ClAp 3 chloroapatyt 

CVD 3 z ang. cheical vapour deposition, chemiczne osadzanie z fazy gazowej 

DBM 3 z ang. demineralized bone matrix, demineralizowana macierz kostna 

DEN 3 z ang. density, g�sto[� materiaCu 

ECM 3 z ang. extracellular matrix, macierz pozakomórowa 

EFG 3 z ang. epidermal growth factor, naskórkowy czynnik wzrostu 

EPD 3 ang. electrophoretic deposition, metoda elektroforetycznego osadzania powCok 

FAp 3 fluoroapatyt  

GoHAPmed 3 nanoproszek hydroksyapatytu o regulowanej wielko[ci nanocz�stek  

HAP 3 hydroksyapatyt Ca10(PO4)OH2 

hFOB 3 ludzkie komórki osteoblastyczne 

ICP-OES 3 spektrometria emisyjna z plazm� indukcyjnie sprz�}on� 

OHAp 3 hydrksylapatyt 

REC 3 z ang. gingival recession, recesja dzi�sCowa 

MHS 3 mikrofalowa hydrotermalna synteza, technologia syntezy nanomateriaCów 

MSC 3 z ang. mesenchymal stem cells, komórki macierzyste 

nHAP 3 nanocz�stki hydroksyapatytu Ca10(PO4)OH2 

PBF 3 z ang. powder bed fusion, metoda druku 3D w technice warstwowego spiekania proszku 

PBS 3 z ang. phosphate-buffered saline, roztwór buforowy soli fizjologicznej 

PCL 3 polikaprolakton, polimer biodegradowalny 

PEEK 3 polieteroeteroketon, tworzywo wysokotemperaturowe 

PPD 3 probing pocket depth, gC�boko[� kieszonek przy zgC�bnikowaniu 

PGA 3 kwas poliglikolowy 

PMMA 3 poli(metakrylan metylu) 

PLGA 3 kopolimer kwasy mlekowego i glikolowego 

PLLA 3 kwas L-polimlekowy 

PTD 3 z ang. plasma diffusion treatment, powlekanie metod� dyfuzji plazmowej 

PVD 3 z ang. phisical vapour deposition, fizyczne osadzanie z fazy gazowej 

SBF 3 z ang. simulated body fluid, roztwór buforowy symuluj�cy osocze ludzkie 
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SEM 3 skaningowa mikroskopia elektronowa 

SNC 3 SonoNanoCoating, ultrad{wi�kowa metoda osadzania powCok skCadaj�cych si� 

z  nanocz�stek o regulowanej wielko[ci 

SSA 3 z ang. specific surface area, powierzchnia wCa[ciwa 

SMD 3 [rednica zast�pcza wedCug Sautera 

TCP 3 z ang. tricalcium phosphate, fosforan twójwapniowy (Ca3(PO4)2) 

TPV 3 z ang total pore volume, caCkowita obj�to[� porów materiaCu 

Ti 3D 3 a}urowy kr�}ek tytanowy drukowany 3D, maj�cy odwzorowa� powierzchni� 

tytanowego implantu kr�gosCupa 

UHMWPE 3 polietylen o ultrawysokiej masie cz�steczkowej 

XRD 3 dyfrakcja rentgenowska 
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1. Wprowadzenie 

In}ynieria tkankowa ko[ci zajmuje si� wspomaganiem zarastania krytycznych defektów 

ukCadu kostnego, które nie mog� goi� si� samoistnie. Ubytki te, s� cz�stym problemem 

klinicznym w ortopedii i chirurgii czaszkowo-twarzowej, w leczeniu utraty ko[ci 

spowodowanej urazem, infekcj� i resekcj� guza. W konwencjonalnym paradygmacie in}ynierii 

tkankowej, kombinacje komórek i bioaktywnych cz�steczek s� wysiewane na trójwymiarowe 

rusztowania biomateriaCowe w celu stworzenia implantu "osteogennego". Do tej pory, pomimo 

wielu ekscytuj�cych post�pów w modelach przedklinicznych, bariery regulacyjne, wyzwania 

biznesowe i zwi�zane z nimi kwestie dotycz�ce cyklu }ycia wCasno[ci intelektualnej utrudniaCy 

przeCo}enie kliniczne z laboratorium do zastosowaE u pacjenta [1]. Skuteczne projektowanie 

materiaCów dla in}ynierii tkanki kostnej wymaga zrozumienia skCadu i struktury natywnej 

tkanki kostnej, a tak}e odpowiedniego doboru biomateriaCów naturalnych lub 

biomimetycznych biomateriaCów syntetycznych, takich jak polimery, ceramika, metale 

i kompozyty [2]. Hierarchiczna struktura ko[ci i jej naturalne procesy formowania nowej tkanki 

kostnej i gojenia zCamaE stanowi� inspiracj� dla nowych rozwi�zaE in}ynierii tkanki kostnej. 

Jak ka}da tkanka biologiczna, ko[� skCada si� z charakterystycznych typów komórek 

otoczonych macierz� zewn�trzkomórkow� (ECM, z ang. extracellular matrix), z biologicznie 

aktywnymi cz�steczkami zintegrowanymi z ECM lub wytwarzanymi przez komórki [3,4]. 

Tkanka kostna jest naturalnym nanokompozytem, zawieraj�cym biaCka organiczne (gCównie 

kolagen typu I), mineraCy nieorganiczne (gCównie fosforan wapnia) i wiele typów komórek 

[5,6,7]. ECM ko[ci, skCada si� ze struktury usieciowanych wCókien kolagenowych [8], które 

samoorganizuj� si� we wCókna, a nast�pnie w arkusze lub wi�zki wCókien lub wi�zki wCókien. 

Hydroksyapatyt (gCówny mineraC kostny), który jest naturalnie wyst�puj�c� form� mineraln� 

apatytu wapnia o wzorze chemicznym Ca10(PO4)6(OH)2, jest umieszczony zarówno wewn�trz, 

jak i pomi�dzy wCóknami kolagenu [9]. Ta kombinacja skCadników strukturalnych i ich 

hierarchiczny ukCad nadaj� ko[ci wCa[ciwo[ci mechaniczne.  Ko[� w swojej budowie wykazuje 

odmienn� g�sto[�: zewn�trzne obszary skCadaj� si� z istoty zbitej, podczas gdy obszary 

wewn�trzne skCadaj� si� z istoty g�bczastej, która obejmuje porowat� sie� kostnych wypustek, 

zwanych beleczkami [9].  

Projektowanie materiaCów do in}ynierii tkanek kostnych skupia si� na wspieraniu 

odtworzenia fizycznych struktur i/lub funkcji biaCkowych, mineralnych i komórkowych 

skCadników ko[ci, aby uCatwia� i wspiera� wzrost nowej tkanki kostnej oraz przywróci� jej 

funkcjonalno[�. Ponadto struktura i skCad tkanek w organizmach innych ni} ludzkie, od ro[lin 
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po zwierz�ta morskie, równie} inspiruj� do projektowania materiaCów w in}ynierii tkanki 

kostnej o ulepszonej funkcjonalno[ci [1,10,11,12], (Rysunek 1). MateriaCy inspirowane 

biologi� staCy si� nowym, wa}nym narz�dziem zwi�kszaj�cym mo}liwo[ci zastosowania 

systemów hybrydowych, np. nieorganicznych/organicznych i hydrofobowych/hydrofilowych 

w medycynie. Jednak dogC�bna analiza ostatnich osi�gni�� w zakresie polimerowo-

polimerowych systemów hybrydowych nie zostaCa jeszcze kompleksowo wykonana [13]. 

 

 

Rysunek 1. Budowa ko[ci w odniesieniu do struktury naturalnej g�bki morskiej. Opracowanie wCasne na 

podstawie [1]. 

 

Jako kluczowy podmiot wi�kszo[ci strategii in}ynierii tkanki kostnej, materiaCy takie 

jak polimery, ceramiczne lub ich kombinacje mog� by� stosowane w ró}nych formach, takich 

jak membrany elektroprz�dzone czy trójwymiarowe rusztowania (3D). MateriaCy te zazwyczaj 

sCu}� jako rusztowanie podczas procesu regeneracji tkanek, zapewniaj�c wsparcie mechaniczne 

i odpowiednie [rodowisko do przyC�czania, proliferacji i ró}nicowania komórek. Komórki 

mog� by� wysiewane na system materiaCowy przed implantacj� lub rekrutowane z otaczaj�cej 
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tkanki natywnej po implantacji in vivo [14,15]. Chocia} wC�czenie skCadników biologicznych 

(takich jak komórki i czynniki wzrostu) w strategiach in}ynierii tkanki kostnej jest potencjalnie 

cenne, w praktyce systemy biomateriaCów zawieraj�ce skCadniki biologiczne s� ograniczone 

wysokimi kosztami i zCo}onymi wymogami regulacyjnymi [16]. WysiCki badawcze, 

rozwi�zania kliniczne i strategie komercjalizacji w znacznym stopniu korzystaj� z podej[� 

opartych wyC�cznie na materiaCach, które wykluczaj� skCadniki biologiczne, a zamiast tego 

maj� na celu rekrutacj� wCasnych komórek organizmu do regeneracji ko[ci [17,18,19,20]. 

Dziedzina badaE dotycz�ca in}ynierii tkanki kostnej ma na celu opracowanie materiaCów, które 

przewy}szaj� autoprzeszczepy i alloprzeszczepy ko[ci [21,22]. Ogólnym celem jest 

przygotowanie materiaCów, które mog� by� wprowadzone do ubytku kostnego, a nast�pnie 

przebudowane przez wCasne komórki biorcy. MateriaCy te s� cz�sto montowane w postaci 

rusztowania, które sCu}y jako struktura wspieraj�ca przyczepianie komórek i odkCadania 

zmineralizowanej macierzy i ma za zadanie tymczasowo peCni� rol� ECM w tworz�cej si� 

tkance. W zale}no[ci od miejsca uszkodzenia i stanu zdrowia pacjenta, konieczne s� ró}ne 

wCa[ciwo[ci strukturalne i funkcjonalne materiaCu, aby zapewni� u}yteczno[� wybranej 

strategii. Projektowanie materiaCów do in}ynierii tkanki kostnej uwzgl�dnia równie} 

wCa[ciwo[ci zdrowej tkanki kostnej, które s� krytyczne w odniesieniu do mo}liwo[ci 

odbudowy uszkodzonego miejsca. 

Pomimo znacznych post�pów w rozwoju biomateriaCów do zastosowaE w in}ynierii 

tkanki kostnej, wci�} istnieje szereg niezaspokojonych potrzeb, które stanowi� wyzwanie 

w dalszym post�pie naukowym i klinicznym zastosowaniu biomateriaCów. Jedn� z takich 

potrzeb jest lepsze zrozumienie mechanizmów dziaCania biomateriaCów i wynikaj�cej z nich 

odpowiedzi komórkowej. Zaspokojenie tej potrzeby wymaga systematycznych badaE. 

Wyzwanie stanowi konieczno[� speCnienia wielu sprzecznych oczekiwaE. Na przykCad, chocia} 

stabilno[� mechaniczna rusztowaE jest po}�dana w wielu zastosowaniach, konieczna jest 

równie} zdolno[� do regulowanej pr�dko[ci degradacji, dostosowanej do pr�dko[ci 

przyrastania nowej tkanki. MateriaCy kompozytowe oferuj� potencjaC do opracowania 

przestrajalnych systemów, które speCniaj� szeroki zakres tych potrzeb. Jednak ró}ne rodzaje 

materiaCów cz�sto wymagaj� ró}nych warunków przetwarzania (takich jak temperatura i rodzaj 

rozpuszczalnika), co komplikuje rozwój systemów zCo}onych z ró}nych biomateriaCów. 

Zdolno[� do C�czenia wielu materiaCów jest szczególnie wa}na dla pokonania przeszkód, 

zwi�zanych z in}ynieri� tkanek mi�dzyfazowych, która wymaga materiaCów odwzorowuj�cych 

przej[cie mi�dzy ko[ci� a s�siaduj�c� tkank�, [ci�gnami, mi�[niami, tkank� C�czn�, wi�zadCami 

i chrz�stk�, która tworzy powierzchnie stawowe. Te oddziaCywania cz�sto wykazuj� gradienty 
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w architekturze, skCadzie i wCa[ciwo[ciach mechanicznych, co zwi�ksza zCo}ono[� 

projektowania materiaCów i wytwarzania konstrukcji [23,24,25].  

 Takie wyzwania stwarzaj� potrzeb� opracowania materiaCów do regeneracji tkanki 

kostniej, dobieranych pod k�tem specyficznej potrzeby pacjenta, z uwzgl�dnieniem miejsca 

i wielko[ci uszkodzenia. Dotychczasowe prace nie w peCni sprostaCy stawianym oczekiwaniom, 

jednak}e zastosowanie nanotechnologii oraz dobór odpowiednich metod, pozwalaj�cych na 

kontrol� i zachowanie ich cennych wCa[ciwo[ci oraz biomimetycznego charakteru materiaCów. 

Daje to szanse na wypeCnienie istniej�cych luk w projektowaniu i wytwarzaniu implantów 

ortopedycznych.  

Powszechnie stosowan� metod� doskonalenia biomateriaCów jest modyfikowanie ich 

powierzchni. Rozwi�zuje to cz�sty konflikt pomi�dzy wymaganymi wCasno[ciami 

mechanicznymi a dziaCaniem ko[ciotwórczym. W rozprawie skupiono uwag� na modyfikacji 

powierzchni biomateriaCów powszechnie stosowanych do wytwarzania implantów 

ortopedycznych, takich jak tytan, polietylen o ultrawysokiej masie cz�steczkowej (UHMWPE), 

polieteroeteroketon (PEEK), polikaprolaktonu (PCL) oraz kompozyty polimerowo-

ceramiczne. Modyfikacja polega na zastosowaniu metody ultrad{wi�kowej do osadzenia 

powCok, skCadaj�cych si� z nanocz�stek biomimicznego hydroksyapatytu (GoHAPmed) 

o regulowanej wielko[ci. Taki sposób modyfikacji powierzchni implantów ma na celu popraw� 

adhezji osteoblastów do powierzchni oraz przy[pieszenie formowania tkanki kostnej w miejscu 

implantacji. Nadanie nanostruktury powierzchni implantów zwi�ksza powierzchni� kontaktu 

komórek, adsorpcj� biaCek oraz porowato[�. Zastosowanie nanocz�stek o regulowanej 

wielko[ci powierzchni wCa[ciwej pozawala na dodatkow� kontrol� rozwini�cia powierzchni 

materiaCu oraz wCa[ciwo[ci powCok.  

 

 

 

 



 
17  

2. Przegl�d literatury 

2.1. Ubytki kostne i ich leczenie 

UkCad kostny peCni wiele niezmiernie wa}nych funkcji. Zapewnia odpowiedni� postaw� 

ciaCa, tworz�c podtrzymuj�ce rusztowanie. Jest miejscem przyczepu mi�[ni, a tak}e chroni 

narz�dy wewn�trzne. Magazynuje równie} takie mikroelementy, jak wapE, fosfor czy magnez 

[1]. Tkanka kostna mo}e zosta� utracona w wyniku urazu, infekcji, nowotworu, operacji 

ortopedycznej, chirurgii stomatologicznej, usuni�cia z�ba czy z powodu zmian, zwi�zanych ze 

starzeniem si� organizmu [27]. Uszkodzenia tkanki kostnej nale}� do jednych z najcz�[ciej 

spotykanych w praktyce klinicznej. UkCad kostny mo}e wytrzymywa� du}e obci�}enia 

mechaniczne i ma zdolno[� do samoregeneracji [28]. MaCe ubytki kostne goj� si� bez 

dodatkowego leczenia, jednak, gdy przekrocz� wielko[� krytyczn� (okoCo > 2 cm) lub ponad 

50% utraty obwodu ko[ci [29], mo}e doj[� do braku zrostu, nieprawidCowego zrostu lub 

zCamania patologicznego [30]. Przeszczep ko[ci jest drugim najcz�[ciej wykonywanym 

przeszczepem na [wiecie [31]. Rynek wyrobów medycznych do regeneracji tkanki kostnej 

w 2023 roku szacowany jest na 5 380,8 milionów dolarów. Szacowania rynkowe wskazuj� na 

dalsz� ekspansj� rynku w tej dziedzinie i osi�gni�cie warto[ci 7 827,8 miliona dolarów w roku 

2033. W odniesieniu do typów produktów, substytuty przeszczepów kostnych zajmowaCy 81% 

procent tego rynku w 2022 roku [32]. 

2.1.1. ZCoty standard 

Aktualnie zCotym standardem rekonstrukcji ubytków kostnych jest leczenie 

chirurgiczne, a jedn� czwart� wszystkich zabiegów stanowi� przeszczepy ko[ci. S� one szeroko 

stosowane przez ortopedów, chirurgów plastycznych, neurochirurgów, chirurgów szcz�kowo-

twarzowych i periodontologów [27]. Przeszczepy ko[ci mo}na podzieli� na autologiczne, 

allogeniczne i ksenogeniczne. W przypadku przeszczepów autologicznych (autoprzeszczepy) 

tkanki pobierane s� od pacjenta, najcz�[ciej z grzebienia ko[ci biodrowej i rzadziej z ko[ci 

piszczelowej lub ko[ci udowej [27]. W przypadku alloprzeszczepów tkanka kostna jest 

pobierana od dawcy lub zwCok. Przeszczep ksenogeniczny polega na transplantacji ko[ci 

mi�dzy osobnikami ró}nych gatunków [33]. Wadami przeszczepów allogenicznych 

i ksenogenicznych jest ich niewystarczaj�ca integracja i unaczynienie u gospodarza, ryzyko 

odrzucenia immunologicznego oraz przenoszenia patogenów [33]. Przeszczepy autologiczne 
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s� obecnie >zCotym standardem=, je[li chodzi o leczenie ubytków kostnych, poniewa} s� 

nieimmunogenne, histokompatybilne i osteogenne (promuj� osteogenez� i tworzenie nowej 

ko[ci) [27]. Ich wadami s� powikCania zwi�zane z pobieraniem, takie jak bliznowacenie 

w miejscu pobrania czy przewlekCy ból, zaka}enie i krwawienie [34]. Przeszczepy autologiczne 

nie s� te} odpowiednim rozwi�zaniem w przypadku osób starszych i dzieci [27]. 

2.1.2. Substytuty ko[ci 

Substytut ko[ci to syntetyczny, nieorganiczny lub organiczny materiaC, który mo}na 

wykorzysta� w leczeniu ubytku ko[ci zamiast ko[ci autogennej, allogennej lub ksenogennej 

(materiaC ko[ciozast�pczy) [35]. Idealny substytut ko[ci powinien by� biokompatybilny i nie 

wywoCywa� niepo}�danej reakcji zapalnej. Powinien by� tak}e osteogenny, osteoindukcyjny 

i bioresorbowalny, a tak}e zapewnia� podobn� do naturalnej ko[ci wytrzymaCo[� na obci�}enia 

[36]. Substytuty ko[ci mo}na podzieli� na zawieraj�ce materiaC organiczny i syntetyczne.  Do 

pierwszej grupy nale}� mi�dzy innymi demineralizowana macierz kostna (DBM, z ang. 

Demineralized Bone Matrix), czy hydroksyapatyt (HAP) pozyskany z naturalnych {ródeC 

organicznych (korale, algi). Syntetyczne (alloplastyczne) substytuty ko[ci to mi�dzy innymi 

HAP, fosforan trójwapniowy i szkCa bioaktywne [37]. 

2.1.2.1. Syntetyczne substytuty ko[ci 

Jednym z najstarszych syntetycznych preparatów u}ywanych do uzupeCniania ubytków 

kostnych jest siarczan wapnia 3 gips (CaSO4). Pierwsze jego u}ycie jako preparatu 

ko[ciozast�pczego opisaC w 1892 roku Dressman [38].  Ze wzgl�du na du}e podobieEstwo do 

skCadników ko[ci, obecnie najwi�ksze znaczenie w[ród ko[ciozast�pczych preparatów 

alloplastycznych maj� fosforany wapnia. Mog� one krystalizowa� do form takich jak HAP lub 

fosforan trójwapniowy (tricalcium phosphate, TCP), maj�cych ró}ny stosunek Ca:P [40]. 

Substytuty alloplastyczne, mo}na tak}e podzieli� ze wzgl�du na odmienne wCa[ciwo[ci 

fizyczne i ró}nice w procesach wytwarzania na ceramiki (bioceramiki) oraz cementy. 

Bioceramiki powstaj� podczas spiekania, czyli w czasie procesu wielokrotnego rozgrzewania 

i schCadzania materiaCu, a} do uzyskania twardych, zbitych bloków. Cementy s� wytwarzane 

w postaci proszków, past, które twardniej� dopiero w miejscu podania [40].  Bioceramika 

produkowana z fosforanów wapnia jest u}ywana do produkcji powCok implantów, rusztowaE 
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tkankowych i dostarczania leków. Ze wzgl�du na swoj� krucho[� nie mo}e by� jednak 

stosowana do tworzenia implantów, które musz� wytrzymywa� du}e obci�}enia [41]. 

2.1.2.1.1. Fosforan trójwapniowy (TCP) 

Jako preparat ko[ciozast�pczy TCP (Ca3(PO4)2) jest znany ju} od 1920 roku, po 

publikacji Albeego i Morrisona [42]. TCP wyst�puje w dwóch odmianach polimorficznych: 

niskotemperaturowej ³-TCP, o strukturze heksagonalnej i wysokotemperaturowej ³-TCP, 

o strukturze jednosko[nej. ³-TCP jest stechiometrycznie podobny do amorficznego 

biologicznego prekursora mineraCu ko[ci i charakteryzuje si� stosunkiem molowym Ca:P=1:5 

[43]. Jest to stosunek ni}szy ni} w przypadku hydroksyapatytu, dzi�ki czemu tworzy g�stsze 

porowate struktury. Ma jednak gorsze wCa[ciwo[ci mechaniczne ni} HAP. Hydroksyapatyt jest 

stosunkowo oboj�tn� substancj�, która jest zatrzymywana "in vivo" przez dCu}szy czas, nawet 

przez wiele lat. Podczas gdy bardziej porowaty TCP zwykle ulega biodegradacji w ci�gu 

6 tygodni od wprowadzenia do obszaru tworzenia ko[ci [31].  

2.1.2.1.2. Hydroksyapatyt 

Tkanka kostna zbudowana jest z macierzy kostnej, skCadaj�cej si� z cz�[ci mineralnej, 

zawieraj�cej krysztaCy HAP, komórek kostnych i wCókien kolagenowych. Mo}na uzna�, }e 

ko[� to kompozyt ceramiczno-polimerowy, którego faz� ceramiczn� jest HAP, a organiczn� 

wCókna kolagenowe [1]. Hydroksyapatyt, sól fosforanu wapnia o wzorze Ca10(PO4)OH2 

i stosunku molowym Ca:P=1:67, jest gCównym zwi�zkiem mineralnym wyst�puj�cym 

w prawidCowej ko[ci ludzkiej [44]. MineraC kostny jest apatytem z niedoborem wapnia, ze 

stosunkiem Ca:P mniejszym ni} 1.67, co jest warto[ci� teoretyczn� dla czystego HAP. 

Hydroksyapatyt uwa}any jest za bioaktywn� ceramik�, a jego wyj�tkow� zalet� jest zdolno[� 

do integracji z tkank� kostn�. Ze wzgl�du na krucho[� bioceramiki HAP nie jest jednak 

mo}liwe stosowanie go w czystej postaci, w miejscach nara}onych na du}e napr�}enia [45]. 

Ponadto wysoki stosunek Ca:P i krystaliczno[� dodatkowo zmniejszaj� szybko[� resorpcji 

mikrometrycznego HAP, i mo}e zaj�� ona lata, a nawet dziesi�ciolecia [46]. Hydroksyapatyt 

cz�sto stosowany jest jako pokrycie implantów, czy dodawany do innych materiaCów, takich 

jak np. kolagen [48]. Promuje adhezj� i proliferacj� komórek osteoblastycznych na powierzchni 

implantu oraz umo}liwia biologiczne mocowanie mi�dzy tkank� kostn� a implantem [49]. 
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2.1.2.1.3. Dwufazowy fosforan wapnia 

W literaturze przedmiotu wskazuje si� równie} na materiaCy b�d�ce poC�czeniem HAP 

i TCP. Taki rodzaj materiaCu nazywany jest dwufazowym fosforanem wapnia, który jest 

szeroko stosowan� ceramik� syntetyczn�. Otrzymywany jest poprzez zmieszanie HAP i TCP 

w ró}nych proporcjach procentowych, w celu poprawy wCa[ciwo[ci obu mineraCów. Ponadto 

szybko[� rozpuszczania i wCa[ciwo[ci mechaniczne tych mieszanin mo}na kontrolowa� 

poprzez modulowanie skCadu, zarówno w zastosowaniach strukturalnych, jak i w powCokach 

implantów kostnych [50]. 

2.1.2.1.4. Nanohydroksyapatyt 

Faza krystaliczna ko[ci skCada si� nanocz�stek hydroksyapatytu o igCowatym ksztaCcie, 

szeroko[ci 5-20 nm i dCugo[ci ok. 60 nm [51,52,53]. Bioceramika, która na[laduje mineraC 

kostny pod wzgl�dem skCadu i struktury, Catwiej promuje osteointegracj� i tworzenie tkanki 

kostnej. W przeszCo[ci, wiele syntetycznych fosforanów wapnia stosowanych do wspomagania 

rekonstrukcji szkieletu miaCo wielko[� krysztaCów od submikrometrowej do 10 µm [54]. 

Obecnie wi�kszo[� materiaCów ko[ciozast�pczych dost�pnych na rynku wyrobów medycznych 

ma wielko[� mikrometryczn�, a w przypadku nanomateriaCów hydroksyapatytowych 

najcz�[ciej spotykane s� materiaCy o wielko[ci nanocz�stek powy}ej 40 nm [55]. 

Nanohydroksyapatyt (nHAP), ze wzgl�du na swoje szczególne wCa[ciwo[ci powierzchniowe 

(du}a powierzchnia aktywna), wykazuje zwi�kszon� resorbowalno[� i wy}sz� bioaktywno[�. 

Promuje w ten sposób lepsz� adhezj� komórek i interakcje komórka-macierz, ni} w przypadku 

materiaCów w skali mikro [53]. Wykazano lepsz� odpowied{ komórkow� komórek 

ko[ciotwórczych na nHAP ni} na HAP, o rozmiarach mikrometrycznych [56]. 

W nanotechnologii wykorzystuje si� zale}no[� wCa[ciwo[ci materiaCów od ich rozmiaru 3 

rozmiar jest zmienn� materiaCow� lub termodynamiczn�. WpCyw wielko[ci cz�stek na ich 

rozpuszczalno[� i biodost�pno[� zostaC udokumentowany przez wielu badaczy 

[57,58,59,60,61,62,63,66,68]. Zale}no[� ta jest wykorzystywana gCównie w farmacji, w celu 

zwi�kszenia bioaktywno[ci leków [58,59,60,61,62,63]. Rozpuszczalno[� nanocz�steczek 

wzrasta wraz ze zmniejszeniem rozmiaru ziarna. Im wi�ksza rozpuszczalno[� HAP, tym 

szybsze uwolnienie jonów wapnia do organizmu, co stanowi sygnaC do tworzenia i namna}ania 

komórek ko[ciotwórczych [64,65]. Lee i wspóCautorzy wykazali zwi�kszon� bioaktywno[� 

nHAP, w porównaniu ze spiekan� i grubsz� ceramik�: nHAP promuje ró}nicowanie osteogenne 

komórek przyz�bia oraz wi�ksz� skuteczno[� adhezji komórek, podobnych do osteoklastów 
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[66]. Liczne badania potwierdziCy biokompatybilno[� nHAP i jego przydatno[� w regeneracji 

tkanki kostnej [67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,79,80]. Stwierdzono, }e wpCyw nHAP na 

proliferacj� komórek w przyz�biu [82] mo}e by� zwi�zany z uczestnictwem w szlaku 

sygnaCowym receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EFG, z ang. epidermal growth factor 

receptor) [83,84]. W badaniach przedklinicznych wykazano tak}e wpCyw nHAP na regeneracj� 

ko[ci [85], aktywno[� makrofagów [86], uwalnianie czynników wzrostu [87], angiogenez� 

[88]. Ponadto wykazano, }e rozmiar cz�stek HAP odgrywa równie} kluczow� rol� 

w odpowiedzi biologicznej, w tym na ukierunkowanie ró}nicowania i apoptoz� komórek [89]. 

W ostatnich latach badania koncentrowaCy si� na opracowaniu syntetycznego nHAP, który jest 

jak najbardziej zbli}ony do naturalnego HAP pod wzgl�dem struktury [52, 90, 91, 92].  

W opublikowanym w 2021 roku przegl�dzie systematycznym i metaanalizie Shaikh 

i wspóCautorzy dokonali analizy badaE porównuj�cych leczenie za pomoc� nHAP ubytków 

kostnych, spowodowanych przez paradontoz� z leczeniem za pomoc� innych typów 

przeszczepów kostnych [93]. Do przegl�du wC�czono 7 badaE klinicznych z randomizacj� (w 5 

wykorzystano syntetyczne przeszczepy inne ni} nHAP, w 1 przeszczep autogenny i w 1 

przeszczep ksenogeniczny). Przeprowadzono te} metaanaliz� zmian w klinicznej utracie 

przyczepu (CAL, clinical attachment loss), gC�boko[ci kieszonek przy zgC�bnikowaniu (PPD, 

probing pocket depth) i recesji dzi�sCowych (REC, gingival recession). W przypadku leczenia 

za pomoc� nHAP nie stwierdzono znacz�cych ró}nic w poprawie powy}szych wyników, 

w porównaniu z zastosowaniem innych przeszczepów ko[ci. Wyj�tek stanowi� zmiany 

w recesjach dzi�sCowych, które s� znacz�co wi�ksze w przypadku przeszczepów 

syntetycznych. Autorzy pracy stwierdzili, }e wyniki leczenia, za pomoc� nHAP s� równowa}ne 

z wynikami leczenia za pomoc� innych przeszczepów, ale zalecili przeprowadzenie dalszych 

badaE z dCu}szym okresem obserwacji. 

W opublikowanym w 2022 roku systematycznym przegl�dzie dokonano analizy 14 

badaE z u}yciem komercyjnie dost�pnych preparatów nHAP stosowanych do regeneracji ko[ci 

przyz�bia [94]. Wyniki badaE wskazaCy, }e nHAP jest odpowiednim materiaCem 

ko[ciozast�pczym do regeneracji ko[ci przyz�bia, z wynikami porównywalnymi do 

konwencjonalnie stosowanych materiaCów do przeszczepów, takich jak ksenograft bydl�cy 

i inne syntetyczne materiaCy alloplastyczne. U}ycie preparatów z nHAP, w znacz�cy sposób 

zwi�kszaCo regeneracj� ko[ci ju} po 6 miesi�cach, w porównaniu do innych metod leczenia 

ubytków kostnych w periodontologii. Autorka przegl�du wskazaCa na konieczno[� 

przeprowadzenia dalszych badaE z randomizacj� i dCugim okresem obserwacji. 
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2.1.2.1.5. Nanohydroksyapatyt w kompozytach 

 Du}� popularno[ci� w[ród badaczy cieszy si� zastosowanie nHAP w materiaCach 

kompozytowych do regeneracji tkanki kostnej [41,96,97,98,98,100,101]. GCównym powodem 

zastosowania nHAP w kompozytach polimerowych takich jak PCL/nHAP jest nadanie 

wCa[ciwo[ci osteokonduktywnych, poprawa adhezji osteoblastów do powierzchni materiaCu 

oraz formowania ko[ci in vivo [103,104] oraz zmniejszenie zakwaszenia otoczenia implantu 

wynikaj�cego z rozkCadu polimerów [105]. Ponadto, istotne jest nadanie nano-struktury. 

W porównaniu do mikro-strukturalnych powierzchni, powierzchnie nanostrukturalne oferuj� 

wy}sz� porowato[�, wi�ksz� powierzchni� kontaktu oraz wy}sz� pocz�tkowa adsorpcj� biaCka 

[101,102]. W badaniach wykazano lepsz� adhezj� oraz proliferacj� osteoblastów mysich 

(MC3T3-E1) do powierzchni rusztowaE kompozytowych, zawieraj�cych nHAP ni} 

w przypadku analogicznych rusztowaE zawieraj�cych mikronowy hydroksyapatyt [105]. 

Topografia powierzchni ma równie} istotny wpCyw na przyczepno[� komórek do podCo}a 

[106]. Powierzchnia rusztowania powinna wpCywa� na transport skCadników 

od}ywczych/odpadów, integralno[� mechaniczn�, ró}nicowanie komórek i zdolno[� do 

indukowania transdukcji sygnaCu w komórkach [107]. Lim i wspóCautorzy wykazali, }e 

nanopory o mniejszej g�sto[ci (14 i 29 nm), indukowaCy znacznie wi�ksze rozprzestrzenianie 

si� i przyleganie ludzkich pCodowych komórek osteoblastycznych (hFOB) ni} gC�bsze 

nanopory (45 nm) na powierzchni poli(kwasu L-mlekowego) [107]. Co wi�cej, chropowato[� 

powierzchni wpCywa na proliferacj�, ró}nicowanie i produkcj� macierzy osteoblastów in vitro. 

Chropowato[� w skali nano, któr� mo}na uzyskiwa� poprzez zastosowanie nHA na 

powierzchni nanostruktur 3D jest preferowana dla adhezji osteoblastów. Wykazano, }e 

nanochropowato[� skutecznie zwi�kszaCa pocz�tkow� absorpcj� biaCek (takich jak fibronektyna 

i witronektyna), które po[redniczyCy w pó{niejszej adhezji komórek [108]. Zhu i wspóCautorzy 

udowodnili, }e na powierzchni rusztowaE nHAP zapewniCa odpowiednie warunki do rozwoju 

zmian morfologicznych komórek osteoblastów, jak np. filopodia i lamellopodia, które 

umo}liwiaj� migracj� komórek do powierzchni materiaCu [109]. 
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2.2. Implanty ortopedyczne  

Osoby, które ucierpiaCy w wyniku wypadku, urazu, choroby stawów, takie jak choroba 

zwyrodnieniowa stawów, reumatoidalne zapalenie stawów i pourazowe zapalenie stawów, lub 

wymagaj�ce resekcji fragmentu ko[ci ze wzgl�du na chorob� nowotworow� mog� potrzebowa� 

operacji wymagaj�cych implantów, np. caCkowitej wymiany stawu biodrowego i kolanowego, 

stabilizacji zCamaE, stabilizacji dynamicznej, rekonstrukcji fragmentów ko[ci, stabilizacji 

kr�gosCupa [110,111]. Taki rodzaj leczenia wymaga zastosowania implantów 

rekonstrukcyjnych, w tym indywidualnych rusztowaE kostnych drukowanych 3D, implantów 

[ci�gien i wi�zadeC, implantów do leczenia zCamaE, w tym pCytek, [rub, drutów, gwo{dzi 

[ródszpikowych, implantów kr�gosCupowych, itp. BiomateriaCy ortopedyczne s� zazwyczaj 

materiaCami, które mog� wytrzyma� du}e obci�}enia. BiomateriaCy, takie jak polimery 

i ceramika s� stosowane w ortopedii, ale to gCównie metale przez lata zapewniaCy odpowiednie 

wCa[ciwo[ci materiaCowe, takie jak wysoka wytrzymaCo[�, plastyczno[�, odporno[� na p�kanie, 

twardo[�, odporno[� na korozj�, odksztaCcalno[� i biokompatybilno[�, niezb�dne do noszenia 

i przenoszenia obci�}eE, wymaganych w mocowaniu zCamaE i caCkowitej artroplastyce stawów 

(TJA, z ang. Total Joint Arthoplasty) [112]. Zastosowanie biomateriaCów ortopedycznych 

zasadniczo nale}y do jednej z trzech kategorii specjalizacji chirurgicznych: koEczyn górnych, 

kr�gosCupa lub koEczyn dolnych, a ka}da specjalizacja jest zwykle podzielona na trzy ogólne 

kategorie: pediatryczn�, urazow� i rekonstrukcyjn�. Pomimo tych licznych specjalizacji i setek 

zastosowaE ortopedycznych, istnieje tylko kilka ortopedycznych metali, ceramiki i polimerów, 

które dominuj� we wszystkich materiaCach ortopedycznych. Znajomo[� ogólnych wCa[ciwo[ci, 

zastosowaE i ograniczeE "podstawowych" biomateriaCów ortopedycznych jest niezb�dna do 

zrozumienia, co jest potrzebne do poprawy wydajno[ci obecnych materiaCów 

implantologicznych i dlaczego tylko kilka z nich dominuje w bran}y. 

GCówne cechy implantów ortopedycznych to dokCadno[� wymiarowa, odpowiednie 

wCa[ciwo[ci mechaniczne, stabilno[� chemiczna i toksyczno[�. Szczególn� uwag� nale}y 

zwróci� na biokompatybilno[� przez caCy okres }ycia implantu, który mo}e trwa� kilka lat. 

Zatem poC�czenie wCa[ciwo[ci mechanicznych i biologicznych determinuje kliniczn� 

przydatno[� biomateriaCów w chirurgii ortopedycznej i urazowej ukCadu mi�[niowo-

szkieletowego [111]. MateriaCy powszechnie wykorzystywane w tych zastosowaniach 

obejmuj� stal nierdzewn�, stopy kobaltowo-chromowe i tytanowe, ceramik�, polietylen, 

cement kostny z poli(metakrylanu metylu) (PMMA), polietylen o ultra-du}ej masie 
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cz�steczkowej (UHMWPE), polieteroetroketon (PEEK), polimery biodegradowalne takie jak 

polikaprolakton (PCL), kwas L-polimlekowy (PLLA). W ostatnich dziesi�cioleciach procedury 

stosowane w leczeniu ukCadu kostnego, w tym implanty, znacznie poprawiCy jako[� }ycia, 

poprzez wdro}enie struktur wspieraj�cych, które wytrzymuj� obci�}enia mechaniczne w celu 

wsparcia zCamaE ko[ci lub caCkowitego zast�pienia nieodwracalnie uszkodzonych ko[ci. 

Niestety, materiaCy stosowane we wczesnych interwencjach charakteryzowaCy si� 

niewystarczaj�c� trwaCo[ci�, nisk� biokompatybilno[ci� i ograniczon� dost�pno[ci� [115]. 

Ci�gCy rozwój zarówno medycyny, jak i materiaCów stosowanych w chirurgii ortopedycznej 

i traumatologii wymaga znajomo[ci ich wCa[ciwo[ci mechanicznych i mikrostrukturalnych. 

Chocia} klinicy[ci znaj� pewne podstawowe informacje, zrozumienie zachowania materiaCów 

jest nadal ograniczone [111]. 

Rynek implantów ortopedycznych pod wzgl�dem przychodów zostaC oszacowany na 

36,3 bilionów w 2022 i osi�gnie 48,1 bilionów w 2028 roku [113]. Szacowanie to uwzgl�dnia 

nowe badania trendów w bran}y, analiz� cen, analiz� patentów, materiaCy z konferencji 

i webinariów, kluczowych interesariuszy oraz zachowania zakupowe na rynku. Wzrost bran}y 

implantów ortopedycznych jest nap�dzany gCównie przez takie czynniki, jak rosn�ca liczba 

pacjentów z zaburzeniami ortopedycznymi, szybki wzrost populacji pacjentów geriatrycznych, 

rosn�ca liczba urazów sportowych, post�py w chirurgii ortopedycznej i rosn�ce zastosowanie 

minimalnie inwazyjnych operacji. Ponadto, trwaj�ca wspóCpraca i partnerstwo mi�dzy 

graczami przemysCowymi i instytucjami badawczymi, w celu przyspieszenia rozwoju 

zaawansowanych implantów ortopedycznych oraz inicjatywy rz�dowe, d�}�ce do wzmocnienia 

infrastruktury opieki zdrowotnej w wielu krajach wschodz�cych odegraCy znacz�c� rol� 

w stymulowaniu wzrostu rynku w okresie prognozy [113]. 

2.2.1. BiomateriaCy metaliczne 

2.2.1.1. Stal 

Nierdzewna stal chirurgiczna pozostaje jednym z najcz�[ciej stosowanych stopów do 

produkcji implantów i narz�dzi chirurgicznych. Stopy te sCu}� do produkcji co najmniej poCowy 

wszystkich implantów ortopedycznych stosowanych w USA [116], chocia} s� one stopniowo 

wypierane z rynku przez inne stopy, zwCaszcza CoCrMo i stopy tytanu. WCa[ciwo[ci 

mechaniczne stali 316 L predysponuj� j� do ró}nych zastosowaE medycznych, w tym: szpilek, 

pr�tów, gwo{dzi [ródszpikowych, [rub i pCytek, a nawet protez stawów [117]. Stal nierdzewna 
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posiada kilka po}�danych wCa[ciwo[ci. MateriaC ten jest trwaCy, plastyczny, a przez to 

stosunkowo Catwy w obróbce. Jest równie} nietoksyczny i biokompatybilny, poniewa} nie 

wywoCuje niepo}�danych reakcji ze strony s�siaduj�cych tkanek. Technologia jej produkcji 

(wytapianie, odlewanie i kucie) oraz przetwarzania (walcowanie na zimno, obróbka 

skrawaniem i gwintowanie) jest dobrze znana i stosunkowo tania. Produkty koEcowe wykonane 

ze stali s� dost�pne w praktycznie nieograniczonych ilo[ciach za akceptowaln� cen� [111]. 

Chocia} stal 316 L jest wysoce odporna na korozj�, jest podatna na p�kanie napr�}eniowe 

i korozj� szczelinow�. Pierwsza z nich wynika z dost�pu do chlorków wyst�puj�cych 

w pCynach biologicznych. Drugi z nich wynika z p�kni�cia ultracienkiej, ochronnej warstwy 

tlenku, która zapewnia pasywacj� zewn�trzn� powierzchni materiaCu. Podatno[� na p�kanie 

korozyjne napr�}eniowe wzrasta wraz z ekspozycj� na bogate w chlorki [rodowisko 

biologiczne. Taka ekspozycja wymaga usuni�cia implantów ze stali nierdzewnej, gdy tylko 

speCni� one swoj� funkcj�, ograniczaj�c tym samym materiaC do zastosowaE w procedurach 

leczenia chirurgicznego [117]. 

2.2.1.2. Tytan i jego stopy 

Tytan i jego stopy s� znane od koEca XVIII wieku. Tytan, wykorzystywany do 

produkcji kilku stopów charakteryzuj�cych si� stosunkowo wysok� twardo[ci� i odporno[ci� 

na korozj�, znalazC swoje pierwsze zastosowanie medyczne w latach czterdziestych ubiegCego 

wieku w dziedzinie implantów dentystycznych. Stopy te byCy równie} wykorzystywane 

w ortopedii ze wzgl�du na po}�dane wCa[ciwo[ci mechaniczne i zdolno[� do osteointegracji, 

definiowanej jako zdolno[� do wi�zania si� z s�siedni� ko[ci�, poprawy stabilno[ci implantu 

i zmniejszenia ryzyka obluzowania implantu [118,119]. Ponadto wysoka odporno[� na korozj� 

umo}liwiCa przyj�cie implantu przez kilka dziesi�cioleci bez widocznego podra}nienia tkanek 

lub skutków toksyczno[ci [120]. Niska g�sto[�, wysoka wytrzymaCo[� i wysoka odporno[� na 

korozj� predysponuj� ten metal do produkcji implantów chirurgicznych, zwCaszcza w postaci 

beta-alotropowej i stopowej z molibdenem, wanadem, niobem, tantalem i cyrkonem. Obecnie 

stopy tytanu s� szeroko stosowane do produkcji implantów urazowych i ortopedycznych ze 

wzgl�du na zwi�kszon� biokompatybilno[�, brak toksyczno[ci, osteointegracj�, wysoki 

stosunek wytrzymaCo[ci na rozci�ganie do g�sto[ci i odporno[� na korozj�. Najpopularniejszym 

stopem tytanu stosowanym do produkcji implantów jest stop z domieszk� aluminium i wanadu 

(Ti6Al4V) [114,121,122]. Jednak nowo zaprojektowane stopy, w tym TiNbZrTaSiFe [123], 

TiMoFe [124] i TiMoNbZr [125], charakteryzuj� si� zmodyfikowanymi lub ulepszonymi 
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wCa[ciwo[ciami mechanicznymi i staCy si� alternatyw� dla tradycyjnie stosowanych stopów. 

Stopy tytanu nowej generacji wykazuj� wi�ksz� elastyczno[� (np. moduC Younga ok. 50-65 

GPa), która jest podobna do ko[ci, co predysponuje je jako bardziej odpowiedni materiaC do 

celów ortopedycznych. Aby wytwarza� skomplikowane komponenty z tych nowych stopów, 

coraz cz�[ciej badano nowe metody, w tym metodologi� spersonalizowanego, 

zaprojektowanego komputerowo "drukowania" implantów 3D przy u}yciu technologii 

spiekania wi�zk� laserow� [126]. Ogromny potencjaC tej metody nie zostaC powszechnie 

przyj�ty na du}� skal�. Obecnie praktycznie ka}dy rodzaj implantu ortopedycznego ma 

tytanowy "wariant", w tym [ruby, pCytki, gwo{dzie [ródszpikowe i pr�ty, stabilizatory 

zewn�trzne i protezy stawów. Poniewa} tytan nie jest dielektrykiem i nie zwi�ksza temperatury 

pod wpCywem zmiennych pól magnetycznych, jest idealny jako implant, poniewa} nie zakCóca 

równie} obrazowania metod� rezonansu magnetycznego [127]. Ta istotna zaleta tytanu 

zdominowaCa zastosowanie tego materiaCu w traumatologii i endoprotezoplastyce stawów oraz 

praktycznie zmonopolizowaCa rynek implantów stosowanych w chirurgii kr�gosCupa [122,128]. 

Ponadto jego elastyczno[� jest znacznie bardziej porównywalna z }yw� ko[ci� ni} ze stal�. 

Podobne wCa[ciwo[ci implantu i ko[ci pozwalaj� unikn�� niepo}�danych skCadowych 

odksztaCcenia i przeci�}enia na styku ko[�-implant, zmniejszaj�c w ten sposób ryzyko utraty 

lub zCamania okoCoprotezowego [129]. 

2.2.2. BiomateriaCy ceramiczne 

2.2.2.1. Tlenek glinu oraz tlenek cyrkonu 

Tlenek glinu (Al2O3) oraz tlenek cyrkonu (ZrO2) to dwa najwa}niejsze tlenki 

ceramiczne do celów biomedycznych, które s� wykorzystywane do naprawy uszkodzonych 

tkanek kostnych i stawów oraz ich wymiany, jak w przypadku caCkowitej artroplastyki stawu 

biodrowego i kolanowego, ze wzgl�du na ich doskonaC� odporno[� na zu}ycie 

i biokompatybilno[�. S� to materiaCy oboj�tne, ale mog� by� stosowane w poC�czeniu z innymi 

materiaCami, takimi jak biodegradowalne polimery, w celu dostarczania leków i promowania 

regeneracji tkanek. Biokompatybilno[� tych materiaCów jest zwi�zana ze stabilno[ci� 

chemiczn� sieci krystalicznej, symetrycznym trójwymiarowym ukCadem strukturalnym jonów 

skCadowych wewn�trz krystalicznego ciaCa staCego, co zapewnia tlenkowi glinu i tlenkowi 

cyrkonu wysok� odporno[� na korozj� i niezawodne zachowanie in vivo. Wolne rodniki 

hydroksylowe (-OH) s� powszechnie spotykane na powierzchniach implantów wykonanych 
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z tych materiaCów, które oddziaCuj� z pCynami ustrojowymi, zapewniaj�c warstw� smaruj�c� 

wokóC implantów. WytrzymaCo[� mechaniczna, wytrzymaCo[� zm�czeniowa i krucho[� Al2O3 

zale}� od czysto[ci, wielko[ci i rozmieszczenia jego krysztaCów, a tak}e jego g�sto[ci. Ze 

wzgl�du na wysok� wytrzymaCo[� mechaniczn� jest on stosowany do produkcji implantów 

[ródkostnych zarówno w ortopedii, jak i chirurgii szcz�kowo-twarzowej [130]. Implanty 

wykonane z Al2O3 C�cz� w sobie ma rozmiar ziarna poni}ej 4 ¿m i nisk� chropowato[� 

powierzchni poni}ej 0,02 ¿m, wykazuj�c doskonaCe wCa[ciwo[ci trybologiczne [131]. Czysty 

tlenek cyrkonu ma struktur� monokrystaliczn� w temperaturze pokojowej i przechodzi 

w struktur� tetragonaln� i sze[cienn� w wy}szych temperaturach. Aby ustabilizowa� siatk� 

kwadratowej i sze[ciennej struktury cyrkonu, dodaje si� ró}ne tlenki, w tym tlenek magnezu 

(MgO), tlenek itru (Y2O3), tlenek wapnia (CaO) i tlenek ceru (Ce2O3) [132]. Czysty tlenek 

cyrkonu wyst�puje w trzech gCównych strukturach fazy krystalicznej: sze[ciennej (c), 

tetragonalnej (t) i jednosko[nej (m). Mikrop�kni�cia w strukturze siatki krystalicznej cyrkonu 

s� samoograniczaj�ce, je[li kontrolowana jest transformacja z tetragonalnej do jednosko[nej 

struktury krystalicznej. Tlenek cyrkonu wykazuje ponad dwukrotnie wi�ksz� wytrzymaCo[� ni} 

polikrystaliczny tlenek glinu, ni}szy moduC spr�}ysto[ci i wi�ksz� krucho[� [133]. Ogromna 

liczba cyrkonowych gCów ko[ci udowych oraz implantów dentstycznych zostaCa wszczepiona 

z dobrymi wynikami pod wzgl�dem biokompatybilno[ci i zachowania mechanicznego [134]. 

2.2.2.2. Fosforany wapnia 

Inna wa}na klasa bioceramiki obejmuje ortofosforany wapnia, takie jak hydroksyapatyt 

(HAP, Ca10(PO4)6(OH)2) i fosforan trójwapniowy (TCP, Ca3(PO4)2). Ogólnie rzecz bior�c, 

apatyty s� zwi�zkami nieorganicznymi o ogólnym wzorze Ca5(PO4)3X2, gdzie X mog� by� 

jonami fluoru (takimi jak fluorapatyty (FAp)), jonami chlorkowymi (chloroapatyty (ClAp)) lub 

jonami hydroksylowymi (hydrokslyapatyty (OHAp)). Jak opisano w rozdziale I, 

Hydroksyapatyt jest gCównym strukturalnym skCadnikiem mineralnym ko[ci i z�bów i ma 

zazwyczaj nisk� krystaliczno[�. SkCad stechiometryczny skCada si� z 39,68% Ca i 18,45% P. 

Wraz ze wzrostem stosunku Ca:P zwi�ksza si� odporno[�, osi�gaj�c maksymaln� warto[� dla 

stosunku ~1,67, a po tej warto[ci zmniejsza si� [135,137]. Substancja kostna, cho� podobna do 

hydroksyapatytu, zawiera sód, chlor i magnez oraz inne dodatkowe jednostki jonowe i jest 

stabilna przy pH 9-12. Kluczow� wCa[ciwo[ci� hydroksyapatytu jest jego wysoka 

biokompatybilno[�, co sprzyja osteointegracji i czyni go jednym z najbardziej odpowiednich 

materiaCów do zastosowaE zwi�zanych z napraw� i wymian� ko[ci. Z tych samych powodów 
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hydroksyapatyt jest powszechnie wybierany jako optymalny materiaC na implanty 

dentystyczne. Co wi�cej, zalet� tego materiaCu jest jego zdolno[� do wbudowywania ró}nych 

substancji chemicznych i stopniowego przypisywania ich do mikro[rodowiska. Mo}e by� 

stosowany jako platforma dostarczania leków do uwalniania [rodków terapeutycznych 

w kontrolowanym okresie. Ponadto, promuje syntez� ko[ci i regeneracj� tkanki kostnej. Jego 

gCówn� wad� jest stosunkowo niska wytrzymaCo[� mechaniczna [137]. WytrzymaCo[� maleje 

wykCadniczo wraz ze wzrostem porowato[ci. ModuC Weibulla nale}y do zakresu warto[ci 5-18, 

co wskazuje, }e hydroksyapatyt zachowuje si� jak typowa krucha ceramika, a moduC Younga 

waha si� mi�dzy 35-120 MPa. Niska wytrzymaCo[� w poC�czeniu z podatno[ci� na powolny 

wzrost p�kni�� (szczególnie w warunkach wilgotnych), potwierdzaj� nisk� niezawodno[� 

g�stych implantów hydroksyapatytowych [138]. Wraz ze wzrostem porowato[ci, odporno[� na 

p�kanie spada. Na uwag� zasCuguje fakt, }e porowata ceramika hydroksyapatytowa jest mniej 

odporna na zm�czenie ni} g�sty hydroksyapatyt. WCa[ciwo[ci mechaniczne mo}na 

modyfikowa� poprzez zmian� procentowej zawarto[ci skCadników lub wielko[ci ziarna fazy 

staCej [139]. Porowata ceramika hydroksyapatytowa byCa szeroko stosowana jako substytut 

ko[ci, poniewa} porowaty hydroksyapatyt umo}liwia kontakt z ko[ci�, a pory zapewniaj� 

stabiln� matryc� do przyC�czania komórek i czynników osteogennych. Tkanka kostna rozwija 

si� w porach, zwi�kszaj�c wytrzymaCo[� implantu. ZwykC� metod� przygotowania porowatej 

ceramiki hydroksyapatytowej (wielko[� porów 100-600 µm) jest proces spiekania proszków 

z odpowiednimi dodatkami, takimi jak parafina, naftalen i nadtlenek wodoru, które 

umo}liwiaj� tworzenie porów poprzez gazy uwalniane w podwy}szonej temperaturze 

[140,141]. 

 Fosforan trójwapniowy ma kilka zastosowaE, takich jak chirurgia szcz�kowo-

twarzowa, otolaryngologia, protezy ortopedyczne, neurochirurgia (chirurgia rdzenia 

kr�gowego), implanty dentystyczne, urz�dzenia przezskórne, terapia przyz�bia i przyrost 

wyrostka z�bodoCowego [142,143]. Zachowanie biochemiczne fosforanów wapnia 

wchodz�cych w interakcje z pCynami ustrojowymi zale}y od zmian temperatury i pH. 

W rzeczywisto[ci niezhydratyzowane fazy fosforanu wapnia w [rodowisku o wysokiej 

temperaturze oddziaCuj� z pCynami ustrojowymi w temperaturze 37 °C, tworz�c 

hydroksyapatyt, który ujawnia si� na odsConi�tych powierzchniach fosforanu trójwapniowego 

[144,144]. Jednak cementy wapniowo-fosforanowe maj� pewne wady, gCównie zwi�zane s� ze 

sCabymi wCa[ciwo[ciami mechanicznymi, które posiadaj� ograniczone lub }adne zastosowanie 

w odniesieniu do czystych materiaCów ceramicznych [146,147]. 
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2.2.3. BiomateriaCy polimerowe 

2.2.3.1. Polietylen o ultrawysokiej masie cz�steczkowej (UHMWPE) 

Polietylen (PE; (C2H4)n) jest obecnie najcz�[ciej stosowanym tworzywem sztucznym 

na [wiecie. Jest to liniowy homopolimer skCadaj�cy si� z wodoru i w�gla. Jest to wytrzymaCy, 

odporny na [cieranie i korozj�, oboj�tny biologicznie, samosmaruj�cy, [liski i póCkrystaliczny 

polimer. Charakteryzuje si� równie} g�sto[ci� 0,93 g/cm3, granic� plastyczno[ci 20 MPa 

i moduCem Younga 700 GPa [148]. Nie jest to jednak polimer odpowiedni do celów 

ortopedycznych ze wzgl�du na ich nieodpowiednie wCa[ciwo[ci fizyczne. W zwi�zku z tym 

rozpocz�to prace nad modyfikacj� PE w celu poprawy twardo[ci i wytrzymaCo[ci na 

rozci�ganie przy jednoczesnym zmniejszeniu elastyczno[ci. W wyniku tych prac 

zsyntetyzowano polietylen o ultrawysokiej masie cz�steczkowej (UHMWPE), którego 

CaEcuchy skCadaj� si� z 200 000 monomerów na cz�steczk� (HDPE tylko okoCo 1 700) i masie 

cz�steczkowej od 2 do 6 milionów gramów (HDPE: 0,05-0,25) [149,150,151]. UHMWPE jest 

predysponowany do produkcji panewek stawu biodrowego i wkCadek protez kolanowych, 

a tak}e sztucznych dysków mi�dzykr�gowych a tak}e sztucznych w [ci�gien czy wi�zadeC ze 

wzgl�du na dobry stosunek wytrzymaCo[ci do masy, nisk� absorpcj� wilgoci, wyj�tkowo 

wysok� odporno[� na [cieranie dzi�ki wysokiemu stopniu polimeryzacji [152]. Co wi�cej, 

UHMWPE jest okoCo 15 razy bardziej odporny na [cieranie ni} stal i ma ni}szy wspóCczynnik 

tarcia. Jego produkcja jest równie} prosta i tania. Nale}y zauwa}y�, }e po}�dane wCa[ciwo[ci 

fizyczne UHMWPE, w tym odporno[� na obci�}enia rozci�gaj�ce i napr�}enia [cinaj�ce, s� 

zwi�zane z bardzo dCugimi CaEcuchami i ich przyci�ganiem mi�dzycz�steczkowym 

indukowanym przez siCy Van der Waalsa [151]. 

2.2.3.2. Polieteroeteroketon (PEEK) 

Pod koniec lat 90. PEEK staC si� wiod�cym, wysokowydajnym tworzywem 

termoplastycznym, które mo}e zast�pi� metalowe elementy implantów, zwCaszcza w ortopedii 

[153,154] i traumatologii [155,156]. Istotn� przewag� tego materiaCu jest wysoka odporno[� na 

symulowan� degradacj� in vivo, w tym uszkodzenia spowodowane ekspozycj� na lipidy. 

W literaturze pojawiaj� si� liczne badania dokumentuj�ce pomy[lne wyniki kliniczne 

polimerów PEEK w zastosowaniach ortopedycznych i chirurgii kr�gosCupa [157,158,159 

,160,161]. Badania dotycz�ce biotribologii wykazaCy równie} dobre wCa[ciwo[ci kompozytów 
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PEEK jako materiaCów Co}yskowych i elastycznych implantów stosowanych w artroplastyce 

stawów [162,163]. Ze wzgl�du na zainteresowanie dalsz� popraw� mocowania implantów, 

badania biomateriaCów PEEK skupiCy si� równie} na kompatybilno[ci polimeru z materiaCami 

bioaktywnymi, w tym hydroksyapatytem (HAP), zarówno jako wypeCniaczem 

kompozytowym, jak i powCok� powierzchniow� [164,165,166,167]. W wyniku trwaj�cych 

badaE nad biomateriaCami, PEEK i pokrewne kompozyty mog� by� obecnie projektowane 

z szerokim zakresem wCa[ciwo[ci fizycznych, mechanicznych i powierzchniowych, 

w zale}no[ci od zastosowania implantu. PEEK dobrze odpowiada koncepcyjnemu modelowi 

dwufazowego polimeru póCkrystalicznego, skCadaj�cego si� z fazy amorficznej i fazy 

krystalicznej. Podobnie jak w przypadku wielu polimerów póCkrystalicznych, w tym 

polietylenu o ultrawysokiej masie cz�steczkowej (UHMWPE), zawarto[� krystaliczna PEEK 

zmienia si� w zale}no[ci od historii przetwarzania termicznego. Krystaliczna zawarto[� 

formowanego wtryskowo PEEK w implantach wynosi zazwyczaj od 30% do 35%, jednak 

w przypadku tego materiaCu mo}na napotka� szerszy zakres (0-40%), w zale}no[ci od sposobu 

jego przetworzenia [168,169]. W przeszCo[ci wskazywano na jego sCab� wytrzymaCo[� 

zm�czeniow� [170], co stanowi istotn� wad� tego materiaCu, jednak w ostatnich latach 

prowadzono prace nad rozwi�zaniem tego problemu [171]. 

2.2.3.4. Polimery biodegradowalne 

Coraz cz�[ciej jako materiaCy przypominaj�ce organiczny skCadnik macierzy 

zewn�trzkomórkowej stosowane s� degradowalne i resorbowalne polimery, które nale}� do 

rodziny alifatycznych poliestrów, a mianowicie poliglikolidu, polilaktydów, polikaprolaktonu 

i ich kopolimerów. GCówn� zalet� tych materiaCów jest to, }e ulegaj� one degradacji 

hydrolitycznej, powoduj�c rozpad CaEcucha polimerowego i uwalnianie zwi�zków naturalnie 

wyst�puj�cych w organizmie, które s� ostatecznie metabolizowane [172,173]. 

2.2.3.4.1. Polikaprolakton (PCL) 

W klasie materiaCów syntetycznych, polikaprolakton (PCL) przyci�gn�C ostatnio wiele 

uwagi do zastosowaE biomedycznych, w tym in}ynierii tkanki kostnej [174,175,176]. 

Polikaprolakton nale}y do biodegradowalnych poliestrów (inne to PGA, PLLA). Jest to 

póCkrystaliczny polimer alifatyczny o temperaturze topnienia w zakresie od 59 do 64 °C 

i temperaturze zeszklenia -60 °C. W zwi�zku z tym w temperaturze fizjologicznej 

póCkrystaliczny PCL osi�ga stan gumy, co skutkuje jego wysok� wytrzymaCo[ci� [177] 
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i doskonaCymi wCa[ciwo[ciami mechanicznymi (wysoka wytrzymaCo[�, elastyczno[� 

w zale}no[ci od masy cz�steczkowej). Jest nietoksyczny i kompatybilny z tkankami, dlatego 

jest szeroko stosowany jako resorbowalne szwy, jako rusztowania w terapii regeneracyjnej i do 

dostarczania leków. PCL wykazuje dCu}szy czas degradacji (2-3 lata) i jest rozkCadany przez 

mikroorganizmy lub przez hydroliz� jego alifatycznego wi�zania estrowego w warunkach 

fizjologicznych [179]. Ze wzgl�du na obecno[� pi�ciu hydrofobowych ugrupowaE -CH2 

w powtarzaj�cych si� jednostkach, PCL ulega degradacji najwolniej ze wszystkich poliestrów. 

Matryce nanowCókien wykonane z poliestrów charakteryzuj� si� szybko[ci� erozji, 

odpowiednio: PGA > PLGA > PLLA > PCL [180,181]. PCL bardzo cz�sto stosowany jest do 

wytwarzania implantów w postaci rusztowaE kostnych drukowanych 3D.  Ze wzgl�du na sCabe 

wCa[ciwo[ci biologiczne popularne staCo si� wytwarzanie kompozytów PCL/HAP celu 

uzyskania zwi�kszenia odpowiedzi komórkowej i regeneracji ko[ci [181,182]. 

2.2.3.4.2. Kwas L-polimlekowy (PLLA) 

 Kwas L-polimlekowy równie} cieszy si� zainteresowaniem w in}ynierii tkankowej jako 

materiaC do wytwarzania czystych lub kompozytowych rusztowaE kostnych o wysokiej 

skuteczno[ci w zakresie regeneracji tkanek [182,183,184]. PLLA jest homopolimerem 

z rodziny PLA, która obejmuje równie} homopolimer PDLA i kopolimer PDLLA (Rysunek 1) 

[185]. Ze wzgl�du na nietoksyczno[� oraz doskonaCe wCa[ciwo[ci fizyczne i mechaniczne, 

atrakcyjne wCa[ciwo[ci tej rodziny zmotywowaCy naukowców do skoncentrowania badaE na 

tych polimerach [186]. W oparciu o swoje wCa[ciwo[ci kompozycyjne i strukturalne, PLA jest 

termoplastycznym poliestrem alifatycznym. Mo}e zawiera� formy stereochemiczne, które 

nadaj� materiaCom okre[lone wCa[ciwo[ci. Na przykCad PLLA i PDLA s� polimerami 

semikrystalicznymi, podczas gdy PDLLA jest zwykle amorficzny [187]. PLLA reprezentuje 

wi�kszo[� komercyjnych gatunków PLA. S� to przyjazne dla [rodowiska polimery 

otrzymywane w 100% z zasobów naturalnych, takich jak skrobia kukurydziana i trzcina 

cukrowa [188]. PLLA skCada si� z cyklicznego dimeru laktydu LL- i ma struktur� krystaliczn� 

mi�dzy 30 a 40% [189], która mo}e mie� kilka form (³, ³', ³ i ³). Forma ³ jest najbardziej 

stabilna ze wzgl�du na pseudo-ortomorficzn� komórk� elementarn�, z CaEcuchem (10/3) 

przyjmuj�cym konformacj� helikaln� [188]. W rezultacie nie ma symetrii z ka}dej strony, co 

prowadzi do znieksztaCcenia upakowania CaEcucha w sieci krystalicznej i stabilno[ci 

energetycznej uCo}onych CaEcuchów [190]. PLLA jest polimerem zatwierdzonym przez FDA, 

znanym z niskiej toksyczno[ci w porównaniu do innych polimerów syntetycznych [185]. 

DziaCanie przeciwinfekcyjne PLLA zostaCo potwierdzone w eksperymentach in vivo i in vitro, 
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uCatwiaj�c regeneracj� zainfekowanej tkanki [191,192]. Jedn� ze znacz�cych zalet PLLA, 

w odniesieniu do innych biopolimerów jest zapewnienie odpowiednich wCa[ciwo[ci 

mechanicznych podczas dCugotrwaCych procesów regeneracyjnych [184]. Badacze zgCaszali 

jednak pewne w�tpliwo[ci dotycz�ce hydrofobowej powierzchni tego polimeru, która mo}e 

zagra}a� jego biokompatybilno[ci, poniewa} wpCywa na ilo[� wchCanianych biaCek i adhezj� 

komórek [184,194,195]. Innym kluczowym parametrem, który nale}y wzi�� pod uwag� przy 

okre[laniu wCa[ciwo[ci biologicznych tego materiaCu, s� jego produkty uboczne biodegradacji, 

które mog� powodowa� miejscow� lub ogólnoustrojow� toksyczno[� po implantacji 

[184,193,196]. Podczas degradacji PLLA poprzez hydroliz�, polimer tworzy kwas mlekowy 

jako produkt uboczny, zwykle obecny w organizmie i wydalany w postaci wody i dwutlenku 

w�gla [185]. Optymalna szybko[� degradacji podCo}a 3D powinna odpowiada� szybko[ci 

odkCadania si� macierzy pozakomórkowej w okre[lonej tkance [197]. Kinetyka degradacji 

PLLA zale}y od jego krystaliczno[ci, odksztaCcenia i mikrostruktury, które nast�puj� po jego 

rozmieszczeniu [198]. Ni}sza krystaliczno[� i wy}sze odksztaCcenia prowadz� do szybszej 

degradacji. PLLA jest opisywany jako resorbowalny polimer syntetyczny o powolnej kinetyce 

degradacji. Cecha ta wynika z dodatkowej grupy metylowej, co prowadzi do zwi�kszonej 

hydrofobowo[ci i stabilno[ci przed hydroliz� [199]. Czas degradacji PLLA wynosi 

odpowiednio okoCo 40 i 30 tygodni in vitro [200] i in vivo [201]. 
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2.3. Modyfikacja powierzchni implantów powCokami hydroksyapatytowymi 

  Jak wcze[niej wspomniano implanty musz� charakteryzowa� si� biokompatybilno[ci�, 

wysok� wytrzymaCo[� mechaniczn�, odporno[ci� na korozj� i zu}ycie, hydrofilowo[ci� oraz 

osteointegracj�. Osteointegracja to "bezpo[redni - na poziomie mikroskopii [wietlnej - kontakt 

mi�dzy }yw� ko[ci� a przenosz�cym obci�}enia implantem kostnym" [202]. Osteointegracja 

obejmuje gCównie kilka kluczowych punktów opisanych jako:  

3 stabilno[� protezy pod skutecznym obci�}eniem, 

3 przyleganie ko[ci do implantu kostnego, 

3 brak wzgl�dnego ruchu s�siaduj�cych tkanek, 

3 brak wzgl�dnego ruchu mi�dzy s�siednimi tkankami a implantem w warunkach 

obci�}enia, 

3 morfologia implantu kostnego rozpoznawana jako typowy skCadnik ko[ci na 

poziomie mikroskopowym [203]. 

W zwi�zku z tym podstawowym wymogiem trwaCego implantu kostnego jest silniejsze 

wi�zanie implantu z otaczaj�c� ko[ci� gospodarza, co zmniejsza ryzyko osteolizy. Parametry 

takie jak chropowato[� powierzchni, ilo[� i rodzaj wydzielanych jonów, zwil}alno[�, 

fizykochemia powierzchni s� niezb�dne dla uzyskania dobrej osteointegracji implantów. 

Zatem, w celu uzyskania biokompatybilno[ci, osteointegracji i wytrzymaCo[ci mechanicznej, 

stosowane s� modyfikacje powierzchni implantów przy u}yciu ró}nych materiaCów 

bioaktywnych [204].  

Szczególne zainteresowanie w[ród naukowców, jak równie} w przemy[le budzi 

modyfikacja powierzchni implantów powCokami hydroksyapatytowymi. Istnieje wiele metod 

modyfikacji powierzchni implantów jak np. chemiczne osadzanie z fazy gazowej (CVD, z ang. 

Cheical Vapour Deposition), fizyczne osadzanie z fazy gazowej (PVD, z ang. Phisical Vapour 

Deposition), natryskiwanie plazmowe (PTD, z ang. Plasma Diffusion Treatment), osadzanie 

laserem impulsowym (PLD, z ang. Pulsed Laser Deposition), metoda zol-}el (ang. sol-gel 

method), metoda elektroforetycznego osadzania (EPD, ang. electrophoretic deposition), 

metoda zanurzeniowa (ang. dip coating), spin coating, metoda ultrad{wi�kowa (ang. ultrasonic 

coating). Modyfikacja powierzchni pozwala na uzyskanie materiaCów kompozytowych 

o po}�danych wCa[ciwo[ciach, np. poC�czenie implantów metalicznych z powCokami 

hydroksyapatytowymi mo}e przezwyci�}y� wady, takie jak sCaba wytrzymaCo[� mechaniczna, 

krucho[�, sCaba adhezja komórek, tym samym zyskuj�c po}�dane wCa[ciwo[ci 3 biozgodno[�, 
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porowato[� odpowiednia dla wzrostu ko[ci oraz wysoka wytrzymaCo[� mechaniczna [205,206]. 

Nadanie odpowiedniej chropowato[ci oraz zwil}alno[ci powierzchni ma szczególnie istotne 

znaczenie w przypadku implantów polimerowych. Osadzenie powCok hydroksyapatytowych na 

implantach polimerowych mo}e obni}a� k�t zwil}ania powierzchni, niejednokrotnie 

zmieniaj�c przy tym wCa[ciwo[ci powierzchni z hydrofobowych na hydrofilowe, co sprzyja 

adhezji komórek. Ponadto, nadanie mikro- lub nanostruktury powierzchni sprzyja mocowaniu 

implantu w tkankach. Oprócz tego jony wapnia (Ca2+), które mog� by� uwalniane z powCok 

hydroksyapatytowych stanowi� wewn�trzkomórkowy przeka{nik, który kontroluje kilka 

procesów komórkowych, takich jak proliferacja komórek, transkrypcja genów i skurcz mi�[ni. 

SygnaCy Ca2+ obejmuj� szereg mechanizmów homeostatycznych i sensorycznych. SygnaCy te 

mog� indukowa� ekspresj� genów, które s� zwi�zane z proliferacj� komórek [207]. Co wi�cej, 

w przypadku polimerów biodegradowalnych mo}e niwelowa� efekt zakwaszania tkanek 

w czasie degradacji materiaCu [207].  

2.3.1. Natryskiwanie plazmowe 

W technikach natryskiwania plazmowego materiaC wej[ciowy mo}e mie� posta� 

proszku, roztworu prekursora lub ciekCej zawiesiny, który jest wtryskiwany bezpo[rednio do 

pComienia plazmowego. MateriaC uwi�ziony w strumieniu plazmy jest podgrzewany i topiony 

(cz�[ciowo lub caCkowicie). Krople materiaCu powlekaj�cego, które uderzaj� w podCo}e, 

przywieraj� do niego i zestalaj� si�, tworz�c powCok� [208]. Jednak}e natryskiwanie plazmowe 

ma ograniczenia zwi�zane z wysok� szybko[ci� krzepni�cia materiaCu powlekaj�cego 

i tworzeniem si� fazy amorficznej, a tak}e pojawianiem si� p�kni�� lub problemów 

z wi�zaniem mi�dzy warstw� HAP a tytanem [209,210]. Ponadto zaobserwowano problemy 

takie jak tworzenie si� pustych przestrzeni mi�dzy tytanem a amorficzn� powCok� fosforanu 

wapnia, co prowadzi do szybkiej kolonizacji bakterii i uCatwia infekcj� [209,211].  

2.3.2. Metoda osadzania elektroforetycznego 

Osadzanie elektroforetyczne (EPD) spotkaCo si� z du}ym zainteresowaniem ze wzgl�du 

na jego zalety w przypadku warstw i powCok ceramicznych, a tak}e laminarnych kompozytów 

ceramicznych [212,213]. Fascynacja t� metod� wynika równie} z jej prostoty, niskich kosztów 

sprz�tu i mo}liwo[ci formowania powCok o zCo}onym ksztaCcie [214]. W latach 90. XX wieku 

odkryto potencjaC tej metody w zastosowaniach biomedycznych [215,216]. Dobr� kontrol� 
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morfologii powCoki mo}na uzyska� poprzez dostosowanie warunków osadzania oraz wielko[ci 

i ksztaCtu proszku ceramicznego [218]. Oprócz tych zalet, powCoki ceramiczne na podCo}ach 

metalicznych stwarzaj� problemy, takie jak niska przyczepno[�, pojawianie si� p�kni�� na 

powierzchniach powCok w wyniku skurczu po procesie suszenia i spiekania powCok [218,219]. 

Proces spiekania poprawia wi�zanie i zag�szczenie powCok, ale równie} sprzyja dekompozycji 

hydroksyapatytu. Dekompozycja hydroksyapatytu zawartego w powCoce jest niepo}�dana, 

poniewa} prowadzi do przy[pieszenia rozpuszczania powCoki in vivo [220]. Podobne problemy 

zaobserwowano stosuj�c metod� zanurzeniow� do uzyskania powCoki hydroksyapatytowej 

[215,230]. Ciekaw� alternatyw� metody EPD jest metoda opisana przez T. Kokubo 

i wspóCautorów [221], rozwi�zanie to polega na uzyskaniu dodatnio naCadowanej powierzchni 

poprzez absorpcj� grup kwasowych w wyniku mieszanej obróbki kwasem H2SO4/HCl oraz 

przez tworzenie dodatnio naCadowanej warstwy TiO2 na powierzchni Ti w wyniku pó{niejszej 

obróbki cieplnej. Zbadano zdolno[� do hydrotermalnego tworzenia HAP na powierzchni tytanu 

poddanej ró}nej obróbce cieplnej i kwasowej. Wyniki wskazuj�, }e modyfikacja powierzchni 

w kwasie i temperaturze 650°C byCa najskuteczniejsz� metod� indukuj�c� tworzenie dobrej 

jako[ci powCok HAP podczas syntezy hydrotermalnej [221,222].  

2.3.2. Metoda zol-}el  

Metoda zol-}el sCu}y gCównie do otrzymywania materiaCów, w szczególno[ci 

nanomateriaCów i obejmuje wytwarzanie zolu z jego }elowaniem poprzez odparowanie 

rozpuszczalnika [223,224,225,226,227]. Metoda ta umo}liwia uzyskanie równomiernego 

rozkCadu elementów ukCadów wieloskCadnikowych na powierzchni ró}nych ciaC staCych. Do 

osadzania powCoki HAP metod� zol-}el mo}na zastosowa� kilka metod, z których najbardziej 

powszechne to powlekanie zanurzeniowe i wirowe >spin coating=. W metodzie powlekania 

zanurzeniowego podCo}e jest zanurzane i wyci�gane pionowo ze staC� pr�dko[ci� z po}�danego 

zolu powlekaj�cego [228]. W niektórych badaniach po zanurzeniu wprowadzono mieszanie 

w celu uzyskania jednorodno[ci w caCej obj�to[ci zolu [229]. Pr�dko[� wyci�gania podCo}a 

z zolu, lepko[� zolu, czas zanurzenia oraz liczba zanurzeE s� czynnikami kontroluj�cymi 

grubo[� powCoki [228,230]. W powlekaniu wirowym krople zolu s� dozowane na powierzchni� 

podCo}a, a nast�pnie podCo}e jest wirowane z du}� pr�dko[ci�. Gotowa powCoka zwykle zostaje 

wypalona w piecu. Lepko[� zolu, pr�dko[� wirowania i napi�cie powierzchniowe s� 

parametrami kontroluj�cymi grubo[� powCoki [231]. Zwykle powlekanie zanurzeniowe jest 

stosowane do powlekania zCo}onych ksztaCtów, podczas gdy powlekanie wirowe jest 
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preferowane w przypadku pCaskich powierzchni [232]. Jednak powCoki HAP uzyskiwane na 

drodze metody zol-}el zwykle s� amorficzne lub sCabo krystaliczne [233], podczas gdy 

preferowane s� wysoce krystaliczne powCoki HAP, Xue et al. [234] zilustrowali znaczenie 

wysokiej krystaliczno[ci w redukcji rozpuszczania in vivo powCok HAP. Zauwa}ono równie}, 

}e wy}sza zawarto[� krystalicznego HAP zwi�ksza siC� adhezji mi�dzy HAP a podCo}em [235]. 

2.3.3. Metoda ultrad{wi�kowa 

Zastosowanie ultrad{wi�ków do reakcji i procesów chemicznych nazywane jest 

sonochemi�. Sonochemia mo}e by� kojarzona z syntez� nanocz�stek, czy wytwarzaniem 

katalizatorów [236]. Ponadto ultrad{wi�ki mog� by� kojarzone z zaawansowanymi procesami 

mycia powierzchni w szczególno[ci w odniesieniu do mycia trudnodost�pnych powierzchni 

materiaCów porowatych. Jednak}e ultrad{wi�ki mog� by� równie} wykorzystywane do 

osadzania nanomateriaCów na ró}nego rodzaju powierzchniach. Pierwsze prace dotycz�ce 

osadzania nanomateriaCów (metali, tlenków metali, póCprzewodników) na podCo}ach 

ceramicznych z zastosowaniem metody sonochemicznej [237,238] byCy realizowane pod 

koordynacj� Aharona Gedankena pod koniec lat 90.  Rozwi�zanie te dotyczyCo osadzania 

nanocz�stek bezpo[rednio podczas syntezy sonochemicznej. Inne rozwi�zanie dotycz�ce 

osadzania nanocz�stek przy pomocy ultrad{wi�ków opracowano w Laboratorium Nanostruktur 

Instytutu Wysockich Ci[nieE Polskiej Akademii Nauk [239]. Wspomniana metoda dotyczy 

osadzania powCok z zawiesiny nanocz�stek hydroksyapatytu, gdzie udziaC wagowy nanocz�stek 

hydroksyapatytu wynosi 0,01% do 2%, a temperatura prowadzenia procesu nie przekracza 

100ºC, korzystnie nie przekracza 40ºC. Niska temperatura procesu osadzania oraz brak 

konieczno[ci wygrzewania powCoki stanowi istotn� przewag� nad innymi metodami osadzania 

powCok. Grubo[ci� powCok uzyskanych t� metod� mo}na sterowa� w zakresie 50 3 1000 nm, 

korzystnie od 50 nm do 300 nm [239]. 

Zasada dziaCania ultrad{wi�kowego osadzania powCok skCadaj�cych si� z nanocz�stek 

(Rysunek 2) polega na dostarczeniu energii fal ultrad{wi�kowych do zawiesiny nanocz�stek 

w której zanurzony jest obiekt, na którym osadzana b�dzie powCoka. Fale ultrad{wi�kowe 

dostarczone do zawiesiny powoduj� powstawanie p�cherzy kawitacyjnych na zarodkach 

nukleacji, które mog� wyst�powa� w postaci cz�stek staCych, artefaktów powierzchni 

materiaCów, molekuC czy zawirowaE kwantowych [240,241]. W przypadku zawiesiny 

nanocz�stek zarodków nukleacji w postaci cz�stek staCych jest bardzo wiele. Wytworzenie pola 

ultrad{wi�kowego w zawiesinie nanocz�stek prowadzi do powstawania cykli podwy}szonego 
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(kompresja) i obni}onego (refrakcja) ci[nienia akustycznego. Zgodnie z cyklem zmiennego 

ci[nienia p�cherze kawitacyjne kurcz� si� w fazie podwy}szonego ci[nienia i rozkurczaj� oraz 

rosn� w fazie obni}onego ci[nienia, a} do momentu osi�gni�cia wielko[ci krytycznej p�cherza 

3 wówczas nast�puje gwaCtowna i egzoenergetyczna implozja [240,242]. W wodzie p�cherzyk 

osi�ga wielko[� krytyczn� w granicach 170 µm dla cz�stotliwo[ci 20 kHz [243]. Skutkiem 

gwaCtownej implozji jest powstanie obszarów zwanymi z ang. >hot spot=. Obszary te 

charakteryzuj� si� wysok� temperatur� do 5000K oraz ci[nieniem do 1000 bar [244,245]. 

Natomiast szybko[� zapadania p�cherza kawitacyjnego mo}e osi�ga� pr�dko[� nawet do 1000 

m/s, co jest przyczyn� powstawania intensywnych fal uderzeniowych [246]. W przypadku 

wytworzenia kawitacji akustycznej w pobli}u powierzchni ciaC staCych obserwuje si� 

powstawanie zjawiska kawitacji asymetrycznej z ang. >microjet= [244,247,248]. W tym 

przypadku równie} obserwuje si� obszary w postaci >hot spot= wytworzonych na skutek 

implozji microjet-ów. Tego rodzaju p�cherze zapadaj� si� z pr�dko[ci� ok 100 m/s w kierunku 

powierzchni materiaCu [249,250] i mog� powodowa� przytwierdzenie do niej nanocz�stek 

napotkanych na drodze strumienia wytworzonego na skutek implozji. Obecno[� cz�stek staCych 

w cieczy jest dodatkowym czynnikiem wpCywaj�cym na zarodkowanie microjet-ów 

[241,244,251,252], co sprzyja procesowi ultrad{wi�kowego osadzania nanocz�stek 

hydroksyapatytu na powierzchni implantów. 

 

 
Rysunek 2. Zasada dziaCania ultrad{wi�kowego osadzania powCok nanocz�stek. Opracowanie wCasne na 

podstawie [69]. 
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W pracach [69,239,105,254,255] opisano zastosowanie metody ultrad{wi�kowej do 

osadzenia powCok hydroksyapatytowych. W publikacji Rogowskiej-Tylman i wspóCautorów 

[69] wykazano, }e rozpCaszczenie komórek MG-63 sprzyjaj�ce proliferacji byCo znacznie 

lepsze próbkach PCL na które naniesiono powCoki hydroksyapatytowe metod� ultrad{wi�kow�, 

ni} na próbkach czystego PCL. Ponadto zidentyfikowano wyksztaCcenie charakterystycznych 

filopodii komórkowych (Rysunek 3), co potwierdza, }e nanostruktura powierzchni byCa 

odpowiednia dla rozwoju komórek MG-63. 

 

 

Rysunek 3. Kolorowy obraz SEM filopodii komórki MG-63 (strzaCki) na powierzchni pokrytej nHAP 

(powi�kszenie 50 000×) [69].  

 
Ponadto w racy tej dowiedziono, }e powCoka skCadaj�ca si� z nanocz�stek hydroksyapatytu 

naniesionych ultrad{wi�kowo sprzyja tworzeniu ko[ci in vivo [69], (Rysunek 4). 
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Rysunek 4. Przekroje poprzeczne A) rusztowania PCL, B) rusztowania PCL pokrytego nHAP, C) 

rusztowania ³-TCP i D) rusztowania ³-TCP pokrytego nHAP, gdzie: S - materiaC rusztowania; NB - nowa 

ko[�; * - tkanka mi�kka (barwienie Hem-Eos., powi�kszenie 100×). E) i F) Skany ¿-CT rusztowania PCL 

pokrytego nHAP w ko[ci piszczelowej królika po 3 miesi�cach od implantacji (pasek skali 2 mm) [69]. 

Z kolei w pracach [105,254] wykazano, }e metoda ultrad{wi�kowa umo}liwia osadzanie 

powCok na biodegradowalnych wCóknach elektroprz�dzonych, a powCoki wytworzone w ten 

sposób sprzyjaj� adhezji i proliferacji komórek, jak równie} spowalniaj� degradacj� materiaCu. 

Metoda ultrad{wi�kowa to innowacyjna technologia, rozwijana od 2010 roku, w której 

opracowaniu uczestniczyCa autorka rozprawy, a peCny zakres mo}liwo[ci oferowany przez t� 

metod� nie jest znany i wymaga dalszych badaE. Konieczna jest weryfikacja czy technologia 

ta pozwala na powtarzalne osadzanie jednorodnych nano-powCok hydroksyapatytowych, 

weryfikacja jaki wpCyw ma zastosowanie ró}nej wielko[ci nanocz�stek na wCa[ciwo[ci powCok 

oraz sprawdzenie, czy metoda nadaje si� do osadzania nano-powCok na ró}nego rodzaju 

powierzchniach, ksztaCtach i strukturze implantów ortopedycznych. 
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2.4. Podsumowanie 

Jak wynika z przegl�du literatury urazy ortopedyczne i inne uszkodzenia ukCadu 

kostnego s� bardzo powszechne i wymagaj� zastosowania zaawansowanych biomateriaCów 

w postaci implantów. Do wytworzenia implantów ortopedycznych stosowany jest szereg 

ró}nych grup materiaCów, od metali, poprzez ceramik�, polimery, materiaCy biodegradowalne, 

po materiaCy kompozytowe o skomplikowanej strukturze. Powierzchnia implantu odgrywa 

kluczow� rol� w biologicznej reakcji organizmu na implant. Jest to powierzchnia, która 

pocz�tkowo wchodzi w interakcje z pCynami fizjologicznymi, komórkami i otaczaj�cymi 

tkankami. Dlatego te}, du}� wag� przywi�zuje si� do wCa[ciwo[ci chemicznych 

i morfologicznych powierzchni biomateriaCów, w celu poprawy biokompatybilno[ci, migracji, 

proliferacji i ró}nicowania komórek, stabilno[ci mechanicznej i endogennego wrastania tkanek. 

WCa[ciwo[ci te s� kluczowe do uzyskania odpowiednich interakcji implantu z tkankami i jego 

poprawnego funkcjonowania. Modyfikacja powierzchni implantów poprzez nakCadanie powCok 

hydroksyapatytowych stosowana jest w celu uzyskania po}�danych wCa[ciwo[ci, 

przy[pieszenia przerastania implantu now� tkank� kostn� i dobrej stabilizacji. Jednak}e 

istniej�ce metody osadzania powCok hydroksyapatytowych na implantach ortopedycznych maj� 

istotne ograniczenia, a mianowicie: 

3 Nie pozwalaj� na zastosowanie peCnego potencjaCu nanotechnologii, czyli 

wykorzystania efektu rozmiaru nanocz�stek, w celu uzyskania po}�danych 

wCa[ciwo[ci. 

3 Technologie osadzania powCok na powierzchniach skomplikowanych struktur 

komórkowych drukowanych 3D, czy materiaCów wCóknistych nie s� wystarczaj�co 

skuteczne i/lub nie s� wystarczaj�co powtarzalne.  

3 PowCoki osadzane na materiaCach wra}liwych na temperatur� nie s� wystarczaj�cej 

jako[ci, przez co cz�sto ulegaj� p�kni�ciom i delaminacji.  

3 Na chwil� obecn� nie opracowano uniwersalnej metody, która pozwala na osadzenie 

powCok hydroksyapatytowych na dowolnym materiale.  

Uzasadnione jest zatem podejmowanie dalszych wysiCków w kierunku in}ynierii 

powCok hydroksyapatytowych na implantach ortopedycznych. 
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3. Teza i cel pracy 

3.1. Teza pracy 

PoC�czenie technologii mikrofalowej hydrotermalnej syntezy nanocz�stek 

oraz ultrad{wi�kowego nanoszenia powCok otwiera nowe mo}liwo[ci nano-in}ynierii 

i przeCamanie ograniczeE w obecnie stosowanych metodach pokrywania powierzchni 

implantów hydroksyapatytem poprzez: 

1. Regulacj� wielko[ci nanocz�stek w powCokach hydroksyapatytowych, co daje nowe 

perspektywy w dziedzinie modyfikacji powierzchni implantów ortopedycznych. 

2. Uzyskanie jednorodnych powCok hydroksyapatytowych obecnych zarówno na 

powierzchniach zewn�trznych jak i wewn�trz porowatych struktur 3D oraz materiaCach 

wCóknistych. 

3. Osadzanie nano-powCok w niskich temperaturach, co umo}liwia modyfikacj� 

powierzchni materiaCów wra}liwych na temperatur� oraz zachowanie wCa[ciwo[ci nano-

hydroksyapatytu. 

4. Wykorzystanie wszechstronno[ci metody i dobór parametrów osadzania nano-

powCok niezale}nie od rodzaju, ksztaCtu i struktury modyfikowanego materiaCu. 

Zatem poC�czone technologie pozwalaj� na znacz�cy post�p w in}ynierii nano-powCok 

hydroksyapatytowych. Konsolidacja tych metod umo}liwia skuteczne osadzanie nano-powCok 

hydroksyapatytowych o zaprogramowanej wielko[ci nanocz�stek oraz regulowanej grubo[ci, 

równomiernie na powierzchnie materiaCów porowatych, wCóknistych i wykonanych 

w technologii 3D, w ekologicznym procesie o niskiej temperaturze, bez stosowania 

toksycznych chemikaliów. WedCug autorki technologia SNC stanie si� standardem w zakresie 

nanoszenia powCok i warstw na implanty ortopedyczne w nadchodz�cych latach. 
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Rysunek 5. A�czenie dwóch metod: ultrad{wi�kowego pokrywania oraz mikrofalowej syntezy nanocz�stek. 

 

3.2. Cel pracy 

 Celem pracy jest udowodnienie tezy poprzez wykonanie nast�puj�cych prac: 

3 zbudowanie stanowiska do pokrywania ultrad{wi�kowego, 

3 optymalizacja metody ultrad{wi�kowego osadzania nano-powCok pod k�tem 

wytwarzania powCok hydroksyapatytowych skCadaj�cych si� z nanocz�stek o ró}nej 

wielko[ci oraz ró}norodno[ci materiaCów stosowanych do wytarzania implantów 

ortopedycznych, w tym implantów tytanowych, polimerowych oraz kompozytowych, 

3 wytworzenie i charakteryzacja nano-powCok hydroksyapatytowych skCadaj�cych si� 

z ró}nej wielko[ci nanocz�stek, 

3 wykazanie wpCywu wielko[ci nanocz�stek na wCa[ciwo[ci nano-powCok, 

3 Wykazanie biokompatybilno[ci opracowanych nano-powCok. 
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4. Metody eksperymentalne 

4.1. Hydrotermalna synteza mikrofalowa nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAPmed 

Synteza nanocz�stek hydroksyapatytu (GoHAPmed) zostaCa przeprowadzona metod� 

hydrotermalnej syntezy mikrofalowej. W procesie syntezy zastosowano dwa etapy: I - str�cenie 

nanocz�stek hydroksyapatytu w roztworze wodnym oraz II 3 mikrofalowy proces 

hydrotermalny. Mikrofalowy proces hydrotermalny to wygrzewanie zawiesiny w zamkni�tym 

naczyniu ogrzewanym mikrofalami, w ci[nieniu wy}szym od atmosferycznego oraz 

w temperaturze ponad 100oC. Synteza bazowaCa na wcze[niej publikowanym opracowaniu 

[52]. Autorka pracy opracowaCa procedury syntezy nanohydroksyapatytu GoHAPmed zgodnie 

ze standardami normy ISO 13485 System Zarz�dzania Jako[ci� dla Wyrobów Medycznych, 

potwierdzony certyfikatem numer PL55499H. Proces udoskonalono pod k�tem doboru 

odczynników medycznych wysokiej czysto[ci niezb�dnych dla produktu do zastosowania 

w klinice. Proces zautomatyzowano cz�[ciowo poprzez zastosowanie zaawansowanego 

reaktora MSS-4 z ramieniem robota (Rysunek 6 (A)). Reaktor MSS-4 zostaC opracowany przez 

Laboratorium IWC PAN we wspóCpracy z Instytutem Technologii Eksploatacji (ITEE) 

w Radomiu na potrzeby zwi�kszenia i automatyzacji produkcji nanocz�stek hydroksyapatytu 

(GoHAPmed) oraz certyfikacji wytwarzania tego materiaCu jako wyrobu medycznego. Reaktor 

MSS-4 posiada 2 komory w których zachodzi wygrzewanie mikrofalowe (Rysunek 6 (B)). 

W komorach zamieszczane s� teflonowe naczynia reakcyjne o pojemno[ci 300 ml. Do naczyE 

teflonowych wlewana jest zawiesina nanocz�stek z etapu I, która nast�pie jest wygrzewana 

w [ci[le kontrolowanej temperaturze, czasie i ci[nieniu procesu. Temperatura zostaCa obliczona 

na podstawie równowagi para-ciecz dla wody [252]. Po procesie syntezy komory reakcyjne s� 

chCodzone za pomoc� pCaszcza wodnego w celu szybszego schCodzenia zawiesiny i obni}enia 

ci[nienia. Po zakoEczonym procesie rami� robota zmienia naczynia teflonowe na kolejne 

i rozpoczyna kolejny proces wygrzewania mikrofalowego wedCug receptury zadanej 

w oprogramowaniu komputerowym. 

W celu przeprowadzenia str�cania nanocz�stek hydroksyapatytu wykorzystano 10,346 

g wodorotlenku wapnia (Ca(OH)2, EMPROVE® ESSENTIAL Ph Eur, BP, USP, JP, FCC, E 

526, Merck, Darmstadt, Niemcy) oraz 5,7 ml kwasu ortofosforowego (85% H3PO4, 

EMPROVE® ESSENTIAL Ph Eur,BP,JPE,NF,E 338, Merck, Darmstadt, Niemcy). 

Wodorotlenek wapnia zawieszono w 450 ml wody dejonizowanej o przewodno[ci 0,06 µS 
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oczyszczanej w podwójnym systemie dejonizacji (dejonizator HLP 20UV, Hydrolab, Straszyn, 

Polska oraz Ultra Toc/UV/UF, Hydrolab, Straszyn, Polska). Kwas wkraplano do mieszaj�cej 

si� z pr�dko[ci� 450 rpm zawiesiny wodorotlenku wapnia przy u}yciu biurety cyfrowej (SI 

Analytics, Titronic universal, TZ3260, Niemcy). Parametry czasu i ci[nienia 

wyselekcjonowane dla uzyskania odpowiedniej wielko[ci nanocz�stek GoHAPmed zestawiono 

w tabeli poni}ej (Tabela 1). Nanocz�stki hydroksyapatytu GoHAPmed pogrupowano na Typy, 

odpowiednio: Typ 1, Typ 2, Typ 3, Typ 4, Typ 5, Typ 6, dla których zastosowano ró}ne 

parametry hydrotermalnej syntezy mikrofalowej. Zastosowana moc generowana przez reaktor 

mikrofalowy MSS-4 wynosiCa 3 kW dla ka}dej przeprowadzonej reakcji. 

Istot� metody syntezy z wykorzystaniem mikrofal w reaktorze MSS 4 jest: 

3 Mo}liwo[� precyzyjnej regulacji czasu syntezy. Czas nagrzewania i studzenia 

zawiesiny nanocz�stek jest bardzo krótki. 

3 Mo}liwo[� precyzyjnej regulacji ci[nienia i temperatury syntezy. Reaktor wyposa}ony 

jest w odpowiednie czujniki i automatyzacj�. 

Dzi�ki temu, mo}liwa jest precyzyjna regulacja stopnia krystaliczno[ci wytworzonych 

nanocz�stek HAP oraz ich rozmiaru. 

 

Tabela 1 - Parametry syntezy GoHAPmed - czas syntezy mikrofalowej, ci[nienie, temperatura w komorze 

reakcyjnej reaktora MSS-4. 

GoHAPmed Czas wygrzewania (s) Ci[nienie (MPa) Temperatura (°C) 

Typ 1 - - - 

Typ 2 55 0,02 115 

Typ 3 90 0,03 125 

Typ 4 600 0,33 130 

Typ 5 600 1 175 

Typ 6 1200 5 260 
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A 

 

B 

 

 

Rysunek 6. (A) Rysunek reaktora Mikrofalowego MSS-4; (B) ModuC komór procesowych 1a 3 kompletny 

reaktor jednokomorowy (otwarty), 1b kompletny reaktor jednokomorowy (zamkni�ty), 2 3 falowód, 3 3 

generator mikrofal (magnetron), 4 3 sze[cioosiowy manipulator uniwersalny UR5e, 5 3 czteropozycyjny 

magazynek, 6 3 pojemnik reakcyjny. 
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4.2. Ultrad{wi�kowe osadzanie powCok nanocz�stek hydroksyapatytu SonoNanoCoating 

(SNC) 

4.2.1. Budowa stanowiska ultrad{wi�kowego 

Autorka proponuje wprowadzenie nazwy SonoNanoCoating SNC dla opracowanej 

technologii. W celu zapewnienia odpowiednich warunków procesu SonoNanoCoating oraz 

powtarzalno[ci osadzania powCok, skCadaj�cych si� z nanocz�stek hydroksyapatytu 

zaprojektowano zbiornik, w którym prowadzono proces. Schemat zbiornika przedstawiono na 

Rysunek 7. Ze wzgl�du na nagrzewanie cieczy pod wpCywem dostarczanej energii 

ultrad{wi�kowej, kluczowym elementem zbiornika jest zastosowany pCaszcz chCodz�cy. Dzi�ki 

temu rozwi�zaniu mo}liwe jest utrzymanie temperatury procesu na staCym poziomie. Na 

podstawie projektu zbiornik zostaC wykonany we wspóCpracy z ITEE w Radomiu. Zbiornik 

skompletowano i zmontowano z pozostaCymi elementami stanowiska do ultrad{wi�kowego 

osadzania powCok nanocz�stek hydroksyapatytu.  

 

Rysunek 7. Schemat zbiornika do procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCok na powierzchnie implantów. 
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Rysunek 8. Widok zbiornika do procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCok na powierzchni implantów z 

zamontowanym przetwornikiem ultrad{wi�kowym Hielscher. 

Stanowisko ultrad{wi�kowego osadzania powCok (Rysunek 10) skompletowano z elementów 

takich jak: Generator Ultrad{wi�kowy (Hielscher, UIP500hdT), Przetwornik ultrad{wi�kowy 

z gCowic� ultrad{wi�kow� z zakoEczeniem f16 (UIP500hdT), zbiornik ultrad{wi�kowy, pompa 

perystaltyczna (ISMATEC, BVP), mieszadCo magnetyczne (IKA, RCT digital), statyw na 

próbki (Rysunek 9), agregat chCodz�cy (Buchi, Recirculating Chiller F-105), czujnik 

temperatury z termopar� (CENTER, 520 Datalogger Thermometer). Wszystkie elementy 



 
48  

stanowiska zostaCy zamkni�te w komorze d{wi�koszczelnej w celu zapewnienia 

bezpieczeEstwa i higieny pracy operatora. Zastosowanie pompy perystaltycznej w stanowisku 

ultrad{wi�kowym pozwalaCo na powtarzalne wprowadzanie/wyprowadzanie zawiesiny 

nanocz�stek do/z zbiornika oraz ograniczenia prawdopodobieEstwa wprowadzenia 

zanieczyszczeE do procesu. Z kolei punkt mocowania statywu na próbki umo}liwiC 

unieruchomienie pokrywanych materiaCów. Statywy do unieruchomienia próbek wykonywano 

z teflonu (PTFE) w celu zapewnienia czysto[ci oraz inertno[� w stosunku do materiaCów, 

których powierzchni� modyfikowano powCokami nHAP. PrzykCad statywu przedstawiono na 

Rysunku 9. 

 

 

Rysunek 9. Statyw teflonowy do mocowania próbek. 
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Rysunek 10. Zdj�cie stanowiska ultrad{wi�kowego. 

4.2.2. Osadzanie nano-powCok hydroksyapatytowych metod� SonoNanoCoating. 

Po skompletowaniu stanowiska rozpocz�to badania nad osadzaniem powCok 

nanocz�stek hydroksyapatytu na powierzchniach materiaCów, popularnie stosowanych jako 

surowce do wytwarzania implantów ortopedycznych.  

Ogólny schemat prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego przebiegaC nast�puj�co:  

1. Uruchomienie i kalibracja generatora ultrad{wi�kowego. 

2. Uruchomienie agregatu chCodz�cego i ustalenie temperatury pCaszcza wodnego. 
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3. Podgrzanie zawiesiny nanocz�stek na mieszadle magnetycznym do ustalonej 

temperatury procesu. 

4. Umieszczenie próbek implantów na statywie teflonowym, który nast�pnie mocowano 

w centralnym punkcie zbiornika ultrad{wi�kowego opisanego w podrozdziale 4.2.2. 

5. Dostarczenie do zbiornika zawiesiny nanocz�stek za pomoc� pomy perystaltycznej. 

6. Zanurzenie gCowicy ultrad{wi�kowej w zawiesinie nanocz�stek prostopadle do 

powierzchni implantu, na której osadzano powCok�. 

7. Uruchomienie generatora ultrad{wi�ków i dostarczenie energii fal ultrad{wi�kowych do 

zawiesiny nanocz�stek. 

8. Kontrola temperatury pCaszcza wodnego w celu utrzymania po}�danej temperatury 

procesu. 

9. Po ustalonym czasie dziaCania ultrad{wi�kami na powierzchni� implantu zanurzanego 

w zawiesinie nanocz�stek próbki wyjmowano i opCukiwano w 50 ml wody dejonizowanej.  

10. Nast�pnie próbki implantów suszono pod komor� laminarn� w temperaturze pokojowej. 

 

Proces ultrad{wi�kowego nanoszenia powCok w celu uzyskania powCok skCadaj�cych 

si� z nHAP o regulowanej wielko[ci nazwano metod� SonoNanoCoating (SNC). 

Autorka pracy opracowaCa procedury pokrywania powierzchni implantów medycznych 

warstw� nHAP, zgodnie z wymaganiami normy ISO 13485 dla wyrobów medycznych, które 

zostaCy wdro}one w certyfikowanym Systemie Zarz�dzania Jako[ci� (certyfikat numer 

PL55499H). 

4.2.2.1. Regulacja amplitudy procesu ultrad{wi�kowego SonoNanoCoating 

Parametrem regulowanym w procesie SonoNanoCoating jest amplituda drgaE 

sonotrody. W tej cz�[ci badaE zadaniem byCo ustalenie amplitudy, przy której proces 

SonoNanoCoating przebiega najbardziej efektywnie. W badaniach analizy wpCywu amplitudy 

na jako[� i efektywno[� osadzania powCok hydroksyapatytowych zastosowano warianty 

regulacji amplitudy dost�pne w menu generatora ultrad{wi�kowego, odpowiednio: 50%, 75%, 

100%. Amplituda drgaE przy ustawieniu 100% wynosi 40 µm, 75% odpowiada amplitudzie 

drgaE 30 µm, a ustawienie 50% odpowiada amplitudzie 20 µm. Jako substrat do osadzania 

powCok przy wyznaczaniu optymalnej amplitudy zastosowano próbki rusztowania kostnego 

(PCL 0/90°, MaterialsCare, Warszawa, Polska), wykonane w technice druku 3D 

z polikaprolaktonu (PCL). W procesie ultrad{wi�kowym zastosowano zawiesin� wodn� 



 
51  

nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 o koncentracji 0,2% na 50 ml wody dejonizowanej (0,6 µS). 

Czas procesu SonoNanoCoating wynosiC 15 min, a temperatura 30 °C. Substraty, których 

powierzchni� modyfikowano zamocowano na statywie teflonowym w odlegCo[ci 15 mm od 

sonotrody.  

4.2.2.2. Regulacja temperatury procesu ultrad{wi�kowego SonoNanoCoating 

Temperatura zawiesiny, w której zachodzi proces SonoNanoCoating jest wa}nym 

parametrem. Mo}e ona ulega� zmianie, gdy} energia ultrad{wi�ków mo}e podgrzewa� 

zawiesin�. W celu zapewnienia jak najwi�kszej powtarzalno[ci osadzania powCok temperatura 

procesu SonoNanoCoating jest stabilizowana dzi�ki zastosowaniu pCaszcza wodnego 

w konstrukcji zbiornika ultrad{wi�kowego. W celu doboru optymalnej temperatury procesu 

SonoNanoCoating przeprowadzono eksperyment, w którym powCok� skCadaj�c� si� 

z hydroksyapatytu GoHAPmed Typ 3 osadzano z zawiesiny o koncentracji 0,2% 

w temperaturze 15 °C, 30 °C, 45 °C. Czas procesu SonoNanoCoating wynosiC 15 min. 

MateriaCem modyfikowanym byCy próbki rusztowaE kostnych (PCL 0/90°, MaterialsCare, 

Warszawa, Polska), wykonane w technice druku 3D z polikaprolaktonu (PCL).  

4.2.2.3. Regulacja koncentracji nanocz�stek w zawiesinie GoHAPmed 

Kolejnym zmiennym parametrem procesu jest koncentracja zawiesiny. Zawiesina 

nanocz�stek wykorzystywana jest jako medium ultrad{wi�ków, z którego osadzana jest 

powCoka. W procesie nazwa ultrad{wi�kowego osadzania powCok skCadaj�cych si� 

z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 zastosowano 4 koncentracje zawiesiny nanocz�stek, 

odpowiednio: (1) 0,005% masy, (2) 0,2 % masy, (3) 0,4% masy, (4) 0,8 % masy. Czas procesu 

ultrad{wi�kowego wynosiC 15 min. MateriaCem modyfikowanym byCy próbki rusztowaE 

kostnych (PCL 0/90°, MaterialsCare, Warszawa, Polska), wykonane w technice druku 3D 

z polikaprolaktonu (PCL). Zastosowano wyznaczon� wcze[niej amplitud� 75% oraz 

temperatur� procesu na poziomie 30 ± 2 °C. 
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4.2.2.4. WpCyw wielko[ci nanocz�stek oraz czasu procesu ultrad{wi�kowego 

SonoNanoCoating 

 W procesie SonoNanoCoating do osadzania powCok hydroksyapatytowych 

zastosowano 2 rodzaje nanocz�stek, odpowiednio: GoHAPmed Typ 3 o [redniej wielko[ci 

nanocz�stek 14 nm oraz GoHAPmed Typ 6 o [redniej wielko[ci nanocz�stek 42 nm. 

Koncentracja nanocz�stek w zawiesinach wynosiCa 0,2% masy. W procesie SonoNanoCoating 

zastosowano amplitud� ultrad{wi�ków na poziomie 75% (30 µm). Temperatura procesu 

wynosiCa 30 ± 2 °C. Proces prowadzono w okre[lonych odst�pach czasowych, odpowiednio: 1, 

4, 6, 8 minut. MateriaCem, na który nanoszono powCoki GoHAPmed byCa pastylka PCL 

o [rednicy ok. 10 mm o grubo[ci ok. 0,5 mm.  

Pastylki wykonano przy u}yciu granulowanego PCL ((C6H10O2)n, Sigma Aldrich). 

Granulki PCL umieszczano na szkieCku nakrywkowym (22x22 mm, Delta Do-4222), które 

podgrzewano do temperatury 130 °C. Granulki podgrzewano na pCycie grzewczej mieszadCa 

magnetycznego (Sunlab, SU1350) do momentu zeszklenia, a nast�pnie prasowano od góry 

szkieCkiem nakrywkowym do uzyskania po}�danego ksztaCtu. Z kolei szkieCka chCodzono 

poprzez umieszczenie ich w wodzie dejonizowanej i suszono pod komor� laminarn� (BIOAIR, 

Safeflow 1.2).  

4.2.2.5. Metoda SonoNanoCoating 3 jako uniwersalna metoda modyfikacji powierzchni 

materiaCów.  

 W poprzednim rozdziale opisano metodyk� dobru podstawowych parametrów metody 

SonoNanoCoating. Parametry takie jak amplituda ultrad{wi�ków (30 µm), temperatura 

zawiesiny (30 ± 2 °C), odlegCo[� amplitudy od podCo}a (15 mm) ustalono jako parametry staCe. 

Parametry zmienne to koncentracja i wielko[� nanocz�stek w zawiesinie oraz rodzaj podCo}a, 

na które osadzano nano-powCoki. W tym rozdziale omówiono metodyk� osadzania nano-

powCok na ró}nego rodzaju podCo}a, co miaCo na celu optymalizacj� parametrów zmiennych 

metody SonoNanoCoating oraz wykazanie niezale}no[ci jej dziaCania od rodzaju podCo}a 

poddawanego modyfikacji powierzchniowej. 
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4.2.2.5.1. Modyfikacja powierzchni pCaskich podCo}y tytanu grade 2. 

W pierwszym etapie metod� SonoNanoCoating osadzano hydroksyapatyt GoHAPmed 

o ró}nych wielko[ciach (Typ 1 3 Typ 6, Tabela 5) nanocz�stek na powierzchni tytanu (Tytan 

Grade 2, Bibus Metals Sp. z o.o., D�browa, Polska). W celu przygotowania podCo}y tytanowych 

wykorzystano arkusz blachy tytanu grade 2 walcowany na gor�co do grubo[ci 2 mm. Arkusz 

tytanu poci�to na próbki podCo}y tytanowych o wymiarze 9 x 12 mm. Na podCo}ach tytanowych 

osadzano powCoki hydroksyapatytowe stosuj�c regulowany czas procesu ultrad{wi�kowego, 

odpowiednio: 1 min, 3 min, 6 min, 9 min. Amplituda ultrad{wi�ków wynosiCa 30 µm. 

Zastosowano koncentracj� zawiesin na poziomie 0,2% masy. OdlegCo[� próbki od sonotrody 

wynosiCa 15 mm. Temperatur� procesu ustabilizowano na poziomie 30 ± 2 °C. 

4.2.2.5.2. Modyfikacja powierzchni pCaskich podCo}y PEEK. 

W drugim etapie osadzano powCoki na powierzchniach podCo}y polimerowych 

wytworzonych z polieteroeteroketonu (PEEK). Polimer zakupiono w formie arkuszy o grubo[ci 

2 mm (Zero Engineering Plastic Co., Ltd, Chiny), które poci�to na próbki podCo}y o wymiarach 

9 x 12 mm. Zastosowano identyczne warunki procesu ultrad{wi�kowego, jak w przypadku 

modyfikacji powierzchni podCo}y tytanu grade 2 (podrozdziaC 4.2.2.5.1.). 

4.2.2.5.3. Modyfikacja powierzchni podCo}y tytanowych drukowanych 3D. 

W kolejnym etapie zastosowano analogiczne warunki procesu ultrad{wi�kowego do 

nanoszenia powCok hydroksyapatytowych na kr�}kach tytanowych drukowanych 3D (Ti 3D) 

o specjalnej strukturze imituj�cej powierzchni� implantu kr�gosCupa (Syntropiq, Czechy). 

Kr�}ki wydrukowano 3D w technologii addytywnej PBF (ang. Powder Bed Fusion) ze stopu 

Ti64ELI, który jest dobrze znanym, lekkim stopem o bardzo dobrych wCa[ciwo[ciach 

mechanicznych, charakteryzuje si� dobr� odporno[ci� na korozj� oraz biokompatybilno[ci�.  

Jako[� pokry� weryfikowano za pomoc� Skaningowej Mikroskopii Elektronowej 

(SEM). Dla ka}dego typu próbek wykonano obrazowanie SEM w co najmniej trzech punktach 

implantu 3 góra, [rodek, dóC. Schemat miejsc obrazowania zaznaczono na rysunku poni}ej. 
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Rysunek 11. Schemat podCo}a Ti 3D wraz z punktami obrazowania SEM. 

4.2.2.5.4. Modyfikacja powierzchni implantów kr�gosCupowych oraz [rub mocuj�cych. 

 PowCoki hydroksyapatytowe na powierzchni� implantów oraz [rub mocuj�cych 

nanoszono metod� ultrad{wi�kow� z zawiesiny nanocz�stek o koncentracji 0,2%. Amplituda 

ultrad{wi�ków wynosiCa 30 µm. OdlegCo[� implantu od sonotrody wynosiCa 15 mm. 

Temperatur� procesu ustabilizowano na poziomie 30 ± 2 °C. Czas prowadzenia procesu 

ultrad{wi�kowego dobrano na podstawie poprzednich badaE i zró}nicowano pod wzgl�dem 

typu zastosowanego hydroksyapatytu GoHAPmed, odpowiednio: 1 min dla Typu 1 i Typu 3, 

3 min dla Typu 4 i Typu 5, 6 min dla Typu 6.  

4.2.2.5.5. Modyfikacja powierzchni implantów sztucznego wi�zadCa krzy}owego. 

 Powierzchnia sztucznych wi�zadeC krzy}owych dostarczonych przez firm� 

Ortholigaments sp. z o.o. zostaCa zmodyfikowana powCokami GoHAPmed Typ 3. Wi�zadCa 

umieszczono w statywie teflonowym z uszczelnieniem cz�[ci [ródstawowej wi�zadCa. PowCoki 

nanoszono w zawiesinie wodnej nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 o koncentracji 0,05%. Proces 

ultrad{wi�kowy prowadzono przez 10 minut w odlegCo[ci ok. 15 mm od powierzchni wi�zadCa. 

Temperatur� procesu ustabilizowano na poziomie 30 ± 2 °C. 

4.2.2.5.6. Modyfikacja powierzchni rusztowaE kompozytowych (PCL/HAP/TCP) 

powCok� GoHAPmed Typ 3. 

Rusztowania kostne wykonane w technice druku 3D z kompozytu PCL/HAP/TCP 

przekazane w ramach projektu iTE - Metoda leczenia du}ych ubytków tkanki kostnej u chorych 

onkologicznych przez z wykorzystaniem in}ynierii tkankowej in vivo, Nr projektu: 

STRATEGMED3/306888/3/NCBR/2017 przez mgr in}. {anet� Góreck� czyszczono przy 

u}yciu Ca{ni ultrad{wi�kowej (Elma Transsonic T 460-H) w mieszaninie wody destylowanej 
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(przewodno[� wCa[ciwa <0,1S/cm, HLP 20UV, Hydrolab, Polska) i etanolu (Chempur, Polska) 

przez 15 minut. Nast�pnie rusztowania wysuszono pod pró}ni� w suszarce pró}niowej 

(Goldbrun 450) w temperaturze 35°C. PowCoki osadzano metod� ultrad{wi�kow� z zawiesiny 

nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 o koncentracji 0,4%. PodCo}a mocowano w teflonowym 

uchwycie i zanurzano w zawiesinie. Ultrad{wi�ki byCy generowane przez gCowic� 

ultrad{wi�kow� �18 mm (Hielscher UIP500hdT) zanurzon� w zawiesinie 15 mm nad 

powierzchni� rusztowaE. Temperatura procesu zostaCa ustabilizowana na poziomie 30°C. Czas 

trwania prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego wynosiC 5 minut. Po procesie 

ultrad{wi�kowego osadzania powCok rusztowania kostne pCukano w wodzie destylowanej 

i suszono w suszarce pró}niowej w temperaturze 35 °C. 
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4.3. Metody charakteryzacji 

4.3.1 Charakteryzacja nanocz�stek 

 Charakteryzacj� nanocz�stek przeprowadzono w akredytowanym w zakresie nr AB 

1503 Laboratorium Nanostruktur Instytutu Wysokich Ci[nieE PAN z uwzgl�dnieniem 

wymagaE normy ISO 17025 przeznaczonej dla laboratoriów badawczych. 

4.3.1.1. Dyfrakcja rentgenowska (XRD) 

Czysto[� fazy, wielko[� ziarna i dyspersj� wielko[ci cz�stek okre[lono za pomoc� 

dyfrakcji rentgenowskiej (XRD). Dane dyfrakcyjne proszków zostaCy zebrane za pomoc� 

dyfraktometru PANalytical X9Pert Pro przy u}yciu monochromatycznego promieniowania Cu 

K³1 i detektora PIXcel. Zakres pomiarowy k�ta 2 Theta wynosiC 10-100°, a krok 0,03°. Wzór 

Scherrera, FW15/45M [257] oraz aplikacja internetowa Nanopowder XRD Processor Demo 

zostaCy wykorzystane do okre[lenia [redniego rozmiaru krystalitów [258,259] oraz funkcji 

rozkCadu wielko[ci krystalitów. 

RozkCad wielko[ci krystalitów uzyskano poprzez analiz� profili linii dyfrakcyjnych 

zgodnie ze wzorami podanymi w [259]. Poniewa} ksztaCt krystalitów okazaC si� znacznie 

anizotropowy, ich dCugo[� i szeroko[� okre[lono niezale}nie poprzez analiz� odpowiednio 

odbi� Bragga 002 i 030. 

4.3.1.2. Analiza g�sto[ci, powierzchni wCa[ciwej (SSA) i caCkowitej obj�to[ci porów (TPV) 

Powierzchnia wCa[ciwa (SSA) wraz z caCkowit� obj�to[ci� porów (TPV) GoHAPmed 

zostaCa okre[lona przy u}yciu metody adsorpcji BET (Brunauer-Emmett-Teller), zgodnie 

z norm� ISO 9277:2010. W badaniach wykorzystano analizator powierzchni 3Flex firmy 

Micromeritics. Jako adsorbat zastosowano azot klasy 6.0 (Messer Polska).  G�sto[� szkieletowa 

próbek zostaCa zmierzona za pomoc� piknometru helowego AccuPyc II 1340 firmy 

Micromeritics, zgodnie z norm� ISO 12154:2014. Przed pomiarami powierzchni wCa[ciwej 

(SSA) i g�sto[ci, GoHAP# zostaC odzyskany w stacji desorpcji (Micromeritics, Smart 

VacPrep) w temperaturze 150°C przez 3h. Na podstawie eksperymentalnie wyznaczonej 

powierzchni wCa[ciwej (SSA) i g�sto[ci szkieletowej (DEN) obliczono [rednic� [redni� 

GoHAPmed, znanej równie} jako [rednica zast�pcza wedCug Sautera (SMD), u}ywaj�c 

równania (1), przy zaCo}eniu ksztaCtu sferycznego.  
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SMD = 	
!

""!;$%!";&'(;$%#$!
 (nm) (1) 

gdzie: 

SMD 3 [rednica zast�pcza, tj. dCugo[� hipotetycznej [rednicy elementu niekulistego opisuj�ca 

jego rozmiar (nm); 

A 3 wspóCczynnik ksztaCtu, dla kuli równy 6; 

SSA 3 Powierzchnia wCa[ciwa (m2/g); 

DEN 3 g�sto[� (g/cm3). 

4.3.1.3. Uwalnianie jonów Ca2+ z nanocz�stek GoHAP 

Technika ICP-OES zostaCa wykorzystana do okre[lenia ilo[ci uwolnionych jonów Ca2+ 

z nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAP o ró}nej wielko[ci. Pomiary przeprowadzono przy 

u}yciu optycznej spektrometrii emisyjnej z plazm� indukcyjnie sprz�}on� (ICP-OES) 

z indukcj� w plazmie argonowej (Thermo Scientfic, iCAP 6000series, Wielka Brytania). W obu 

przypadkach zastosowano ró}ne techniki przygotowania próbek.  

Aby okre[li� ilo[� jonów Ca2+ uwolnionych w te[cie uwalniania jonów, 57 nanocz�stki suszono 

przez 12 godzin w temperaturze (100 ± 2°C). Nast�pnie odwa}ono 0,1 g ka}dego rodzaju 

proszku i dodano pipet� 20 ml roztworu soli fizjologicznej buforowanej fosforanami (PBS) 

o pH = 7,4 ± 0,1 (Sigma Aldrich). Zamkni�te próbki umieszczono w Ca{ni wodnej (BUCHI, 

Heating Bath B-491) w temperaturze 37 ± 1°C z wytrz�saniem w ruchu wzdCu}nym  

z cz�stotliwo[ci� 2 Hz. Analizy st�}enia jonów technik� ICP przeprowadzono w dniach: 1, 3, 

7, 9, 14. Dla ka}dego punktu czasowego przeprowadzono analizy 2 próbek ka}dego typu. 

4.3.1.4. Badanie pH roztworów PBS i SBF 

Analiz� pH roztworów PBS (Phosphate Buffered Saline) wykonano przy u}yciu PH 

metru (SevenExcellennce, Multiparameter, Mettler Toledo, Warszawa, Polska). Do urz�dzenia 

zamontowano elektrod� pH InLab Expert Pro-ISM z wbudowanym czujnikiem temperatury. 

Temperatur� buforów utrzymywano na poziomie 35 °C za pomoc� podgrzewacza 

elektrycznego (babyono, Natural Nursing). Elektrod� pH skalibrowano za pomoc� buforów 

technicznych Mettler Toledo w trzech punktach pH, odpowiednio: 4,03; 7,00; 9,01. Pomiaru 

dokonywano poprzez zanurzenie elektrody w roztworach PBS (Phosphate Buffered Saline, 

Sigma Aldrich) oraz SBF z protokoCu opisanego w normie ISO 10993-15. Po ka}dym pomiarze 
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elektrod� opCukiwano wod� dejonizowan� o przewodno[ci 0,06 µS oczyszczanej w podwójnym 

systemie dejonizacji (dejonizator HLP 20UV, Hydrolab, Straszyn, Polska oraz Ultra 

Toc/UV/UF, Hydrolab, Straszyn, Polska). 

4.3.2. Charakteryzacja powCok hydroksyapatytowych 

4.3.2.1. Obrazowanie SEM oraz analiza pierwiastkowa EDS 

Obrazowanie wykonano przy u}yciu Skaningowego Mikroskopu Elektronowego 

(SEM) (Ultra Plus, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Niemcy) przy u}yciu detektora wewn�trz 

kolumnowego InLens. Analiza pierwiastkowa zostaCa wykonana przy u}yciu dodatkowego 

sprz�tu mikroskopowego 3 systemu mikroanalizy spektroskopii rentgenowskiej z dyspersj� 

energii (EDS) (Bruker, Quantax 400 z ultraszybkim detektorem o rozdzielczo[ci energetycznej 

127 eV i powierzchni aktywnej 30 mm2).  

Grubo[� powCoki obrazowano na przeComach próbek polimerowych. PrzeComy pCaskich 

próbek wykonywano poprzez naci�cie skalpelem spodu próbki linii uCatwiaj�cej przeCamanie 

jej a nast�pnie zanurzenie próbki w ciekCym azocie (Messer Polska) na ok. 1 min. Mro}enie 

ciekCym azotem zastosowano w celu zapobiegni�cia ci�gni�cia si� polimeru, podczas którego 

dochodzi do uszkodzenia powCoki w trakcie przeCamywania próbki. Po tym czasie zmro}on� 

próbk� przeCamywano wzdCu} linii naci�cia.  

4.3.2.2. Pomiar jonów PO4
3-  

Pomiar jonów PO4
3- wykonywano za pomoc� spektrofotometru (DR3900, Hach Lange, 

Colorado USA). Do pomiaru zastosowano program 490 P React. PP zaprojektowany przez 

producenta. Procedura pomiaru polegaCa na umieszczeniu 10 ml próbki analizowanej oraz 

dodaniu odczynnika PhosVer 3 Phosphate Reagent Powder Cell, a nast�pnie wstrz�saniu 

kuwety przez 30 s w celu dobrego rozpuszczenia odczynnika. Nast�pnie kuwet� umieszczano 

w komorze pomiarowej spektrofotometru i rozpoczynano pomiar. Po zakoEczeniu pomiaru 

wCa[ciwego wykonywano [lep� prób� w celu uwzgl�dnienia obecno[ci analitu w u}ywanych 

odczynnikach.  

Próbki do pomiaru przygotowywano poprzez rozpuszczanie powCok 

hydroksyapatytowych w 0,1 M kwasie solnym (HCL). W plastikowym pojemniku typu 

moczówka o pojemno[ci 50 ml umieszczano próbk� a nast�pnie dolewano 20 ml 0,1 M HCL. 

Pojemnik szczelnie zamykano i umieszczano na wytrz�sarce na 24 h. Po tym czasie 
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wyjmowano próbk� z roztworu, a roztwór analizowano na spektrofotometrze. Dla ka}dej 

próbki przeprowadzono min. 3 pomiary spektrofotometryczne. Na podstawie zawarto[ci jonów 

PO4
3- wyznaczono ilo[� GoHAPmed, która przeszCa do roztworu wyniku rozpuszczenia 

powCoki. W tym celu obliczono mas� atomow� cz�steczki hydroksyapatytu, 

M Ca10(PO4)6(OH)2 = 1011,84 nast�pnie obliczono mas� atomow� grup (PO4)6 = 569,82 

i wyznaczono iloraz zawarto[ci jonów od udziaCu masy atomowej jonów PO4
3- w masie 

atomowej cz�steczki hydroksyapatytu. 

4.3.2.3. Analiza obrazów SEM 

Analiz� obrazów SEM wykonywano w programie ImageJ. Powierzchni� pokrycia 

próbek pCaskich analizowano poprzez u}ycie funkcji Adjust nast�pnie Treshold. Co pozwala na 

uzyskanie czarno-biaCego obrazu rozró}niaj�cego powierzchni� materiaCu modyfikowanego od 

nanocz�stek osadzonych na jej powierzchni metod� ultrad{wi�kow� (Rysunek 12). 

 

 

Rysunek 12. PrzykCadowy obraz uzyskany na podstawie analizy obrazu SEM uzyskany w celu analizy 

stopnia pokrycia powierzchni pCaskiej pastylki PCL. 

 
 Nast�pnie zastosowano funkcj� Fill Holes, w tym kroku powierzchnia, która nie zostaCa 

odpowiednia zaznaczona w poprzedniej funkcji jest wypeCniana. Kolejno zastosowano funkcj�.  

Measure w menu Analyze. Zastosowanie tej funkcji pozwoliCo na obliczenie procentowego 

stopnia pokrycia powierzchni na podstawie obrazu SEM, wynik z analizowanego obrazu 

w postaci tabeli zapisywany jest w sekcji Results. Analiz� obrazy przeprowadzano dla co 

najmniej 20 zdj�� SEM danej próbki. 
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4.3.2.4. Pomiar k�ta zwil}ania powierzchni 

Pomiaru k�ta zwil}ania dokonano poprzez umieszczenie kropli wody dejonizowanej 

o przewodno[ci 0,2 µS/cm (HLP 20UV, Hydrolab, Polska) na powierzchni materiaCu. KsztaCt 

kropli byC rejestrowany bezpo[rednio przez kamer� cyfrow� i przetwarzany za pomoc� 

programu komputerowego Krüss ADVANCE (Krüss, Niemcy). Pomiary powtórzono 

trzykrotnie dla ka}dej próbki. Obliczono warto[ci [rednie i odchylenia standardowe (SD). 

4.3.2.5. Badanie degradacji powCok hydroksyapatytowych 

 Badania degradacji przeprowadzono poprzez umieszczenie próbek materiaCów 

w mediach buforowych, tj. roztworze soli fizjologicznej (Phosphate Buffered Saline (PBS), pH 

7,2 3 7,4, Merck Life Science Sp. z.o.o., Polska) oraz roztworze symuluj�cym osocze 

(Simulated Body Fluid (SBF)). PBS to roztwór buforowy powszechnie stosowany w badaniach 

biologicznych. St�}enie jonów oraz ci[nienie osmotyczne tego roztworu buforowego jest 

porównywalne do tego, jakie panuje w ludzkich pCynach ustrojowych. Ze wzgl�du na brak 

toksyczno[ci dla }ywych komórek oraz izotoniczno[� roztworu jest buforem powszechnie 

wykorzystywanym w wielu analizach biologicznych. SBF jest roztworem symuluj�cym pCyny 

ustrojowe organizmu ludzkiego o st�}eniu jonów zbli}onym do osocza krwi (Tabela 2). 

Stosowany jest do projektowania i oceny bioaktywno[ci materiaCów stosowanych szczególnie 

do regeneracji tkanki kostnej. Test degradacji w pCynie SBF pozwala zasymulowa� pó{niejsz� 

bioaktywno[� materiaCu w stosunku do ko[ci w [rodowisku in vivo. ProtokóC z przygotowania 

roztworu buforowego SBF przeprowadzono zgodnie z norm� ISO 10993-15.  
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Tabela 2. St�}enie jonów w osoczu krwi ludzkiej, SBF i PBS. 

Nazwa jonu St�}enie mmol/L 

Osocze ludzkie SBF PBS 

Na+ 142,0 142,0 145,0 

K+ 5,0 5,0 4,2 

Mg2+ 1,5 1,5 0,49 

Ca2+ 2,5 2,5 0,91 

Cl- 103,0 147,8 143,0 

HCO3- 27,0 4,2 ---- 

HPO4
2- 1,0 1,0 9,6 

SO4
2- 0,5 0,5 ---- 

Warto[� pH 7,2-7,4 7,4 7,4 

 

Schemat przygotowania próbek przedstawiono na Rysunku 13. Próbki materiaCu do badaE 

zostaCy wykonane z implantu wi�zadCa, na którego powierzchni osadzono powCoki GoHAPmed 

Typ 3. Wi�zadCa skCadaj�ce si� z mikrometrycznych wCókien polimeru UHMPE poci�tego 

skalpelem na fragmenty dCugo[ci 3 cm. Próbki wi�zadeC umieszczano w 20 ml roztworów 

buforowych, odpowiednio SBF oraz PBS w pojemnikach polipropylenowych o obj�to[ci 50 

ml. Nast�pnie pojemniki umieszczono na w temperaturze 37ºC w cieplarce (Q-Cell, Pol-lab, 

Polska) wytrz�sarce (SU1020, Sunlab Instruments, Niemcy) z wytrz�saniem ustawionym na 

100 obrotów/minuta. Zbadano pH (zgodnie z podrozdziaCem 3.3.4.) oraz przewodno[� 

roztworów buforowych, w których prowadzono degradacj�. Ka}d� próbk� po wyj�ciu 

z medium delikatnie opCukano wod� dejonizowan� oraz suszono w komorze laminarnej 

(BIOAIR, Safeflow 1.2) przez 24h. Po wysuszeniu próbek przeprowadzono obserwacje SEM 

(zgodnie z podrozdziaCem 4.3.8.). 

 



 
62  

 

Rysunek 13. Schemat przygotowania próbek wi�zadeC UHMWPE do badaE degradacji powCok 

hydroksyapatytowych na ich powierzchni. 

 

4.3.2.6. Pomiar adhezji przy pomocy scratch test z zastosowaniem AFM 

Pomiar siCy adhezji nanocz�stek GoHAPmed przy pomocy scratch test wykonywano 

z zastosowaniem mikroskopu siC atomowych AFM. Scratch testom poddano dwa rodzaje 

próbek. Pierwszy rodzaj - jednorodne powCoki wytworzone z zastosowaniem metody 

ultrad{wi�kowej prowadzonej w zoptymalizowanym czasie, odpowiednio 1 min 3 GoHAPmed 

Typ 1, 3 min 3 GoHAPmed Typ 3, 3 min 3 GoHAPmed Typ 4, 6 min 3 GoHAPmed Typ 5, 6 

min 3 GoHAPmed Typ 6 dla powCok osadzanych na podCo}ach tytanowych grade 2 oraz 3 min 

dla wszystkich rodzajów nanocz�stek GoHAPmed nanoszonych na podCo}a PEEK. Drugi 

rodzaj 3 pojedyncze aglomeraty nanocz�stek naniesione na podCo}a w czasie 20 s procesu 

ultrad{wi�kowego. Do pomiaru wykorzystano mikroskop siC atomowych (AFM) Asylum 

Research/Oxford Instruments MFP 3Dbio AFM z zastosowaniem sondy ATEC-NC o du}ej 

staCej spr�}ysto[ci oraz o dCu}szym ostrzu pomiarowym (ang. tip). Dane opisuj�ce sond� 

zestawiono poni}ej (Tabela 3). Ponadto ten sam mikroskop AFM wykorzystano do pomiarów 

chropowato[ci powierzchni w/w podCo}y. 
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Tabela 3. Parametry sondy ATEC-NC, dane producenta.  

Cecha: Warto[� nominalna Typowy zakres 

Cz�stotliwo[� rezonansowa [kHz] 335 210 - 490 

StaCa spr�}ysto[ci [N/m] 45 12 - 110 

DCugo[� [µm] 160 150 - 170 

Szeroko[� [µm] 45 40 - 50 

Grubo[� [µm] 4.6 3.6 - 5.6 

 

Sondy przed pomiarem kalibrowano metod� drgaE termalnych wedle algorytmu 

zaimplementowanego w oprogramowaniu mikroskopu zgodnie z procedur� proponowan� 

przez producenta mikroskopu. Zadrapanie wykonywano w kierunku prostopadCym do sondy, 

a pomiarowi podlegaCo ugi�cie w pCaszczy{nie sondy (z ang. deflection (V)). Na podstawie 

kalibracji oraz pomiarowi deflection obliczono nacisk sondy na próbk�. Pomiar polegaC na 

wykonaniu zadrapania o dCugo[ci ok. 15 mikrometrów z liniowo narastaj�cym obci�}eniem od 

ok 0 do maksymalnej warto[ci dost�pnej dla urz�dzenia. Maksymalne obci�}enie ustalono na 

9 V dla bezpieczeEstwa (obci�}enie maksymalne to 10 V). W ka}dym obrazowanym miejscu 

wykonano dwa lub 3 zarysowania o zwi�kszaj�cym napi�ciu od 0,1 do 9V. Podczas 

przemieszczania si� do nowego miejsca nacisk ustawiono na 0,1 V, aby unikn�� dodatkowego 

niszczenia sondy oraz próbki. Urz�dzenie podaje odchylenie w formie napi�cia V zmierzonego 

na czujniku (deflection). WCa[ciw� siC� przeliczono na podstawie staCej spr�}ysto[ci sondy (k) 

oraz staCej kalibracji INVOLS zgodnie z równaniem 2. 

 

F = k × INVOLS × deflection (2) 

 

 

Rysunek 14. Schemat ugi�cia sondy pod wpCywem nacisku na powierzchni� podCo}a.  
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W przypadku pomiarów wykonanych dla poCo}y, których powierzchni� modyfikowano 

jednorodnymi powCokami GoHAPmed podana zostaCa warto[� krytyczna (z ang. Critical load 

(LC)), przy której nast�powaC gwaCtowny wzrost indentacji. A tak}e podano maksymaln� 

indentacj� (z ang. Max indentation).  

W przypadku pojedynczych aglomeratów nanocz�stek naniesionych na podCo}a celem 

byCo wyznaczenie adhezji nanocz�stek po podCo}a tytanu grade 2. Podczas tego eksperymentu 

wykorzystano mo}liwo[� AFM do skanowania powierzchni w kierunku prostopadCym do 

dCu}szej osi sondy. Podobnie jak w przypadku pierwszej cz�[ci, tutaj napi�cie na fotodiodzie 

nazywa si� napi�ciem poprzecznym (Lateral voltage) znaj�c wielko[� napi�cia oraz ustalaj�c 

czuCo[� diody na wychylenie poprzeczne (Lateral INVOLS) mo}liwe jest okre[lenie k�ta 

wychylenia d{wigienki. Znaj�c staC� spr�}ysto[ci poprzeczn� oraz czuCo[� mo}liwe jest 

wyznaczenie siCy, która dziaCa na d{wigienk�. SiC� adhezji nanocz�stek wyznaczono analizuj�c 

zebrane przez urz�dzenie warto[ci napi�cia skr�tnego a nast�pnie obliczono siC� wykorzystuj�c 

prawo Hooke9a: 

F = {V (3) 

 

Gdzie: { jest to}same z wychyleniem poprzecznym (Lateral INVOLS), a V jest zmierzonym 

napi�ciem wynikaj�cym ze skr�cenia belki. 

4.3.2.7. Ocena }ywotno[ci osteoblastów na podCo}ach Ti 3D, których powierzchni� 
modyfikowano powCokami hydroksyapatytowymi.  

Eksperyment przeprowadzono przy u}yciu normalnych pCodowych osteoblastów hFOB 

1.19 (ATCC CRL-11372TM). Komórki hodowano zgodnie z zaleceniami producenta. W celu 

oceny }ywotno[ci komórek w bezpo[rednim kontakcie z biomateriaCami (podCo}a TI 3D 

modyfikowane powCokami GoHAPmed Typ 1, GoHAPmed Typ 3, GoHAPmed Typ 6, HA 

Biocer). Komórki hFOB 1.19 wysiano na badane podCo}e w st�}eniu 1 x 105 komórek/próbk�. 

Komórki hodowano na biomateriaCach przez 24 godziny. Po tym czasie osteoblasty barwiono 

zestawem do podwójnego barwienia }ywych/martwych komórek (Sigma-Aldrich). Komórki 

obserwowano pod konfokalnym laserowym mikroskopem skaningowym (Olympus Fluoview 

wyposa}ony w FV 1000). Komórki byCy }ywe, gdy emitowaCy zielon� fluorescencj�, podczas 

gdy martwe komórki dawaCy czerwon� fluorescencj�. 
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4.3.2.8. Ocena proliferacji osteoblastów.  

Eksperyment przeprowadzono przy u}yciu normalnych pCodowych osteoblastów - 

komórek hFOB 1.19 (ATCC CRL-11372TM). Komórki hodowano zgodnie z zaleceniami 

producenta. W celu oceny }ywotno[ci komórek w bezpo[rednim kontakcie z biomateriaCami 

(podCo}a TI 3D modyfikowane powCokami GoHAPmed Typ 1, GoHAPmed Typ 3, GoHAPmed 

Typ 6, HA Biocer), komórki hFOB 1.19 wysiano na próbki w st�}eniu 5 x 104 komórek/próbk�. 

Komórki hodowano na biomateriaCach przez 3 i 5 dni. Po upCywie czasu inkubacji, aktywno[� 

metaboliczna komórek - która jest proporcjonalna do liczby komórek - zostaCa oceniona za 

pomoc� testu WST-8 (Sigma-Aldrich). Analiz� statystyczn� przeprowadzono za pomoc� 

jednokierunkowego testu ANOVA, a nast�pnie porównania wielokrotnego Tukeya, a istotne 

ró}nice uznano, gdy p < 0,05 (oprogramowanie GraphPad Prism 5, wersja 5.04). Ponadto, 

poniewa} WST-8 nie jest toksyczny dla komórek, te same próbki poddano barwieniu j�der 

komórkowych przy u}yciu Hoechst 33341 (Sigma-Aldrich) i filamentów cytoszkieletu przy 

u}yciu AlexaFluorTM635 Phaloidin (ThermoFisher Scientific). Komórki obserwowano pod 

konfokalnym laserowym mikroskopem skaningowym (Olympus Fluoview wyposa}ony w FV 

1000). Niebieska fluorescencja pochodziCa z j�der, podczas gdy czerwona fluorescencja byCa 

emitowana przez filamenty cytoszkieletu. 

4.3.2.9. Ocena }ywotno[ci oraz efektywno[ci zasiedlenia kompozytowych rusztowaE 
kostnych modyfikowanych powCok� GoHAPmed Typ 3 przez komórki macierzyste. 

Ocen� }ywotno[ci i efektywno[ci zasiedlenia przez komórki macierzyste z ang. 

mesenchymal stem cells (MSC) wykonano rusztowaniach kostnych wytworzonych metod� 

druku 3D z kompozytu PCL/HAP/TCP w stosunku 9:4.5:4.5. Rusztowanie kompozytowe 

PCL/HAP/TCP modyfikowano powCok� GoHAPmed Typ 3. Sposób wytworzenia rusztowaE 

kostnych opisano w literaturze [260,260,261,262]. Rusztowania po produkcji czyszczono w 

pCuczce ultrad{wi�kowej (Elma Transsonic T 460-H), w mieszaninie wody destylowanej 

(przewodno[� wCa[ciwa <0,1S/cm, HLP 20UV, Hydrolab, Polska) i etanolu (Chempur, Polska) 

przez 15 minut. Nast�pnie rusztowania wysuszono pod pró}ni� w suszarce pró}niowej 

(Goldbrun 450) w temperaturze 35°C. PowCoki GoHAPmed Typ 3 na rusztowaniach osadzono 

metod� ultrad{wi�kow�. Osadzanie powCok hydroksyapatytu przeprowadzono w zawiesinie 

wodnej o koncentracji nanocz�stek 0,4%. PodCo}a mocowano w teflonowym uchwycie i 

zanurzano w zawiesinie. Ultrad{wi�ki byCy generowane przez gCowic� ultrad{wi�kow� �18 

mm (Hielscher UIP500hdT) zanurzon� w zawiesinie 10 mm nad powierzchni� rusztowaE. 
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Temperatura procesu zostaCa ustabilizowana na poziomie 30°C. Czas trwania powlekania 

ustalono na 5 minut. Po powlekaniu podCo}a pCukano w wodzie destylowanej i suszono w 

suszarce pró}niowej w temperaturze 35°C. Rusztowania kostne umieszczono w pCytkach 

wielodoCkowych (96 doCków). Na rusztowaniach hodowano komórki MSC, pozyskane ze 

szpiku kostnego owcy, w g�sto[ci 1·105 komórek/ml. MSC pozyskane ze szpiku owcy 

charakteryzuje ekspresja markerów CD73, CD90 i CD105 specyficznych dla naive MSC oraz 

brak ekspresji antygenów obecnych na komórkach hematopoetycznych CD34, CD45, MHC - 

klasy II. Zasiedlenie badanych rusztowaE oceniono po hodowli komórek MSC w komercyjnym 

medium osteogennym (MSCgo# Osteogenic Differentiation Medium, BI Biological 

Industries) oraz w medium osteogennym wzbogaconym cytokinami stymuluj�cymi 

ró}nicowanie osteogenne FGF-2 (Fibroblast Growth Factor 2) oraz BMP-2 (Bone 

Morphogenetic Protein). Zdj�cia obrazuj�ce morfologi� komórek oraz efektywno[� ich 

zasiedlania na trzech rodzajach rusztowaE zostaCy wykonane przy u}yciu mikroskopu fazowo-

kontrastowego (Axio Observer Fluorescence Microscope, Zeiss, Jena, Germany) po 7 dniach 

hodowli, kiedy zaobserwowano najwi�ksze ró}nice w tworzeniu sieci komórek w obr�bie 

rusztowaE. 

 Aktywno[� metaboliczn� MSC osadzonych na rusztowaniach kostnych oceniono na 

trzech rodzajach materiaCów: I. Rusztowanie drukowane 3D z PCL, II. Rusztowanie drukowane 

3D z kompozytu PCL/HAP/TCP w stosunku 9:4.5:4.5, III. Rusztowanie drukowane 3D z 

kompozytu PCL/HAP/TCP modyfikowane powCok� GoHAPmed Typ 3.  Komórki MSC 

hodowano na rusztowaniach przez 7 dni w standardowym medium hodowlanym ³MEM 

(Minimum Essential Medium ³, IIET PAS, WrocCaw, Poland) i oznaczono ich aktywno[� 

metaboliczn� za pomoc� testu MTT po 1, 3 i 7 dniach inkubacji. Jako materiaC kontrolny 

zastosowano PCL.  
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5. Cz�[� eksperymentalna 

5.1. WCa[ciwo[ci otrzymanych nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAPmed 

5.1.1. Dyfrakcja rentgenowska (XRD) 

Rysunek 15 przedstawia widma dyfrakcji rentgenowskiej dla wszystkich badanych nanocz�stek 

hydroksyapatytu GoHAPmed. Piki dyfrakcyjne odpowiadaj� czystemu hydroksyapatytowi. 

Wzrost wysoko[ci pików dyfrakcyjnych wskazuje na rosn�cy rozmiar nanocz�stek GoHAPmed 

dla kolejnych Typów GoHAPmed. Wyniki te s� zbie}ne z wcze[niej publikowanymi danymi 

dotycz�cymi hydrotermalnej syntezy mikrofalowej hydroksyapatytu [52]. 

 

 

 

Rysunek 15. Widma dyfrakcji rentgenowskiej (XRD) dla poszczególnych typów GoHAPmed. 

 
[rednia wielko[� krystalitów oraz analiza rozkCadu wielko[ci krystalitów uzyskana poprzez 

analiz� profili linii dyfrakcyjnych potwierdziCa wzrost wielko[ci nanocz�stek dla 

poszczególnych typów. Wyniki analizy [redniej wielko[ci krystalitów (Tabela 4) uzyskane oraz 

przebieg widma dyfrakcyjnego dla nanocz�stek GoHAPmed po godzinie procesu 
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ultrad{wi�kowego byCy identyczne w porównaniu z wynikami uzyskanymi dla GoHAPmed 

przed procesem ultrad{wi�kowym, co oznacza, }e proces ultrad{wi�kowy nie zmieniC struktury 

krystalicznej nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAPmed. 

 

Tabela 4 3 [rednia wielko[� krystalitów GoHAPmed na podstawie analizy profili linii dyfrakcyjnych 

Nazwa próbki 
Wielko[� krystalitów 

DCugo[� (nm) Szeroko[� (nm) 

GoHAPmed Typ 1 19,6 ± 7,9 7,8 ± 0,2 

GoHAPmed Typ 3 28,1 ± 16,6 13,8 ± 5,1 

GoHAPmed Typ 4 41,2 ± 16,8 22,5 ± 5,7 

GoHAPmed Typ 5 45,7 ± 18,5 24,8 ± 5,9 

GoHAPmed Typ 6 52,4 ± 20 28,8 ± 7,0 

 

5.1.2. Powierzchnia wCa[ciwa i pojemno[� sorpcyjna 

Rysunek 16 przedstawia histerez� sorpcji azotu dla nanocz�stek GoHAPmed. Zgodnie 

z oczekiwaniami pojemno[� sorpcyjna zwi�ksza si� wraz ze zmniejszeniem wielko[ci 

nanocz�stek. W przypadku nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 oraz GoHAPmed Typ 3 

zaobserwowano znacznie wi�ksz� pojemno[� sorpcyjn�. Zjawisko to mo}e by� spowodowane 

przekroczeniem pewnej wielko[ci, dla której proporcja atomów powierzchniowych do atomów 

wewn�trz krysztaCu hydroksyapatytu jest znacz�co wi�ksza. Im wi�cej atomów 

powierzchniowych w krysztale, tym wi�ksza jest zdolno[� sorpcyjna. Inaczej ujmuj�c, im 

wi�ksza powierzchnia zewn�trzna substancji przypada na dan� mas�, tym wi�ksza jest jej 

powierzchnia wCa[ciwa. Im wi�ksza powierzchnia wCa[ciwa tym wi�cej molekuC gazu mo}e si� 

do niej wi�za�. Co ciekawe wyC�cznie w przypadku najwi�kszych nanocz�stek GoHAPmed 

Typ 6 zaobserwowano, }e desorpcja gazu z powierzchni materiaCu zachodzi przy ni}szym 

ci[nieniu wzgl�dnym jego adsorpcji, co mo}e wi�za� si� z najmniejsz� obj�to[ci� caCkowit� 

porów, wynosz�c� 0,001 m2/g) i najni}sz� powierzchni� wCa[ciw� tego materiaCu (Tabela 5). 

Znacz�co wi�ksze pojemno[ci sorpcyjne korelowaCy z materiaCami GoHAPmed Typ 1 oraz Typ 

3 o wysoko rozwini�tych powierzchniach wCa[ciwych, odpowiednio 143 m2/g oraz 206 m2/g. 

W Tabeli 5 zestawiono parametry powierzchni wCa[ciwej (SSA), caCkowitej obj�to[ci porów 

(TPV), g�sto[ci (DEN) oraz [redniej wielko[ci nanocz�stek (MPSBET) wyznaczon� na 
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podstawie [rednicy zast�pczej, uwzgl�dniaj�c parametry SSA i BET oraz wspóCczynnika 

ksztaCtu dla kuli. Dla uproszczenia w dalszej cz�[ci pracy parametr MPSBET b�dzie podawany 

jako wielko[� nanocz�stek GoHAPmed. 

 

 

Rysunek 16. Histereza sorpcji azotu przez nanocz�stki GoHAPmed. 
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Tabela 5 3 Parametry powierzchni wCa[ciwej (SSA), caCkowitej powierzchni portów (TPV), g�sto[ci (DEN) 

oraz [redniej wielko[ci nanocz�stek (MPSBET) wyznaczone dla nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAPmed. 

Nazwa próbki: 

Powierzchnia 

WCa[ciwa 

(m2/g) 

CaCkowita 

obj�to[� porów 

(m3/g) 

G�sto[� 

(g/cm3) 

[rednia wielko[� 

nanocz�stek 

(nm) 

GoHAP Typ 1 206 0,0017 2,98 ± 0,06 10 

GoHAP Typ 3 143 0,0044 3,01 ± 0,03 14 

GoHAP Typ 4 76 0,0032 3,05 ± 0,01 26 

GoHAP Typ 5 66 0,0024 3,05 ± 0,01 30 

GoHAP Typ 6 46 0,0011 3,08 ± 0,01 42 

 

Otrzymane wyniki koreluj� z wcze[niej opublikowanymi doniesieniami [52] dla nanocz�stek 

GoHAP wytwarzanych z odczynników ni}szej czysto[ci w porównaniu do nanocz�stek 

GoHAPmed.  

W niniejszej publikacji, wykazano, }e nanocz�stki GoHAP o wielko[ci ok. 10 nm 

adsorbuj� wi�cej wody z powietrza na swojej powierzchni w porównaniu do nanocz�stek 

GoHAP o wielko[ci 40 nm. Zale}no[� t� uzasadniona dwoma czynnikami: (1) wielko[� 

powierzchni, do której molekuCy wody mog� przylega� bezpo[rednio, (2) wi�kszej ilo[ci mono-

warstw molekuC wody przylegaj�cych do nanocz�stek o mniejszej wielko[ci. Zgodnie z tym, 

}e nanocz�stki o wymiarach kilku nm skCadaj� si� gCównie z atomów powierzchniowych to ich 

wkCad energii w swobodn� energi� powierzchniow� jest wysoki, to z kolei jest siC� nap�dow� 

przyci�gania kolejnych warstw molekuC wody [264]. 
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Rysunek 17. Adsorpcja wody z otoczenia na nanocz�stkach hydroksyapatytu GoHAP o ró}nej wielko[ci 

[264]. 

 

5.1.3. Badania uwalniania jonów Ca2+ 

WpCyw wielko[ci cz�stek na ich rozpuszczalno[� i biodost�pno[� zostaC 

udokumentowany przez wielu badaczy [270,271,272]. Zale}no[� ta rozpatrywana jest gCównie 

w farmacji dla zwi�kszenia bioaktywno[ci leków [266,267,268,269,270,271,272]. Literatura 

przedmiotu wskazuje, }e zmniejszenie wielko[ci cz�stek leku do rozmiarów nanometrowych 

zwi�ksza caCkowit� efektywn� powierzchni�, a tym samym szybko[� rozpuszczania. Co wi�cej, 

zmniejszenie wielko[ci cz�stek prowadzi do zmniejszenia grubo[ci warstwy dyfuzyjnej, 

otaczaj�cej cz�stki leku, co powoduje zwi�kszenie gradientu st�}eE [271]. SmoleE et al., 

wskazali, }e wielko[� nanocz�stek hydroksyapatytu ma wpCyw na szybko[� degradacji tego 

materiaCu. Znaj�c zale}no[� pomi�dzy ilo[ci� wydzielanych jonów a wielko[ci� powierzchni 

wCa[ciwej oraz rozmiarem nanocz�stek hydroksyapatytu mo}liwe b�dzie programowanie 

resorpcji hydroksyapatytu [273]. Z tego powodu w pracy uwzgl�dniono badania wydzielania 

jonów wapnia z nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAP o sze[ciu ró}nych wielko[ciach 

nanocz�stek (GoHAP Typ 1 3 GoHAP Typ 6).  
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 Badania uwalniania jonów wapnia wykazaCy silny wpCyw rozwini�cia powierzchni 

wCa[ciwej hydroksyapatytu GoHAP na rozpuszczalno[� oraz ilo[� wydzielanych jonów. 

Wydzielanie jonów wapnia w najwy}szych st�}eniach tj. ok 18 mg/l zaobserwowano dla 

nanohydroksyapatytu GoHAP Typ 1 o powierzchni wCa[ciwej ok. 240 m2/g oraz [redniej 

wielko[ci nanocz�stek ok. 9 nm. Wraz ze wzrostem wielko[ci nanocz�stek oraz spadkiem 

powierzchni wCa[ciwej spadaCa ilo[� wydzielanych jonów wapnia do roztworu buforowego. 

Znaczny spadek rozpuszczalno[ci oraz zwi�zane z tym procesem wydzielanie jonów wapnia 

zaobserwowano ju} dla nieznacznie wi�kszych nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAP Typ 2 

o [redniej wielko[ci nanocz�stek ok. 10 nm oraz GoHAP Typ 3 o [redniej wielko[ci 

nanocz�stek ok. 11 nm. Mimo niewielkiej ró}nicy w wielko[ci nanocz�stek ró}nica pomi�dzy 

ich powierzchni� wCa[ciw� nanocz�stek byCa znacz�ca i wynosiCa odpowiednio ok.: 30 m2/g i 

57 m2/g.  W tym przypadku spadek ilo[ci wydzielanych jonów wynosiC ok. ³7 mg/L przy 

ró}nicy w rozwini�cia powierzchni wCa[ciwej wynosz�cej 30 m2/g (GoHAP Typ 2) oraz ok. 

³12 mg/L przy ró}nicy w rozwini�cia powierzchni wCa[ciwej wynosz�cej 57 m2/g (GoHAP 

Typ 3) w stosunku do GoHAP Typ 1. Niewielk� ilo[� wydzielanych jonów wapnia wynosz�c� 

ok. 2,3 mg/L do 4,1 mg/L zaobserwowano dla nanocz�stek GoHAP Typ 4 3 6. W zawi�zku z 

tym potwierdzono zale}no[� pomi�dzy rozwini�ciem powierzchni wCa[ciwej nanocz�stek, 

wielko[ci� i ksztaCtem nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAP a ilo[ci� wydzielanych jonów 

wapnia. Najbardziej charakterystyczn� zale}no[ci� okazaC si� wpCyw rozwini�cia powierzchni 

wCa[ciwej na rozpuszczalno[� nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAP (Rysunek 20). W ka}dym 

z badanych Typów hydroksyapatytu GoHAP wyrzut jonów wapniowych nast�powaC ju} po 1 

dniu w roztworze buforowym. Niemal}e staCy poziom jonów wapnia wydzielonych z sze[ciu 

typów hydroksyapatytu GoHAP zaobserwowano podczas caCego okresu badania. Ilo[� 

uwolnionych jonów nie zale}aCa znacz�co od czasu, staCy poziom jonów obserwowano ju} od 

1 dnia (Rysunek 9). Wyniki dotycz�ce wpCywu powierzchni wCa[ciwej nano-hydroksyapatytu 

na ilo[� uwalnianych jonów do roztworu PBS opisano w publikacji [270]. 
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Rysunek 18. Ilo[� uwolnionych jonów wapnia w zale}no[ci od wielko[ci nanocz�stek hydroksyapatytu 

GoHAP [270].   

 
Zmiana pH buforu byCa niewielka i mie[ciCa si� w zakresie 0.05 w skali pH. Jednak}e zmiana 

pH w kierunku zasadowym korelowaCa z ilo[ci� uwalnianych jonów wapnia i byCa najwi�ksza 

dla nanocz�stek o najmniejszym rozmiarze, tj. GoHAP Typ 1. Istotn� zmian� w pH 

zaobserwowano równie} w przypadku nanocz�stek GoHAP Typ 2 oraz GoHAP Typ 3, które 

charakteryzowaCy si� wysok� powierzchni� wCa[ciw� > 150 m2/g.  
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Rysunek 19. Zmiana pH zaobserwowana w badaniach rozpuszczalno[ci nanohydroksyapatytu GoHAP [270]. 

 

 

Rysunek 20. WpCyw wielko[ci powierzchni wCa[ciwej nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAP na ilo[� 

uwalnianych jonów wapnia [270]. 
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 Podsumowuj�c, metoda mikrofalowej hydrotermalnej syntezy nanocz�stek pozwala na 

regulacj� wielko[ci nanocz�stek. Charakteryzacja nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAPmed 

otrzymanego t� metod� wykazaCa, }e rozmiar nanocz�stek determinuje ich wCa[ciwo[ci takie 

jak rozwini�cie powierzchni wCa[ciwej, g�sto[�, pojemno[� sorpcyjna oraz ilo[� uwalnianych 

jonów Ca2+. Regulacja i kontrola tych wCa[ciwo[ci nanocz�stek mo}e by� kluczowa do 

sterowania wCa[ciwo[ciami nano-powCok hydroksyapatytowych osadzanych metod� 

SonoNanoCoating. 
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5.2. Dobór podstawowych parametrów osadzania powCok hydroksyapatytowych metod� 

SonoNanoCoating 

 WpCyw na procesy ultrad{wi�kowe takie jak osadzanie powCok metod� 

SonoNanoCoating mog� mie� czynniki takie jak: 

3 Amplituda drgaE; 

3 Temperatura procesu; 

3 Koncentracja nanocz�stek w medium; 

3 Czas trwania procesu; 

3 Wielko[� nanocz�stek skCadaj�cych si� na powCok�, 

3 Rodzaj podCo}a, którego powierzchnia jest modyfikowana. 

W zwi�zku z szeregiem, zmiennych wpCywaj�cych na jako[� oraz efektywno[� procesu 

ultrad{wi�kowego osadzania powCok, skCadaj�cych si� z nanocz�stek hydroksyapatytu 

GoHAPmed przeprowadzono szereg eksperymentów, w celu wyznaczenia optymalnych 

parametrów procesu. 

5.2.1. Regulacja amplitudy procesu ultrad{wi�kowego 

Jak opisano w rozdziale 5.2. amplituda drgaE ma istotny wpCyw na osadzanie powCok 

w procesie NanoSonoCoating. Przedmiotem badania byC dobór optymalnej amplitudy drgaE 

gCowicy ultrad{wi�kowej, w czasie testów z podCo}em z PCL. Ka}da warto[� zastosowanych 

amplitud ultrad{wi�kowych, tj. 20 µm, 30 µm oraz 40 µm pozwoliCa na osadzenie powCoki na 

rusztowaniu PCL. W przypadku zastosowania amplitudy 40 µm zaobserwowano znacz�co 

szybsze grzanie zawiesiny w procesie ultrad{wi�kowym (SonoNanoCoating). Z tego powodu 

nale}aCo obni}y� temperatur� pCaszcza wodnego z 10 °C do ok. 5 °C, aby utrzyma� staC� 

temperatur� procesu 30 ± 1ºC. Na obrazach SEM zaobserwowano niewielkie ró}nice 

w morfologii powCok na rusztowaniach PCL. Obrazowanie ujawniCo, }e powCoki byCy 

najbardziej jednorodne w przypadku zastosowania amplitudy 30 µm. W przypadku Amplitudy 

20 µm w pojedynczych miejscach obserwowano dendrytyczn� morfologi� powCoki, czyli byCa 

ona nieci�gCa. Zastosowanie amplitudy 40 µm pozwoliCo na uzyskanie ci�gCej powCoki, 

jednak}e na powCoka w niektórych miejscach byCa cieEsza, a powierzchnia materiaCu 

modyfikowanego bardziej widoczna. 

 



 
77  

 

Rysunek 21. Obraz SEM rusztowania kostnego PCL oraz analogicznego rusztowania z powCok� GoHAPmed 

Typ 3 naniesion� z zastosowaniem, odpowiednio: 57%, 75% oraz 100% amplitudy. 

Pomiar jonów PO4
3- w 0,1 M HCl wykazaC niewielk� zmian� w zawarto[ci hydroksyapatytu 

przy ka}dej stosowanej amplitudzie ultrad{wi�ków w procesie SonoNanoCoating (Rysunek 

22), jednak}e ró}nice te byCy nieistotne statystycznie. 
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Rysunek 22. Zawarto[� jonów PO4
3- oraz hydroksyapatytu uzyskana na drodze rozpuszczania powCoki 

GoHAPmed Typ 3 w 0,1 M HCL w zale}no[ci od amplitudy procesu ultrad{wi�kowego. 

 

5.2.2. Regulacja temperatury procesu ultrad{wi�kowego 

Temperatura procesu wpCywa na morfologi� osadzanych powCok. Zastosowanie 

skrajnych temperatur, tj. 15 °C oraz 45 °C skutkowaCo uzyskaniem niejednorodnej powCoki na 

próbce rusztowania kostnego wykonanego technik� druku 3D z PCL. PowCoka uzyskana 

w temperaturze 15 °C byCa ró}na w zale}no[ci od badanego miejsca na próbce 3 w niektórych 

miejscach miaCa charakter ci�gCy, w innych obserwowano prze[wity powierzchni materiaCu, 

który modyfikowano. PowCoka uzyskana w 45 °C miaCa charakter ci�gCy, jednak}e 

obserwowano punktowe pocienienia powCoki. W przypadku zastosowania temperatury 30 °C 

podczas procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCok z zawiesiny nanocz�stek GoHAPmed 

Typ 3 uzyskano jednorodn� powCok�. Morfologia powCoki uzyskanej w 30 °C byCa zbli}ona 

w ka}dym miejscu badanej próbki.  
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Rysunek 23. Obraz SEM rusztowania kostnego modyfikowanego powierzchniowo powCok� GoHAPmed 

Typ 3 osadzan� metod� ultrad{wi�kow� w temperaturze, odpowiednio: 15 °C, 30 °C, 45 °C. 

 
Analiza zawarto[ci jonów PO4

3- w 0,1 M HCL, w którym roztwarzano powCoki 

wykazaCa, }e ilo[� nanocz�stek hydroksyapatytu GoHAPmed Typ 3 byCa najwy}sza 

w przypadku zastosowania temperatury procesu ultrad{wi�kowego wynosz�cej 30 °C. Wyniki 

te potwierdziCy wnioski wynikaj�ce z obrazowania SEM, i} najlepsz� efektywno[� procesu 

ultrad{wi�kowego osadzania powCok hydroksyapatytowych uzyskano w temperaturze 30 °C. 

Natomiast temperatura procesu wynosz�ca 15 °C byCa najmniej odpowiednia. 
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Rysunek 24. Zawarto[� jonów PO4
3- oraz hydroksyapatytu uzyskana na drodze rozpuszczenia powCoki 

GoHAPmed Typ 3 w 0,1 M HCL zale}no[ci od temperatury procesu ultrad{wi�kowego. 

 

5.2.3. Regulacja koncentracji nanocz�stek w zawiesinie GoHAPmed 

Koncentracja nanocz�stek GoHAP w zawiesinie ma istotny wpCyw na ilo[� osadzanych 

nanocz�stek w powCoce hydroksyapatytowej na implancie. Zwi�kszenie koncentracji 

nanocz�stek GoHAP koreluje z zwi�kszon� ilo[ci� osadzanych nanocz�stek na powierzchni 

próbek rusztowaE kostnych, co potwierdzono poprzez wykonanie analizy zawarto[ci jonów 

PO4
3- z roztworzonych powCok. 
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Rysunek 25. Zawarto[� jonów PO4
3- oraz hydroksyapatytu uzyskana na drodze rozpuszczenia powCoki 

GoHAPmed Typ 3 w 0,1 M HCL zale}no[ci od koncentracji wodnej zawiesiny nanocz�stek. 

 

5.2.4. WpCyw wielko[ci nanocz�stek oraz czasu procesu na osadzanie powCok 

 Dla ka}dego z zastosowanych parametrów uzyskano powCoki GoHAPmed Typ 3 oraz 

GoHAPmed Typ 6, co [wiadczy o poprawnym doborze staCych parametrów procesu 

SonoNanoCoating takich jak amplituda ultrad{wi�ków, temperatura procesu oraz koncentracja 

nanocz�stek, odlegCo[� sonotrody od obiektu oraz wskazuje na konkurencyjno[� procesu 

w porównaniu do innych metod modyfikacji powierzchni.  

Na podstawie badaE spektrofotometrycznych wykazano, }e ilo[� jonów pochodz�cych 

z rozpuszczenia powCoki GoHAPmed w 0,1 M HCL nie zwi�kszaCa si� systematycznie 

z wydCu}eniem czasu prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego. Wbrew oczekiwaniom poziom 

ilo[� jonów byC na w przybli}eniu staCym poziomie w funkcji czasu i znajdowaC si� w zakresie 

0,86 3 1,04 mg/L dla powCoki GoHAP Typ 3 oraz 0,81 3 1,28 mg/L dla GoHAP typ 6. Uzyskane 

wyniki wskazuj� na to, }e czas prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego w dotychczasowych 

badaniach (4.2.1 3 4.2.3) badaniach nie byC optymalnie dobrany i mo}e zosta� znacz�co 

skrócony.  
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Rysunek 26. Zawarto[� jonów PO4
3- oraz hydroksyapatytu uzyskana na drodze roztworzenia powCoki 

GoHAPmed Typ 3 w zale}no[ci od czasu prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego. 

 

 

Rysunek 27. Zawarto[� jonów PO4
3- oraz hydroksyapatytu uzyskana na drodze roztworzenia powCoki 

GoHAPmed Typ 6 w zale}no[ci od czasu prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego. 
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Sugeruj�c si� zbli}on� ilo[ci� jonów wydzielanych z powCok hydroksyapatytowych 

uzyskanych w ró}nym czasie mo}na by zaCo}y�, }e uzyskane powCoki maj� podobn� 

charakterystyk�. Jednak ocena morfologii wykonana za pomoc� obrazowania SEM wykazaCa 

istotne ró}nice uzyskane dla powCok uzyskanych w ró}nym czasie prowadzenia procesu 

SonoNanoCoating. Zaobserwowano równie} ró}nice pomi�dzy powCokami uzyskanymi w tym 

samym czasie prowadzenia procesu, jednak osadzanych z ró}nych wielko[ci nanocz�stek 

GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm). PowCoki uzyskane po 1 minucie 

procesu SonoNanoCoating charakteryzowaCy si� morfologi� o charakterze wyspowym, 

dendrytycznym (Rysunek 28). Obrazowanie powCok uzyskanych poprzez wydCu}enie czasu 

procesu SonoNanoCoating pokazaCo, }e wyspy nanocz�stek GoHAPmed stopniowo rozrastaCy 

si� w czasie, a} do uzyskania jednolitego pokrycia w przypadku nanocz�stek o wielko[ci 14 

nm (Rysunek 32). Osadzanie nanocz�stek o wi�kszym [rednim rozmiarze ok. 42 nm 

(GoHAPmed Typ 6) przebiegaCo w sposób podobny 3 osadzenie wysp nanocz�stek 

o dendrytycznej strukturze na powierzchni polimeru a nast�pnie rozrastanie powCoki 

w kierunku bocznym zwi�kszaj�cym stopieE pokrycia powierzchni przez powCok� (Rysunek 

28 - Rysunek 32). Jednak}e w przypadku zastosowania zawiesiny nanocz�stek o wi�kszej 

wielko[ci nie uzyskano caCkowitego pokrycia powierzchni w czasie 8 minut. Po przekroczeniu 

pewnego stopnia pokrycia, kolejna warstwa formowaCa si� w podobny sposób. Pojedyncze 

aglomeraty nanocz�stek byCy rzadko obecne w obszarach mi�dzy rosn�cymi dendrytami. 

 

 

Rysunek 28. Obrazy SEM powCok GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm) po 1 minucie 

procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCoki hydroksyapatytowej. 
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Rysunek 29. Obrazy SEM powCok GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm) po 2 minutach 

procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCoki hydroksyapatytowej. 

 

 

Rysunek 30. Obrazy SEM powCok GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm) po 4 minutach 

procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCoki hydroksyapatytowej. 
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Rysunek 31. Obrazy SEM powCok GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm) po 6 minutach 

procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCoki hydroksyapatytowej.  

 

 

Rysunek 32. Obrazy SEM powCok GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm) po 8 minutach 

procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCoki hydroksyapatytowej.  

 
Przeprowadzono obrazowanie SEM przeComów pastylek PCL, na których osadzono 

powCoki hydroksyapatytowe w czasie 8 min. Obrazowanie te, pozwoliCo na ocen� grubo[ci 

powCoki hydroksyapatytowej, która dla powCoki skCadaj�cej si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 

3 wynosiCa 178 ± 34 nm oraz 218 ± 53 nm dla powCoki osadzonej w procesie SonoNanoCoating 

z zawiesiny GoHAPmed Typ 6. W obu przypadkach byCy to powCoki wielowarstwowe, 
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skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed. PowCoka skCadaj�ca si� z wi�kszej wielko[ci 

nanocz�stek byCa grubsza, jednak charakteryzowaCa si� wi�kszym odchyleniem grubo[ci od tej 

warto[ci wynosz�cym 53 nm.  

 

Rysunek 33. Obraz SEM przeComu pastylki PCL z powCok� skCadaj�c� si� z GoHAP Typ 3 (14 nm) oraz 

GoHAPmed Typ 6 (42 nm). Powi�kszenie 100 000 ×. 

 
WpCyw czasu procesu ultrad{wi�kowego SonoNanoCoating oraz wielko[ci osadzanych 

w formie powCoki nanocz�stek, jak równie} mechanizm osadzania powCok opisano w publikacji 

[255]. Poni}ej (Rysunek 34) zamieszczono porównanie stopnia pokrycia powierzchni powCok� 

skCadaj�c� si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm). 

Osadzanie nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 o mniejszej [redniej wielko[ci nanocz�stek, 

prowadzi do uzyskania bardziej jednorodnych powCok w krótszym czasie trwania procesu 

SonoNanoCoating w porównaniu do osadzania nanocz�stek z zawiesiny GoHAPmed Typ 6. 

SiCy przyci�gania mi�dzy nanocz�stkami, jak równie} mi�dzy nanocz�stkami a podCo}em to 

prawdopodobnie siCy Van der Waalsa [255,278]. Jednak}e, mog� istnie� trzy rodzaje 

oddziaCywaE pomi�dzy nanocz�stkami GoHAPmed a powierzchni� PCL. Jednym z nich jest 

tworzenie wi�zaE wodorowych pomi�dzy grupami hydroksylowymi GoHAPmed i grupami 

funkcyjnymi PCL [255,279,280]. Innymi s� oddziaCywania elektrostatyczne Ca2+ z grup� 

karboksylow� PCL oraz PO4
3- ze szkieletem wodorow�glanowym PCL [255,280]. Trzecim 

z nich jest rozwini�cie powierzchni wCa[ciwej wraz ze zmniejszeniem rozmiaru nanocz�stek 

GoHAP, co wi�}e si� ze zwi�kszon� ilo[ci� atomów powierzchniowych w stosunku do 

wi�kszych nanocz�stek [281]. Mo}e to skutkowa� lepsz� adhezj� GoHAPmed Typ 3 o [redniej 

wielko[ci nanocz�stek 14 nm do powierzchni PCL w stosunku do 42 nm GoHAPmed Typ 6. 
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Rysunek 34. StopieE pokrycia powierzchni PCL powCok� skCadaj�c� si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 

(14 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 nm) w funkcji czasu prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego. 

Powi�kszenie 1 000 x. 

 
K�t zwil}ania PCL modyfikowanego powCokami GoHAPmed Typ 1 oraz GoHAPmed 

Typ 6 ulegC zmianie ju} po 1 minucie prowadzenia procesu SonoNanoCoating i ostatecznie 

zostaC obni}ony o ok. 22º poprzez modyfikacj� powierzchni powCok� GoHAPmed Typ 1 oraz 

ok. 10º poprzez modyfikacj� powierzchni powCok� GoHAPmed Typ 6 (Rysunek 35). Po 8 



 
88  

minutach prowadzenia procesu SonoNanoCoating uzyskano powCoki, która charakteryzowaCy 

si� k�tem zwil}ania, odpowiednio 53º oraz 64º, korzystnym dla proliferacji komórek. 

 

 

Rysunek 35. K�t zwil}ania podCo}a PEEK przed modyfikacj� oraz po modyfikacji jego powierzchni 

powCokami GoHAPmed. 

 
W publikacji [255] opisano mechanizm osadzania powCok hydroksyapatytowych 

metod� SonoNanoCoating w sposób nast�puj�cy:  

1. PowCoka zarodkuje na niedoskonaCo[ciach powierzchni.  

2. PowCoka rozprzestrzenia si� poprzez przyC�czenie nanocz�stek do kraw�dzi powCoki.  

3. PowCoka ro[nie w kierunku bocznym, tworz�c struktury dendrytyczne.  

Mniejsze nanocz�stki tworz� jednorodne powCoki szybciej w stosunku do ich wi�kszych 

odpowiedników. MateriaC modyfikowany metod� ultrad{wi�kowego osadzania nano-powCok 

jest silnie hydrofilowy. Wyj�tkowo[� metody polega na utrzymaniu niskiej temperatury 

procesy ok.  30°C, co pozwala na osadzenie nanocz�stek w niezmienionej postaci. Co wi�cej 

nie wykorzystuje si� substancji chemicznych, które mogCyby negatywnie wpCywa� na 

[rodowisko, b�d{ w jakimkolwiek stopniu wpCywa� na cytotoksyczno[� materiaCu.  
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Rysunek 36. Schemat mechanizmu ultrad{wi�kowego osadzania powCok skCadaj�cych si� z nanocz�stek 

hydroksyapatytu GoHAPmed na powierzchni pCaskiej pastylki PCL [255]. 

 
 Cz�[� wyników dotycz�ca opisania mechanizmu osadzania powCok zawarta w tym 

podrozdziale byCa tematem publikacji pt. Mechanism for sonocoating a polymer surface with 

nano-hydroxyapatite [255], w której autorka pracy jest drugim autorem. W rozprawie 

doktorskiej poszerzono zagadnienia mechanizmu osadzania powCok o analiz� ilo[ci jonów 

PO4
3- pochodz�cych z roztworzenia powCok GoHAPmed Typ 3 oraz GoHAPmed Typ 6 

skCadaj�cych si� z nanocz�stek o wielko[ci odpowiednio 14 nm oraz 42 nm osadzanych 

w gradientowo wydCu}onym czasie procesu. Ponadto, przeprowadzono rozszerzon� analiz� 

morfologii powCok oraz analiz� zmiany k�ta zwil}ania z uwzgl�dnieniem wielko[ci 

nanocz�stek skCadaj�cych si� na powCok� oraz czasu prowadzenia procesu SonoNanoCoating. 
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5.3. Metoda ultrad{wi�kowa 3 jako uniwersalna metoda modyfikacji powierzchni 

materiaCów. 

W rozdziale 4.2. dobrano podstawowe parametry procesu ultrad{wi�kowego osadzania 

powCok na podCo}u polimerowym z polikaprolaktonu (PCL). Dowiedziono, }e mo}liwe jest 

osadzanie powCok zarówno na podCo}ach 3D o strukturze porowatej, jak równie} pCaskich 

powierzchniach. W tym rozdziale skupiono si� na modyfikacji powierzchni ró}nego rodzaju 

materiaCów (metalicznych, polimerowych, kompozytowych) nanocz�stkami GoHAPmed 

o regulowanej wielko[ci (10 3 42 nm) w celu wykazania uniwersalno[ci metody 

ultrad{wi�kowej. 

5.3.1. Modyfikacja powierzchni pCaskich podCo}y tytanu grade 2. 

W pierwszym etapie osadzano powCoki nanocz�stek GoHAPmed o ró}nych 

wielko[ciach, tj. 10 nm (Typ 1), 14 nm (Typ 3), 26 nm (Typ 4), 30 nm (Typ 5), 42 nm (Typ 6) 

na próbkach podCo}y tytanowych (Rysunek 37). PodCo}a tytanu grade 2 miaCy na celu 

odwzorowanie powierzchni implantów tytanowych wytworzonych klasycznymi metodami jak 

np. obróbka skrawaniem. 

 

 

Rysunek 37. PodCo}e tytanowe 3 próbki blachy tytanowej (tytan grade 2) o wymiarach  

9 x12 x 2 mm.  
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Na Rysunku 38 przedstawiono zdj�cia SEM powCok uzyskanych po 1 minucie 

prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego. Ju} jedna minuta procesu SonoNanoCoating 

pozwoliCa na uzyskanie jednorodnych powCok nanocz�stek GoHAPmed o wielko[ci 10 3 26 

nm. W przypadku osadzania powCok skCadaj�cych si� z nanocz�stek o [redniej wielko[ci ok. 

30 3 42 nm uzyskano dobre pokrycie powierzchni podCo}y tytanowych, jednak na powierzchni 

próbki obserwowano równie} prze[wity materiaCu (oznaczone czerwonymi strzaCkami), 

którego powierzchni� powlekano (Rysunek 38, (D3), (E3)). Osadzanie powCok na podCo}ach 

tytanowych przeprowadzono równie} w wydCu}onym czasie procesu SonoNanoCoating, 

odpowiednio 3 min, 6 min, 9 min dla ró}nych typów nanocz�stek GoHAPmed. Obrazowanie 

SEM wykazaCo, }e dla ka}dego z tych czasów prowadzenia procesu SonoNanoCoating 

uzyskano caCkowite pokrycie powierzchni powCokami GoHAPmed (Rysunek 40 - Rysunek 44). 

PowCoki osadzane z zawiesiny nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 (10 nm) oraz GoHAPmed Typ 

3 (14 nm) charakteryzowaCy si� homogeniczn� morfologi� powCoki, która dla tych typów 

GoHAPmed byCa najbardziej jednorodna (Rysunek 40, Rysunek 41). Taki charakter powCok 

mo}e by� powi�zany z wi�kszymi siCami powierzchniowymi w przypadku mniejszych 

nanocz�stek. Nanocz�stki GoHAPmed Typ 1 oraz Typ 3 charakteryzowaCy si� bardzo du}ym 

rozwini�ciem powierzchni wCa[ciwej, odpowiednio: 206 m2/g oraz 143 m2/g (Tabela 5). 

Wysokie rozwini�cie powierzchni mo}e przyczynia� si� do silniejszych oddziaCywaE pomi�dzy 

nanocz�stkami w warstwie hydroksyapatytu GoHAPmed, co z kolei mo}e wpCywa� na 

morfologi� powCok. PowCoki osadzone z zawiesin nanocz�stek o wi�kszej [redniej wielko[ci 

(26 3 42 nm) zachowywaCy ci�gCo[� na powierzchni próbki, jednak charakteryzowaCy si� 

wyst�powaniem wyspowych zgrubieE powCoki (Rysunek 42 - Rysunek 44). 
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Rysunek 38. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek o ró}nej wielko[ci nanocz�stek osadzone na podCo}ach 

tytanowych (grade 2): A1-A3) GoHAPmed Typ 1 (10 nm); B1-B3) GoHAPmed Typ 3 (14 nm); C1-C3) 

GoHAPmed Typ 4 (26 nm); D1-D3) GoHAPmed Typ 5 (30 nm); E1-E3) GoHAPmed Typ 6 (42 nm). 

 
Mapa pierwiastkowa wykonana technik� spektroskopii z dyspersj� energii (EDS) 

uzyskana z analizy powierzchni podCo}y tytanowych powlekanych nanocz�stkami GoHAPmed 

potwierdziCa, }e najlepsz� jednorodno[� powCoki uzyskano w przypadku osadzania nanocz�stek 
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o mniejszej [redniej wielko[ci nanocz�stek, tj. GoHAPmed Typ 1 (10 nm), GoHAPmed Typ 3 

(14 nm), GoHAPmed Typ 4 (26 nm). Dla nanocz�stek o [redniej wielko[ci od ok. 30 3 42 nm 

obserwowano wyspowe skupiska nanocz�stek. Wy}sza intensywno[� koloru niebieskiego 

i seledynowego na mapach EDS w tych miejscach, wskazuje na losowe wyst�powanie skupisk 

nanocz�stek na uzyskanej powCoce (Rysunek 39).  

 

 

Rysunek 39. Mapa pierwiastkowa EDS powCok hydroksyapatytowych naniesionych na powierzchni� 

podCo}a tytanowego, uzyskane po 1 minucie procesu ultrad{wi�kowego. 

 

WydCu}enie czasu prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego osadzania nanocz�stek na podCo}u 

tytanowym do odpowiednio: 3 min, 6 min oraz 9 min, pozwoliCo na uzyskanie ci�gCych powCok 

na powierzchni modyfikowanego materiaCu osadzanych z ka}dego typu nanocz�stek 
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GoHAPmed. Wynik ten dowodzi, }e osadzenie ci�gCych powCok jest równie} mo}liwe dla 

nanocz�stek powy}ej 30 nm poprzez wydCu}enie czasu procesu SonoNanoCoating. 

W przypadku tych nanocz�stek powCoki miaCy najbardziej homogeniczny charakter, gdy czas 

prowadzenia procesu SonoNanoCoating wynosiC 6 min (Rysunek 44, Rysunek 50). 

Regulowany czas prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego nie wpCyn�C znacz�co na morfologi� 

powCok osadzonych z nanocz�stek GoHAPmed o wielko[ci 10 nm oraz 14 nm. W ka}dym z 

zastosowanych czasów dCugo[ci prowadzenia procesu SonoNanoCoating uzyskano 

homogeniczn� morfologi� powCok hydroksyapatytowych (Rysunek 40, Rysunek 41). 

Charakterystyczne struktury >wysp= nanocz�stek zaobserwowano w przypadku nanocz�stek o 

wielko[ci 26 nm. Jednak struktury te nie [wiadcz� o nieci�gCym charakterze powCok, tak jak to 

obserwowano w przypadku pokry� na powierzchni PCL, a wynikaj� z tworzenia si� kolejnej 

warstwy nanocz�stek na powierzchni ci�gCej powCoki zCo}onej z GoHAPmed Typ 4 (Rysunek 

42). Wyniki obserwacji wskazuj�, }e optymalnym rozwi�zaniem b�dzie dobór czasu procesu 

ultrad{wi�kowego osadzania powCok hydroksyapatytowych zale}nie od wielko[ci osadzanych 

nanocz�stek GoHAPmed. W zwi�zku z tym wytypowano optymalne czasy nanoszenia powCok 

hydroksyapatytowych na powierzchni� pCaskich próbek tytanowych. 

 

Tabela 6. Optymalny czas osadzania powCok GoHAPmed na podCo}u tytanu grade 2. 

Rodzaj podCo}a Rodzaj powCoki Optymalny czas osadzania powCoki 

Tytan grade 2 GoHAPmed Typ 1 1 min 

Tytan grade 2 GoHAPmed Typ 3 3 min 

Tytan grade 2 GoHAPmed Typ 4 3 min 

Tytan grade 2 GoHAPmed Typ 5 6 min 

Tytan grade 2 GoHAPmed Typ 6 6 min 
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Rysunek 40 - PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 (10 nm) osadzane na podCo}ach 

tytanowych w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min. Przybli}enia odpowiednio 25 000´, 

100 000´. 

 

 

Rysunek 41. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 (14 nm) osadzane na podCo}ach 

tytanowych w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min. Przybli}enia odpowiednio 25 000´, 

100 000´. 
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Rysunek 42. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 4 (26 nm) osadzane na podCo}ach 

tytanowych w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min. Przybli}enia odpowiednio 25 000´, 

100 000´. 

 

 

Rysunek 43. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 5 (30 nm) osadzane na podCo}ach 

tytanowych w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min. Przybli}enia odpowiednio 25 000´, 

100 000´. 
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Rysunek 44. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 6 osadzane na podCo}ach tytanowych w 

regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min. Przybli}enia odpowiednio 25 000´, 100 000´. 

 
Badanie k�ta zwil}ania powierzchni podCo}a tytanu grade 2 wykazaCo, }e naniesienie 

powCoki hydroksyapatytowej zmniejsza k�t zwil}ania powierzchni. Doniesienia literaturowe 

wskazuj�, }e komórki bardzo dobrze przylegaj� do powierzchni, które charakteryzuj� si� k�tem 

zwil}ania pomi�dzy 70º a 40º (277,278). Ka}da powCoka otrzymywana z ró}nego typu 

nanocz�stek GoHAPmed charakteryzowaCa si� innym k�tem zwil}ania. Zjawisko to powi�zane 

jest z wielko[ci� nanocz�stek, z których skCadaCa si� powCoka oraz siC� przylegania do siebie 

nanocz�stek. K�t zwil}ania w przypadku nanocz�stek o [redniej wielko[ci 14 nm (Typ 3), 26 

nm (Typ 4) oraz 30 nm (Typ 5) ustaliC si� na zbli}onym poziomie dla powCok uzyskanych po 1 

min, 3 min oraz 6 min procesu SonoNanoCoating i wnosiC odpowiednio ok.: 79º, 71º oraz 71º. 

Zatem modyfikacja powierzchni tytanu grade 2 nano-powCokami GoHAP Typ 3, GoHAP Typ 

4 oraz GoHAP Typ 5 spowodowaCa obni}enie k�ta zwil}ania od 12 do 21º. W przypadku 

najdrobniejszych nanocz�stek o [rednim rozmiarze ok. 10 nm (GoHAP Typ 1) najwi�ksz� 

zmian� k�ta zwil}ania o ok. 54º odnotowano dla powCoki naniesionej w czasie 1 minuty 

prowadzenia procesu SonoNanoCoating. K�t zwil}ania powCoki GoHAPmed Typ 1 naniesionej 

w czasie 1 minuty procesu SonoNanoCoating wynosiC 37±4º i byC to najni}szy k�t jaki uzyskano 

po modyfikacji powierzchni. PowCoki GoHAPmed Typ 1 nanoszone w dCu}szym czasie 

prowadzenia procesu SonoNanoCoating, tj. 3 min, 6 min oraz 9 min charakteryzowaCy si� 

k�tem zwil}ania w przedziale od 54º do 68º. Zmiana k�ta zwil}ania powCoki zCo}onej z tego 

samego typu nanocz�stek, jednak w innym czasie mo}e wynika� np. z zag�szczenia 
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nanocz�stek. K�t zwil}ania materiaCu modyfikowanego nanocz�stkami o najwi�kszym [rednim 

rozmiarze, tj. GoHAPmed Typ 6 (42 nm) stopniowo malaC, co korelowaCo z czasem nanoszenia 

powCoki metod� SonoNanoCoating, a} do osi�gni�cia ok. 46º. W tym przypadku najni}szy k�t 

zwil}ania powierzchni obserwowano dla 6 min prowadzenia procesu SonoNanoCoating. Czas 

ten wskazano jako optymalny dla uzyskania powCoki z nanocz�stek GoHAPmed o wielko[ci 

42 nm (Tabela 11). Nast�pnie k�t zwil}ania wzrósC, co mo}e wi�za� si� z cz�[ciowym 

wymywaniem nanocz�stek powCoki po przekroczeniu optymalnego czasu dziaCania energi� fal 

ultrad{wi�kowych na powierzchni� materiaCu. 

 

 

Rysunek 45. K�t zwil}ania podCo}a tytanu grade 2 przed modyfikacj� oraz po modyfikacji jego powierzchni 

powCokami GoHAPmed. 

 
PowCoki GoHAPmed wytworzone na podCo}u tytanu grade 2 poddano badaniom typu 

Scratch Test wykonywanym na mikroskopie siC atomowych (AFM). PowCoki wytworzono 

z zastosowaniem metody SonoNanoCoating. Czas prowadzenia procesu ustalono na podstawie 

Tabeli 6. Obrazy podCo}y po zarysowaniu sond� AFM przedstawiono na Rysunek 46. Próbki 

Ti wykazaCy bardzo du}� odporno[� na zarysowanie. Nanocz�stki skCadaj�ce si� na powCoki 

GoHAPmed byCy zwarte i bardzo dobrze przylegaCy do podCo}a tytanowego. Wyznaczono 

gC�boko[� zadrapaE warstw GoHAPmed, na podstawie których mo}liwa jest ocena grubo[ci 

powCok hydroksyapatytowych (Tabela 8). Za optymaln� grubo[� powCoki uznano 250 ± 50 nm. 
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Taka grubo[� powCoki hydroksyapatytu GoHAPmed pozwala na uzyskanie wCa[ciwo[ci 

powierzchni stwarzaj�cych odpowiednie warunki dla komórek takich jak k�t zwil}ania, 

chropowato[� powierzchni, biokompatybilno[�, wydzielanie sygnaCów wapniowych, przy 

czym zachowuj� dobr� elastyczno[� i adhezj� do podCo}a. Zbyt grube powCoki mog� ulega� 

delaminacji. W przypadku nanocz�stek GoHAPmed o [rednim rozmiarze 10 nm 3 26 nm udaCo 

si� uzyska� powCoki o grubo[ci odpowiednio 250 nm, 212 nm, 166 nm, przy czym wraz ze 

wzrostem nanocz�stek grubo[� powCok malaCa. Zastosowanie nanocz�stek o [redniej wielko[ci 

30 nm oraz 42 nm skutkowaCo zaburzeniem tej tendencji i uzyskiwanie powCok o randomowej 

grubo[ci tj. 50 nm oraz 352 nm. W celu osi�gni�cia maksymalnej indentacji najwy}sz� warto[� 

obci�}enia odnotowano dla powCok GoHAPmed Typ 1, GoHAPmed Typ 3 oraz GoHAPmed 

Typ 5, co oznacza, }e powCoki te byCy najtwardsze. Twardo[� powCok hydroksyapatytowych 

naniesionych na podCo}a tytanowe mo}e wynika� z tego, }e w zale}no[ci od typu nanocz�stek 

GoHAPmed powCoki byCy mniej lub bardziej zwarte. Ponadto powCoki GoHAPmed Typ 1 oraz 

GoHAPmed Typ 3 naniesione na podCo}e tytanu grade 2 charakteryzowaCy si� najwy}szymi 

parametrami chropowato[ci odpowiednio, 329 oraz 326 nm. Chropowato[� powCok skCadaj�ce 

si� z nanocz�stek o [rednim rozmiarze powy}ej 20 nm byCa znacz�co ni}sza i znajdowaCa si� 

w przedziale 186 3 276 nm.  

 

Tabela 7. Chropowato[� RMS powierzchni tytanu grade 2 modyfikowanego powCokami GoHAPmed [256]. 

Nazwa powCoki na powierzchni  

podCo}a tytanu grade 2 

Chropowato[� RMS 

(nm) 

GoHAPmed Typ 1 329 ± 64 

GoHAPmed Typ 3 326 ± 56 

GoHAPmed Typ 4 186 ± 26 

GoHAPmed Typ 5 276 ± 97 

GoHAPmed Typ 6 247 ± 4 
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Rysunek 46. Obrazy AFM powCok GoHAPmed skCadaj�cych si� z ró}nej wielko[ci nanocz�stek uzyskane 

metod� ultrad{wi�kow� na podCo}u z tytanu grade 2 [256]. 



 
101  

Tabela 8. Parametry powCok GoHAPmed naniesionych na podCo}a tytanowe wyznaczone mikroskopi� AFM, 

tj. gC�boko[� zadrapania (z ang. Max. Indentation), obci�}enie, przy którym dana gC�boko[� zadrapania 

zostaCa uzyskana oraz obci�}enie krytyczne [256]. 

Nazwa powCoki na 

powierzchni tytanu 

grade 2 

GC�boko[� 

zadrapania 

(Max. Indentation) 

Obci�}enie  

(przy max. 

indentation) 

Obci�}enie 

krytyczne 

(nm) (¿N) (¿N) 

GoHAPmed Typ 1 250 44 17 

GoHAPmed Typ 3 212 45 28 

GoHAPmed Typ 4 166 21 15 

GoHAPmed Typ 5 50 45 45 

GoHAPmed Typ 6 352 39 10 

 

SiC� adhezji nanocz�stek do podCo}a tytanu grade 2 wyznaczono poprzez zdrapywanie (ang. 

scratch test) pojedynczych aglomeratów nanocz�stek GoHAPmed naniesionych na 

powierzchni� podCo}y tytanowych. PrzykCadowe obrazy uzyskane z mikroskopu AFM dla 

pojedynczych aglomeratów nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 (14 nm) na powierzchni� podCo}y 

tytanu grade 2 przedstawiono na Rysunek 47. Na wykresie (Rysunek 48) przedstawiono [lad 

sondy, która przemieszcza si� na powierzchni próbki, napotykaj�c na swojej drodze aglomeraty 

nanocz�stek, st�d pokonana odlegCo[ci w ¿m. Sonda poruszaj�c si� w poprzek dCugiej osi ulega 

skr�ceniu, co jest rejestrowane w postaci napi�cia skr�tnego (z ang. lateral voltage (V)). Na 

przedstawionym wykresie zarejestrowano moment, gdy sonda napotkaCa na swej drodze 

aglomerat nanocz�stek GoHAPmed. Zmierzono napi�cie skr�tne dla momentów zdrapania 

nanocz�stek. Napi�cie skr�tne przeliczono na siC� jak� sonda wywieraCa na nanocz�stki 

z uwzgl�dnieniem przelicznika { = 0,67 ¿N/mV wyznaczonego podczas kalibracji. Okre[lono 

siC� równolegC� do powierzchni, z jak� sonda oddziaCywaCa na nanocz�stki przylegaj�ce do 

powierzchni w momencie ich oderwania si�, któr� mo}na uto}sami� z siCa adhezji nanocz�stek 

do podCo}a (Tabela 9). Najwy}sz� siC� adhezji odnotowano dla nanocz�stek GoHAPmed Typ 

3, jednak dla tej powCoki otrzymano równie} najwi�kszy bC�d pomiarowy. Jednak}e wato 

zwróci� uwag�, i} siCa adhezji byCa znacz�co wy}sza dla nanocz�stek o [redniej wielko[ci 

nanocz�stek pomi�dzy 10 a 42 nm. 
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Rysunek 47. Obraz AFM uzyskany dla pojedynczych agregatów GoHAPmed Typ 3 naniesionych na podCo}e 

z tytanu grade 2 metod� ultrad{wi�kow� [256].  

 

 

Rysunek 48. PrzykCad wykresu przebiegu sondy zdrapuj�cej pojedynczy aglomerat [256]. 
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Tabela 9. SiCa adhezji powCok GoHAPmed do powierzchni podCo}y tytanu grade 2 [256]. 

Nazwa powCoki na powierzchni  

podCo}a tytanu grade 2 

SiCa adhezji (¿N) 

GoHAPmed Typ 1 7,37 ± 2,01 

GoHAPmed Typ 3 10,05 ± 6,13 

GoHAPmed Typ 4 8,71 ± 4,69 

GoHAPmed Typ 5 5,36 ± 2,01 

GoHAPmed Typ 6 6,03 ± 2,68 

 

5.3.2. Modyfikacja powierzchni pCaskich podCo}y PEEK. 

W kolejnym etapie modyfikowano powierzchni� pCaskich próbek polimerowych 

o wymiarach ok. 9 x 12 mm wytworzonych z polieteroeteroketnu (PEEK). Powierzchni� 

próbek modyfikowano z zastosowaniem metody SonoNanoCoating o parametrach 

analogicznych jak dla podobnych próbek wykonanych z tytanu (RozdziaC 4.3.2.1.).  

 

 

Rysunek 49. PodCo}e PEEK 3 pCaska próbka o wymiarach 9 x 12 x 1,5 mm.  
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W przypadku prowadzenia procesu SonoNanoCoating przez okres 1 min ci�gCo[� 

powCoki uzyskano przy osadzaniu nanocz�stek o wielko[ci od 10 3 30 nm. Jednak}e wyC�cznie 

powCoka uzyskana z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 o [redniej wielko[ci nanocz�stek ok. 14 

nm miaCa zbit� struktur� powierzchni powCoki (Rysunek 50 (B1-B3)). Na zdj�ciu 

w przybli}eniu 1000´ (Rysunek 50 (A1)) widoczne s� ciemniejsze obszary powCoki, które bez 

odpowiedniego przybli}enia wygl�daj� jak miejscowe prze[wity powierzchni materiaCu 

powlekanego. Jednak po uzyskaniu wi�kszych powi�kszeE dowiedziono, }e w miejscach tych 

powCoka zachowuje ci�gCo[�, jednak charakteryzuje si� miejscowym pocienieniem. 

W przypadku nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 (Rysunek 50 (A1-A3)), GoHAPmed Typ 4 

(Rysunek 50 (C1-C3)) oraz GoHAPmed Typ 5 (Rysunek 50 (D1-D3)) obserwowano 

porowato[� powCoki. Natomiast osadzanie nanocz�stek o najwi�kszym [rednim rozmiarze 3 42 

nm, skutkowaCo uzyskaniem powCoki o wyspowym charakterze (Rysunek 50 (E1-E3)). 

Dodatkowo na powCokach o charakterze ci�gCym zaobserwowano proces tworzenia si� kolejnej 

warstwy nanocz�stek 3 charakterystyczne wyspowe struktury.  
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Rysunek 50. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek o ró}nej wielko[ci nanocz�stek osadzone na podCo}ach 

PEEK: A1-A3) GoHAPmed Typ 1 (10 nm); B1-B3) GoHAPmed Typ 3 (14 nm); C1-C3) GoHAPmed Typ 

4 (26 nm); D1-D3) GoHAPmed Typ 5 (30 nm); E1-E3) GoHAPmed Typ 6 (42 nm). 

 

Analiza obrazu SEM wskazuje, }e ci�gCo[� powCoki na powierzchni próbek PEEK zostaCa 

uzyskana w ka}dym z trzech dCugo[ci zastosowanych czasów (3, 6, 9 min) prowadzenia procesu 

ultrad{wi�kowego osadzania nanocz�stek GoHAPmed o [redniej wielko[ci 10 3 30 nm. 
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W przypadku prób osadzenia nanocz�stek GoHAPmed Typ 6 o [redniej wielko[ci nanocz�stek 

powy}ej 40 nm nie udaCo si� uzyska� caCkowitego pokrycia modyfikowanego materiaCu oraz 

zachowa� ci�gCo[ci powCoki (Rysunek 55). Wyniki te potwierdziCy dotychczasowe obserwacje, 

i} wielko[� nanocz�stek ma istotny wpCyw na formowanie powCok metod� ultrad{wi�kow�. 

Jednak}e na podstawie porównania morfologii powCok uzyskanych z nanocz�stek 

o najwi�kszym [rednim rozmiarze wynosz�cym 42 nm uzyskanych na powierzchni podCo}a 

tytanowego (Rysunek 44) a podCo}a PEEK (Rysunek 55) mo}na wnioskowa�, }e rodzaj 

podCo}a, którego powierzchnia jest modyfikowana równie} wywiera istotny wpCyw na 

efektywno[� osadzania powCok w procesie ultrad{wi�kowym.  

 

 

Rysunek 51. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 (10 nm) osadzane na podCo}ach PEEK 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  
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Rysunek 52. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 (14 nm) osadzane na podCo}ach PEEK 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  

 

 

Rysunek 53. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 4 (26 nm) osadzane na podCo}ach PEEK 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  
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Rysunek 54. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 5 (30 nm) osadzane na podCo}ach PEEK 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  

 

 

Rysunek 55. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 6 (42 nm) osadzane na podCo}ach PEEK 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min. 

 

 

 

 



 
109  

Na podstawie analizy SEM i EDS potwierdzono obserwacje opisane w rozdziale 4.2.4., 

które wskazuj�, }e wydCu}anie czasu prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego osadzania 

nanocz�stek na powierzchni pCaskich próbek PEEK nie powoduje systematycznego przyrostu 

ilo[ci nHAP osadzonego w formie powCoki na powierzchni materiaCu modyfikowanego. Na 

mapach EDS poprzez analiz� rozmieszczenia pierwiastków takich jak wapE i fosfor, które s� 

skCadowymi nanocz�stek GoHAPmed ujawniono, }e najbardziej homogenicznie rozCo}enie 

nanocz�stek na powierzchni PEEK osi�gane jest po 3 minutach prowadzenia procesu 

ultrad{wi�kowego. Zjawisko to mo}e by� zwi�zane z wymywaniem nanocz�stek z powierzchni 

powCoki w wyniku zbyt dCugiego nara}enie powierzchni na dziaCanie fal ultrad{wi�kowych.  

 

 

Rysunek 56. Mapa pierwiastkowa EDS powCok GoHAPmed Typ 1 (10 nm) naniesionych na powierzchni� 

podCo}a PEEK, uzyskanych w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min i 9 min procesu 

ultrad{wi�kowego. 
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Rysunek 57. Mapa pierwiastkowa EDS powCok GoHAPmed Typ 4 (26 nm) naniesionych na powierzchni� 

podCo}a PEEK, uzyskanych w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min i 9 min procesu 

ultrad{wi�kowego. 
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Rysunek 58. Mapa pierwiastkowa EDS powCok GoHAPmed Typ 6 (42 nm) naniesionych na powierzchni� 

podCo}a PEEK, uzyskanych w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min i 9 min procesu 

ultrad{wi�kowego. 

 
K�t zwil}ania podCo}a polimerowego PEEK przed modyfikacj� powierzchni wynosiC 

81º ± 2º. Naniesienie powCok GoHAPmed obni}yCo k�t zwil}ania powierzchni. Najwi�ksz� 

zmian� k�ta zwil}ania podCo}a PEEK zaobserwowano w przypadku osadzenia powCoki 

GoHAPmed Typ 6 przy osadzaniu powCoki w procesie SonoNanoCoating prowadzonym przez 

1 minut� oraz 3 minuty. Wówczas k�t zwil}ania powierzchni wynosiC ok. 42º 3 44º. K�t 

zwil}ania wynosz�cy ok. 52º zaobserwowano przy modyfikacji powierzchni nanocz�stkami 

GoHAPmed Typ 4 przy osadzaniu powCoki przez okres 6 min oraz GoHAPmed Typ 6 przez 

okres 9 min. W przypadku zastosowania dziewi�ciominutowego czasu osadzania warstwy 

odnotowano du}e odchylenie standardowe w uzyskanym k�cie zwil}ania powierzchni, co mo}e 

by� zwi�zane ze zmniejszeniem powtarzalno[ci otrzymywanych powCok w tym czasie. 

PozostaCe powCoki naniesione na podCo}e PEEK charakteryzowaCy si� zbli}on� warto[ci� k�ta 

zwil}ania ustabilizowan� na poziomie ok. 73º ± 4º. 
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Rysunek 59. K�t zwil}ania podCo}a PEEK przed modyfikacj� oraz po modyfikacji jego powierzchni 

powCokami GoHAPmed. 

 
PowCoki GoHAPmed wytworzone na podCo}u PEEK w czasie 3 min. prowadzenia 

procesu SonoNanoCoating poddano badaniom typu Scratch Test wykonywanym na 

mikroskopie siC atomowych (AFM). PowCoki GoHAPmed naniesione na podCo}a PEEK 

znacznie Catwiej podlegaCy zadrapaniom w stosunku do powCok naniesionych na podCo}a tytanu 

grade 2. Takie zachowanie powCok mo}e by� zwi�zane z twardo[ci� powCok. Rysunek 60 

przedstawia obrazy AFM uzyskane po zarysowaniu powCok GoHAPmed naniesionych na 

podCo}a polimerowe. Zobrazowane zarysowania s� dobrze widoczne. PowCoka GoHAPmed 

podczas zarysowania ulegCa odksztaCceniu, nanocz�stki skCadaj�ce si� na powCok� przemie[ciCy 

si� tworz�c spulchnienie wokóC rysy na powCoce. Zjawisko te jest bardziej widoczne dla 

nanocz�stek o [redniej wielko[ci nanocz�stek powy}ej 20 nm, co mo}e by� zwi�zane ze 

sCabszymi wi�zania Van der Waalsa pomi�dzy tymi nanocz�stkami. Chropowato[� podCo}y 

PEEK, których powierzchni� modyfikowano powCokami GoHAPmed skCadaj�cymi si� 

z nanocz�stek rozró}nionych na typy pod k�tem [redniego rozmiaru nanocz�stek byCa zbli}ona 

i mie[ciCa si� w zakresie 109-124 nm (Tabela 7).  
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Rysunek 60. Obrazy AFM powCok GoHAPmed skCadaj�cych si� z ró}nej wielko[ci nanocz�stek uzyskane 

metod� ultrad{wi�kow� na podCo}u PEEK [256]. 



 
114  

Tabela 10. Chropowato[� RMS powierzchni PEEK modyfikowanej powCokami GoHAPmed [256]. 

Nazwa powCoki na powierzchni  

podCo}a tytanu grade 2 

Chropowato[� RMS 

(nm) 

GoHAPmed Typ 1 124 ± 28 

GoHAPmed Typ 3 104 ± 9 

GoHAPmed Typ 4 119 ± 1 

GoHAPmed Typ 5 115 ± 22 

GoHAPmed Typ 6 109 ± 7 

 

5.3.3. Modyfikacja powierzchni podCo}y tytanowych drukowanych 3D. 

W kolejnym etapie osadzano powCoki hydroksyapatytowe na podCo}ach tytanowych 

drukowanych 3D (Ti 3D). PodCo}a te byCy wydrukowane w formie wielosto}kowej siatki, 

pracuj�cej pod wpCywem nacisku w celu stymulacji przerostu kostnego (Rysunek 61). Taki 

rodzaj siatki stosowany jest w implantach kr�gosCupowych, wytwarzanych i opatentowanych 

przez firm� Syntropiq. Dodatkowy czynnik wpCywaj�cy na przy[pieszenie przero[ni�cia 

implantu now� tkank� kostn� ma stanowi� powCoka hydroksyapatytowa. Na podCo}ach 

wykonano powCoki z nanocz�stek o ró}nych wielko[ciach, tj. 10 nm (Typ 1), 14 nm (Typ 3), 

26 nm (Typ 4), 30 nm (Typ 5), 42 nm (Typ 6). PowCoki osadzano w procesie SonoNanoCoating, 

którego czas regulowano od 1 do 9 minut w celu ustalenia optymalnego czasu osadzania powCok 

z danej wielko[ci nanocz�stek. 
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Rysunek 61. PodCo}e tytanowe drukowane 3D 3 kr�}ek o [rednicy 10 mm.  

 
Obrazowanie SEM ujawniCo, }e ju} po 1 minucie procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCok 

hydroksyapatytowych uzyskano caCkowite pokrycie powierzchni przy zastosowaniu 

nanocz�stek GoHAPmed o [redniej wielko[ci okoCo 10 nm (Typ 1) oraz 14 nm (Typ 3). 

W przypadku nanocz�stek o [redniej wielko[ci 26 oraz 30 nm uzyskano jednorodne powCoki, 

jednak widoczne byCy miejscowe, niewielkie prze[wity powierzchni materiaCu 

modyfikowanego, które oznaczono czerwonymi strzaCkami (Rysunek 62 (C3, D3)). 

Zastosowanie nanocz�stek GoHAPmed o [redniej wielko[ci powy}ej 40 nm (Typ 6), podobnie 
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jak w przypadku osadzania powCok na powierzchni PEEK, skutkowaCo osadzeniem struktur 

wyspowych lub pojedynczych nanocz�stek na powierzchni Ti 3D (Rysunek 62 (E1-E3)). 

 

 

Rysunek 62. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek o ró}nej wielko[ci nanocz�stek osadzone na podCo}ach Ti 

3D: A1-A3) GoHAPmed Typ 1 (10 nm); B1-B3) GoHAPmed Typ 3 (14 nm); C1-C3) GoHAPmed Typ 4 

(26 nm); D1-D3) GoHAPmed Typ 5 (30 nm); E1-E3) GoHAPmed Typ 6 (42 nm).  
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WydCu}enie czasu osadzania nanocz�stek pozwoliCo na uzyskanie caCkowitego, jednorodnego 

pokrycia powierzchni z zastosowaniem wszystkich typów nanocz�stek GoHAPmed. 

WydCu}enie czasu ju} do 3 minut skutkowaCo wypeCnieniem pustych przestrzeni w powCoce, 

które obserwowano w przypadku zastosowania 1 min osadzania ultrad{wi�kowego powCok 

(Rysunek 62 (C3, D3)) z zawiesiny nanocz�stek GoHAPmed o [rednim rozmiarze 26 nm (Typ 

4, Rysunek 65) oraz 30 nm (Typ 5, Rysunek 66). Natomiast optymalny czas osadzania 

najwy}szego typu nanocz�stek GoHAPmed dobrany na podstawie oceny morfologii powCok 

wynosiC 6 minut (Rysunek 67 (E)). Nanocz�stki GoHAPmed osadzone w optymalnie dobranym 

czasie tworzyCy powCoki pokrywaj�ce caCkowicie powierzchni� oraz wypeCniaj�ce wszelkie 

szczeliny na próbce, czy poC�czenia pomi�dzy poszczególnymi ziarnami proszku tytanowego 

z którego drukowano podCo}a (Rysunek 66). 

 

 

Rysunek 63. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 (10 nm) osadzane na podCo}ach Ti 3D 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  
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Rysunek 64. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 (14 nm) osadzane na podCo}ach Ti 3D 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  

 

 

Rysunek 65. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 4 (26 nm) osadzane na podCo}ach Ti 3D 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  
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Rysunek 66. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 5 (30 nm) osadzane na podCo}ach Ti 3D 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  

 

 

Rysunek 67. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 6 (42 nm) osadzane na podCo}ach Ti 3D 

w regulowanym czasie, odpowiednio: 3 min, 6 min, 9 min.  
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Na podstawie obserwacji SEM wytypowano optymalne czasy osadzania nanocz�stek 

GoHAPmed na powierzchni podCo}a tytanowego drukowanego 3D. Kryterium wyboru byCa 

ci�gCo[� i jednorodno[� powCoki uzyskana w jak najkrótszym czasie prowadzenia procesu 

SonoNanoCoating. Dla wybranych czasów uzyskiwania powCok zestawiono mapy 

pierwiastkowe EDS (Rysunek 68). 

 

Tabela 11. Optymalny czas ultrad{wi�kowego osadzania na powierzchni Ti 3D nanocz�stek GoHAPmed 

zró}nicowanych pod k�tem [redniej wielko[ci nanocz�stek. 

Rodzaj podCo}a Rodzaj powCoki Optymalny czas osadzania powCoki 

Tytan drukowany 3D GoHAPmed Typ 1 1 min 

Tytan drukowany 3D GoHAPmed Typ 3 1 min 

Tytan drukowany 3D GoHAPmed Typ 4 3 min 

Tytan drukowany 3D GoHAPmed Typ 5 3 min 

Tytan drukowany 3D GoHAPmed Typ 6 6 min 
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Rysunek 68. Mapy pierwiastkowe EDS powCok GoHAPmed o zró}nicowanej wielko[ci nanocz�stek 

naniesionych na powierzchni� podCo}a tytanu drukowanego, uzyskanych w regulowanym czasie, 

odpowiednio: 1 min, 3 min i 6 min procesu SonoNanoCoating. 
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5.3.4. Modyfikacja powierzchni implantów kr�gosCupowych oraz [rub mocuj�cych. 

  Przeprowadzono modyfikacj� powierzchni implantów kr�gosCupowych (Rysunek 69), 

tzw. >klatek= (ang. cage) nanocz�stkami hydroksyapatytu, które osadzano w formie powCok 

metod� SonoNanoCoating. Parametry procesu dobrano na podstawie do[wiadczeE opisanych 

w poprzednich rozdziaCach. Czas nanoszenia powCok zgodnie z Tabel� 11. Uzyskane powCoki 

charakteryzowaCy si� morfologi� bardzo zbli}on� do tej, któr� obserwowano na podCo}ach 

kr�}ków tytanowych (Ti 3D).  

 

Rysunek 69. Implanty kr�gosCupowe (Andromeda oraz Perseus) drukowane 3D ze stopu tytanu Ti64ELI 

(Syntropiq, Czechy). 

Implant pokryty nanocz�stkami GoHAPmed o skrajnych [rednich wielko[ciach nanocz�stek tj. 

GoHAPmed Typ 1 (10 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 przeci�to na 2 cz�[ci. Zabieg ten wykonano 

w celu weryfikacji, czy proces ultrad{wi�kowego osadzania powCok hydroksyapatytowych 

pozwala na uzyskanie powCok nie tylko na powierzchni zewn�trznej implantów, ale równie} 

wewn�trz porowatych implantów. Obserwacje SEM pozwoliCy na potwierdzenie postawionej 

tezy. Na tym etapie prac potwierdzono, }e powCoki GoHAPmed uzyskiwane s� równie} 
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wewn�trz implantów o porowatej, a}urowej strukturze. Zarówno w przypadku powCok 

GoHAPmed Typ 1, jak i GoHAPmed Typ 6 zaobserwowano powCok� nanocz�stek wewn�trz 

rozci�tego implantu kr�gosCupowego (Rysunek 70). 

 

 

Rysunek 70. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 (10 nm) oraz GoHAPmed Typ 6 (42 

nm) osadzane wewn�trz implantów kr�gosCupowych (Aries, Sytropiq, Czechy).  
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Przeprowadzono modyfikacj� powierzchni perforowanej [ruby interferencyjnej, 

zadaniem jest mocowanie i ustabilizowanie implantów, takich jak np. sztuczne wi�zadCo 

krzy}owe. [ruby modyfikowano poprzez osadzenie powCok hydroksyapatytowych na ich 

powierzchni metod� ultrad{wi�kow�. Na powierzchni [rub uzyskano jednorodne pokrycie 

nanocz�stkami GoHAPmed o ró}nym rozmiarze nanocz�stek (10 nm 3 42 nm) (Rysunek 71).  

 

 

Rysunek 71. PowCoki skCadaj�ce si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ o ró}nej wielko[ci, na 

powierzchni tytanowych (stop Ti-6Al-4V) [rub interferencyjnych.  

 
W celu symulacji warunków zastosowania przeprowadzono eksperyment, maj�cy na 

celu potwierdzenia trwaCo[ci powCoki hydroksyapatytowej podczas wkr�cania [ruby 

interferencyjnej modyfikowanej do ko[ci. [ruby modyfikowane powCokami, skCadaj�cymi si� 

z nanocz�stek GoHAPmed o wielko[ci odpowiednio: 10 nm, 14 nm oraz 26 nm zostaCy 

wkr�cone do ko[ci woCowej, a nast�pnie wykr�cone i obrazowane SEM. Analiza obrazu na 

mikroskopie SEM nie wykazaCa uszkodzenia powCok naniesionych na [ruby, które poddano 

eksperymentowi (Rysunek 73). Ponadto, zaobserwowano bardzo dobre przyleganie tkanek do 

powierzchni [rub modyfikowanych powCokami hydroksyapatytowa GoHAPmed. Obrazowanie 

SEM wykazaCo, }e powCoka nie zostaCa uszkodzona, a cz�[� tkanek [ci[le do niej przylgn�Ca 

(Rysunek 73).  
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Rysunek 72. Zdj�cie z operacji wkr�cania [rub interferencyjnych w ko[� woCow�. 

 

 

Rysunek 73. Obraz SEM tkanek przylegaj�cych do powCoki GoHAPmed naniesionej na [ruby 

interferencyjne po wykr�ceniu z ko[ci woCowej.  
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5.3.5. Modyfikacja powierzchni implantów sztucznego wi�zadCa krzy}owego. 

W tej cz�[ci do[wiadczeE prowadzono prace nad osadzaniem powCok skCadaj�cych si� 

z nanocz�stek hydroksyapatytu na implantach w postaci syntetycznych wi�zadeC 

wytworzonych z UHMWPE stosowanych do rekonstrukcji zerwanego wi�zadCa krzy}owego. 

Sztuczne wi�zadCa modyfikowano powCokami, skCadaj�cymi si� z nanocz�stek 

hydroksyapatytu GoHAPmed o charakterystyce przedstawionej w Tabeli 5, jak równie} 

komercyjnie dost�pnym hydroksyapatytem: Sigma-Aldrich (Darmstadt, Germany), Berkeley 

Advanced Biomaterials (Berkeley, USA) oraz HA Biocer (Chema Rzeszów, Polska). 

 

Tabela 12. Parametry powierzchni wCa[ciwej (SSA), caCkowitej powierzchni portów (TPV), g�sto[ci (DEN) 

oraz [redniej wielko[ci nanocz�stek (MPSBET) wyznaczone dla nanohydroksyapatytów dost�pnych 

komercyjnie.  

Nazwa próbki: 

Powierzchnia 

WCa[ciwa 

(m2/g) 

CaCkowita 

obj�to[� porów 

(m2/g) 

G�sto[� 

(g/cm3) 

[rednia wielko[� 

nanocz�stek 

(nm) 

HAP Berkeley 41 0,252 2,91 ± 0,06 51 

HAP Sigma-

Aldrich 
21 0,042 3,04 ± 0,03 

96 

HA Biocer 22 - 3,02 90 

 

Jednorodny charakter powCok uzyskano w przypadku osadzania powCok skCadaj�cych 

si� z nanocz�stek hydroksyapatytu o drobniejszym [rednim rozmiarze, tj. 10 nm i 14 nm 

(Rysunek 74, (A1-B3)). PowCoki o charakterze wysokoporowatym uzyskano w przypadku 

zastosowania w procesie ultrad{wi�kowego osadzania powCok nanocz�stek GoHAPmed Typ 

6, HAP Berkeley, HAP Sigma Aldrich (Rysunek 74, (C1-E3)). Warto zauwa}y�, }e HAP 

Berkeley charakteryzowaC si� wyst�powaniem pojedynczych mikrometrycznych ziaren, które 

równie} zostaCy przytwierdzone do powierzchni wi�zadCa UHMWPE (Rysunek 74, (E2-E3)). 

Osadzanie nanocz�stek HA Biocer metod� SonoNanoCoating pozwoliCo jedynie na osadzenie 

powCok o charakterze wyspowym (F1-F3). Na podstawie analizy obrazów SEM stwierdzono, 

i} charakter osadzonej powCoki zale}y nie tylko od parametrów procesu ultrad{wi�kowego, 

rodzaju modyfikowanego podCo}a, rodzaju materiaCu, ale równie} bardzo silnie zale}y od 
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wCa[ciwo[ci materiaCu, z którego skCada si� powCoka, takich jak morfologia, struktura, wielko[� 

czy powierzchnia wCa[ciwa i g�sto[�.  

 

 

Rysunek 74. Obrazy SEM wCókien wi�zadeC, których powierzchni� modyfikowano powCokami 

hydroksyapatytu GoHAPmed o ró}nym rozmiarze wielko[ci nanocz�stek oraz nanohydroksyapatytów HAP 

Sigma-Aldrich, HAP Berkeley oraz HA Biocer. 
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Wykonano pomiar siCy adhezji nanocz�stek GoHAPmed do podCo}a UHMWPE. Poni}ej 

umieszczono przykCadowe obrazy topograficzne i wykresy ugi�cia ramienia sondy 

zarejestrowane w trakcie badania. Wykresy ugi�cia koresponduj� z mapami topograficznymi 

po zarysowaniu - wi�ksza amplituda ugi�cia pojawia si� w przypadku miejsc z aglomeratami 

nanocz�stek GoHAPmed. 

 

 

Rysunek 75. Obrazy AFM topografii podCo}a UHMWPE na którym osadzono powCoki GoHAPmed Typ 3 

metod� ultrad{wi�kow�. Widok przed i po zarysowaniu powierzchni sond� AFM. 

 

 

Rysunek 76. Wykres wychylenia (ugi�cia) sondy mikroskopu AFM podczas tworzenia rysy na powierzchni 

próbki; A) topografia powierzchni próbki z zaznaczonym obszarem prowadzenia sondy, B) Obraz SEM 

powCoki GoHAPmed Typ 3 na powierzchni podCo}a UHMWPE w miejscach widocznych na obrazie AFM, 

jako jasne punkty o wi�kszej wysoko[ci. 
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SiC� adhezji wyznaczon� dla próbek podCo}y UHMWPE modyfikowanych powCokami 

GoHAPmed Typ 3 (14 nm) i podCo}y UHMWPE modyfikowanych powCokami GoHAPmed 

Typ 6 (42 nm) zestawiono w Tabelki 13. Adhezja powCoki skCadaj�cej si� z nanocz�stek 

o mniejszym rozmiarze nanocz�stek oraz wy}szej powichrzeni wCa[ciwej (GoHAPmed Typ 3) 

do podCo}a UHMWPE byCa znacznie wy}sza w porównaniu z powCok� zCo}on� z nanocz�stek 

o wi�kszej [redniej wielko[ci (GoHAPmed Typ 6). Podejrzewa si�, }e bezpo[redni wpCyw na 

przyczepno[� cz�stek ma ich ksztaCt, wielko[� oraz uCo}enie. Warstwa zCo}ona z cz�stek 

GoHAPmed Typ 6 jest lu{niejsza (porowata), a oddziaCywania van der Waalsa 

charakterystyczne dla nanocz�stek s� w tym przypadku sCabsze ni} dla GoHAPmed Typ 3. 

Jednak}e najwi�kszy wpCyw na siC� adhezji do podCo}a ma sam rodzaj podCo}a, tj. z jakiego 

materiaCu podCo}e jest wykonane, jak� ma form� czy porowato[�. Wyznaczona siCa adhezji 

powCok GoHAPmed do podCo}a UHMWPE jest znacznie sCabsza ni} siCa adhezji tych samych 

powCok do chropowatego podCo}a walcowanego tytanu grade 2 (Tabela 9). 

 

Tabela 13. SiCa adhezji powCok skCadaj�cych si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 oraz GoHAPmed Typ 6. 

Nazwa próbki SiCa adhezji [µN] 

PowCoka GoHAPmed Typ 3 0,7 - 0,8 

PowCoka GoHAPmed Typ 6 0,4 3 0,7 

 

 W zwi�zku ze znacznie mniejsz� siC� adhezji do podCo}a UHMWPE w stosunku do 

poCo}y tytanowych wykonano badanie wytrzymaCo[ci powCok na [cieranie w warunkach 

symuluj�cych prace chirurga z wi�zadCem, tj. mocowania implantu sztucznego wi�zadCa 

UHMWPE do ko[ci udowej za pomoc� [ruby interferencyjnej. W badaniu zastosowano 

implanty w postaci sztucznych wi�zadeC krzy}owych, którego wCókna zostaCy pokryte powCok� 

zCo}on� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3.  
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Rysunek 77. Etapy badania wytrzymaCo[ci powCok GoHAPmed Typ 3 naniesionych na powierzchnie 

sztucznych wi�zadeC UHMWPE: a) przygotowanie materiaCów, b) nawiercenie otworu w ko[ci, c-e) 

przewlekanie sztucznego wi�zadCa przez otwór w ko[ci, f) mocowanie wi�zadCa [rub� interferencyjn�.  

 
Test mocowania wi�zadeC wykazaC, }e operowanie wi�zadCem poprzez rozci�ganie, 

gi�cie i mocowanie [rub� tytanow� interferencyjn� w kanale kostnym nie powoduje 

delaminacji, czy niszczenia powCok skCadaj�cych (Rysunek 78, (C-D)) si� z nanocz�stek 

GoHAPmed Typ 3. Jednak}e mocowanie implantu [rub� interferencyjn� powoduje cz�[ciowe 

uszkodzenie zarówno wCókien wi�zadeC, jak i powCoki. Jednak delaminacj�, uszkodzenia 

powCok zaobserwowano punktowo w pojedynczych miejscach wCókien wi�zadeC (Rysunek 78, 

(E-F)). W wi�kszo[ci miejsc, obserwowano, i} pomimo deformacji wCókien nanocz�stki 

GoHAPmed Typ 3 wci�} przylegaCy do powierzchni wi�zadeC (Rysunek 78, (A-B)). 
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Rysunek 78. Obrazy SEM sztucznego wi�zadCa krzy}owego UHMWPE po badaniu wytrzymaCo[ci powCok 

GoHAPmed Typ 3 w warunkach symuluj�cych kliniczne zastosowanie implantu.  

 
Na obrazach SEM obserwowano zmiany morfologii powCok hydroksyapatytowych powstaCe na 

skutek badaE degradacji prowadzonych w roztworze soli fizjologicznej (Rysunek 79) oraz 

roztworze symuluj�cym osocze (Rysunek 80) przez okres 60 i 90 dni. Analiza obrazów powCok, 

których badania degradacji prowadzono w PBS nie wykazaCa znacz�cych zmian w charakterze 

powCok GoHAPmed Typ 1 oraz GoHAPmed Typ 3. W przypadku powCok 

hydroksyapatytowych skCadaj�cych si� z nanocz�stek o [rednim rozmiarze wi�kszym ni} 20 

nm zaobserwowano zwi�kszenie porowato[ci powCok po 90 dniach badaE. W przypadku ka}dej 

z powCok badanej w PBS nie zaobserwowano zmian w morfologii nanocz�stek skCadaj�cych 
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si� na powCoki naniesione na powierzchni� sztucznych wi�zadeC UHMWPE (Rysunek 79). 

W przeciwieEstwie do wyników degradacji w soli fizjologicznej, degradacja w pCynie 

symuluj�cym osocze skutkowaCa zmian� w morfologii nanocz�stek skCadaj�cych si� na ka}d� 

z powCok hydroksyapatytowych (Rysunek 80). W przypadku powCok skCadaj�cych si� 

z nanocz�stek GoHAPmed zaobserwowano wydCu}enie ziaren po 60 dniach w SBF (Rysunek 

80, (A2, B2, C2) i ich dalszy wzrost po 90 dniach prowadzenia badaE (Rysunek 80, (A3, B3, 

C3)). Nanocz�stki GoHAPmed na powierzchni powCoki przybraCy ksztaCt igieC dla ka}dego 

z zastosowanych typów. PowCoki osadzone z nanocz�stek HAP Berkeley po 60 dniach w SBF 

nie wykazywaCy znacz�cych zmian (Rysunek 80, (D2)), jednak po 90 dniach ksztaCt 

nanocz�stek podobnie, jak w przypadku nanocz�stek GoHAPmed zmieniC si� i przybraC 

igCowaty ksztaCt (Rysunek 80, (D3)). Miejscami obserwowano równie} pojedyncze struktury 

pCatkowe. PowCoki hydroksyapatytowe skCadaj�ce si� z nanocz�stek HAP Sigma-Aldrich 

równie} zmieniCy morfologi� na skutek przeprowadzonych badaE degradacji w SBF. 

Nanocz�stki Sigma-Aldrich równie} zmieniCy morfologi� i przybraCy nieregularne pCatkowe 

ksztaCty (Rysunek 80, (E2, E3)). Zaskakuj�co du}� zmian� morfologii zaobserwowano 

w przypadku powCok skCadaj�cych si� nanocz�stek hydroksyapatytu HA Biocer. Nanocz�stki 

o [redniej wielko[ci ok. 90 nm pod wpCywem badaE degradacji w SBF rekrystalizowaCy, 

tworz�c mikronowe struktury pCatkowe o ostrych kraw�dziach (Rysunek 80, (F2, F3).  
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Rysunek 79. Obrazy SEM sztucznych wi�zadeC skCadaj�cych si� z wCókien UHMWPE, których powierzchni� 

modyfikowano powCokami hydroksyapatytowymi GoHAPmed oraz HAP Berkeley i HAP Sigma-Aldrich. 

Obrazy po naniesieniu powCok oraz po testach degradacji w PBS, 60 i 90 dni. 
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Rysunek 80. Obrazy SEM sztucznych wi�zadeC skCadaj�cych si� z wCókien UHMWPE, których powierzchni� 

modyfikowano powCokami hydroksyapatytowymi GoHAPmed oraz HAP Berkeley i HAP Sigma-Aldrich. 

Obrazy po naniesieniu powCok oraz po testach degradacji w SBF, 60 i 90 dni. 
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Tkanki twarde wykazuj� ró}n� morfologi� krysztaCów CaP. Ze zmian� ksztaCtu 

nanocz�stek wi�}� si� ró}nice we wCa[ciwo[ciach nanostrukturalnych, takie jak wielko[� 

nanocz�stek, powierzchnia wCa[ciwa, anizotropia itp. [282,284]. Na przykCad hydroksyapatyt 

zawarty w tkance kostnej ma ksztaCt igieC/pr�tów o wymiarach 50 x 25 x 4 nm. Natomiast 

w szkliwie z�bowym odnaleziono hydroksyapatyt o ksztaCcie graniastosCupa sze[ciok�tnego 

o wymiarach 100 x 70 x 25 nm. KrysztaCy te s� preferencyjnie równolegCe do wCókien 

kolagenowych lub powierzchni szkliwa [284]. Morfologia krysztaCów nHAP mo}e zale}e� od 

sposobu jego wytwarzania. Czynnikami wpCywaj�cymi na morfologi� cz�stek w procesie 

syntezy jest przesycenie roztworu, substraty, temperatura, pH, czas procesu, domieszki lub 

zanieczyszczenia [284]. Zatem zmiana morfologii po rekrystalizacji nanocz�stek skCadaj�cych 

si� na powCoki hydroksyapatytowe mo}e by� zwi�zana z metod� ich wytworzenia.  

Badania przedstawione w tym podrozdziale byCy cz�[ci� projektu o akronimie 

NanoLigaBond, pt. Mocowanie sztucznych [ci�gien i wi�zadeC do tkanki kostnej 

z wykorzystaniem nanotechnologii realizowanego w ramach DziaCania 4.1 Programu 

Operacyjnego Inteligentny Rozwój 2014-2020 wspóCfinansowanego ze [rodków Europejskiego 

Funduszu Rozwoju Regionalnego, Nr Umowy: POIR.04.01.02-00-0016/16. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
136  

5.4. WpCyw nano-powCok hydroksyapatytowych nakCadanych metod� SonoNanoCoating 
na biologiczne wCa[ciwo[ci materiaCów.  

5.4.1. Adhezja, }ywotno[� i proliferacja osteoblastów hFOB 1.19. 

Kr�}ki drukowane 3D z tytanu Ti64ELI o strukturze a}urowej, identycznej jak 

w implantach kr�gosCupowych (Andromeda, Sytntropiq, Czechy) modyfikowane powCokami 

hydroksyapatytowymi nanoszonymi metod� SonoNanoCoating, zgodnie z Tabel� 11 zbadano 

pod k�tem cytotoksyczno[ci wobec komórek ko[ciotwórczych osteoblastów ludzkich hFOB 

1.19. Dodatkowo naniesiono powCok�, skCadaj�c� si� komercyjnie dost�pnych nanocz�stek HA 

Biocer, w tym celu zastosowano czas prowadzenia procesu ultrad{wi�kowego wynosz�cy 

6 minut. Po 24-godzinnej inkubacji obserwacje pod mikroskopem konfokalnym wykazaCy, }e 

wszystkie testowane biomateriaCy wspomagaCy adhezj� i wzrost osteoblastów (Rysunek 81). 

Co wa}ne, komórki byCy }ywotne (zielona fluorescencja) i nie zaobserwowano martwych 

komórek (czerwona fluorescencja). Wyniki te dowiodCy, }e ka}da z wytworzonych metod� 

SonoNanoCoating powCok nie byCa toksyczna dla osteoblastów in vitro. 

 

 

Rysunek 81. Obrazy z mikroskopu konfokalnego przedstawiaj�ce }ywotno[� osteoblastów (komórki hFOB 

1.19, ATCC CRL-11372TM) po 24-godzinnej hodowli na powierzchni podCo}y tytanowych drukowanych 

3D modyfikowanych powCokami, odpowiednio: GoHAPmed Typ 1, GoHAPmed Typ 3 i GoHAPmed Typ 

6, HA Biocer. W celu wizualizacji struktury biomateriaCów zastosowano kontrast Nomarskiego. {ywe 

komórki emitowaCy zielon� fluorescencj�, podczas gdy martwe komórki emitowaCy czerwon� fluorescencj�.  
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Test WST-8 wykazaC, }e wszystkie testowane biomateriaCy wspieraCy proliferacj� 

osteoblastów, poniewa} aktywno[� metaboliczna komórek wzrastaCa wraz z czasem trwania 

eksperymentu (Rysunek 82). Po 3-dniowej inkubacji g�sto[� optyczna (OD) roztworu WST-8 

wynosiCa 0,138 ± 0,031 (powCoka HA Biocer), 0,133 ± 0,021 (powCoka GoHAPmed Typ 1), 

0,148 ± 0,015 (powCoka GoHAPmed Typ 3), 0,151 ± 0. 016 (powCoka GoHAPmed Typ 6). Po 

5 dniach hodowli OD roztworu WST-8 wynosiCo 0,266 ± 0,037 (powCoka HA Biocer), 

0,267 ± 0,035 (powCoka GoHAPmed Typ 1), 0,276 ± 0,008 (powCoka GoHAPmed Typ 3), 

0,289 ± 0,039 (powCoka GoHAPmed Typ 6). Wst�pnie zaobserwowano, }e aktywno[� 

metaboliczna komórek hodowanych na biomateriaCach wzrastaCa w nast�puj�cym trendzie: 

komórki na BIOCER < komórki na GoHAP 1 < komórki na GoHAP 3 < komórki na GoHAP 

6, ró}nice mi�dzy badanymi biomateriaCami byCy zbyt niskie i nie byCy istotne statystycznie 

(jednokierunkowy test ANOVA, a nast�pnie porównanie wielokrotne Tukeya, GraphPad Prism 

5, wersja 5.04 oprogramowania). Obserwacje pod mikroskopem konfokalnym (Rysunek 89) 

potwierdziCy wyniki uzyskane za pomoc� testu WST-8 (Rysunek 88). Stwierdzono, }e liczba 

komórek hodowanych na wszystkich badanych biomateriaCach wzrastaCa wraz z czasem 

trwania eksperymentu. Na podstawie wyników uzyskanych za pomoc� testu WST-8 

i obserwacji mikroskopu konfokalnego nale}y zauwa}y�, }e wszystkie badane biomateriaCy 

promowaCy proliferacj� osteoblastów w podobny sposób. 

 

 

Rysunek 82. Proliferacja osteoblastów po 3- i 5-dniowej hodowli na powierzchni podCo}y tytanowych 

drukowanych 3D modyfikowanych powCokami, odpowiednio: GoHAPmed Typ 1, GoHAPmed Typ 3 i 

GoHAPmed Typ 6, HA Biocer.  
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Rysunek 83. Obrazy z mikroskopu konfokalnego przedstawiaj�ce morfologi� osteoblastów (komórki hFOB 

1.19, ATCC CRL-11372TM) po 3- i 5-dniowej hodowli na powierzchni podCo}y tytanowych drukowanych 

3D modyfikowanych powCokami, odpowiednio: GoHAPmed Typ 1, GoHAPmed Typ 3 i GoHAPmed Typ 

6, HA Biocer. W celu wizualizacji struktury biomateriaCów zastosowano kontrast Nomarskiego. J�dra - 

niebieska fluorescencja, filamenty F-aktyny - czerwona fluorescencja. Powi�kszenie: 100x, pasek skali: 150 

¿m. 
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5.3.6. Ocena }ywotno[ci oraz efektywno[ci zasiedlenia kompozytowych rusztowaE 

kostnych modyfikowanych powCok� GoHAPmed Typ 3 przez komórki macierzyste. 

 Poni}ej przedstawiono obrazy SEM powierzchni (Rysunek 84) kompozytowego 

rusztowania kostnego wytworzonego technik� druku 3D z kompozytu PCL/³TCP/HAP 

pokrytego powCok�, skCadaj�c� si� z nanocz�stek GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz przekroju 

tego rusztowania (Rysunek 85). Na przekroju uwidoczniono miejsce C�czenia powCoki 

z podCo}em kompozytowym oraz grubo[� powCoki GoHAPmed Typ 3. Analiza 68 obrazów 

SEM przekroju powCoki GoHAPmed Typ 3 na tego typu rusztowaniach kompozytowych 

wykazaCa, i} grubo[� powCoki wynosi ok. 220 nm (Tabela 14). 

 

 

Rysunek 84. Obraz SEM powierzchni kompozytowego rusztowania kostnego modyfikowanej powCok� 

GoHAPmed Typ 3 [260]. 

 

Rysunek 85. Obraz SEM przekroju kompozytowego rusztowania kostnego modyfikowanej powCok� 

GoHAPmed Typ 3 [260]. 
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Tabela 14. Grubo[� powCoki GoHAPmed Typ 3 naniesionej na powierzchni� kompozytowego rusztowania 

kostnego. 

PowCoka GoHAPmed Typ 3 na powierzchni rusztowania kompozytowego 

Liczba pomiarów grubo[ci warstwy  68 

[rednia grubo[� warstwy 220 nm 

Odchylenie standardowe 70 nm 

Minimalna grubo[� warstwy 110 nm 

Maksymalna grubo[� warstwy 395 nm 

 

Na rysunkach poni}ej przedstawiono obraz komórek MSC po 7 dniach Komórki MSC 

tworz� specyficzne struktury przestrzenne przypominaj�ce sie� i przylegaj� do rusztowaE 

kostnych (co zaznaczono czerwonymi strzaCkami). Oznacza to, }e rusztowania kompozytowe 

modyfikowane nano-powCokami GoHAPmed Typ 3 (14 nm) naniesionymi metod� 

SonoNanoCoating stanowi� dobre podCo}e do adhezji komórek MSC.  

 

 

Rysunek 86. Rusztowanie kostne kompozytowe wykonane z PCL/HAP/TCP, którego powierzchni� 

modyfikowano powCok� GoHAPmed Typ 3 - po 7 dniach hodowli komórek MSC w medium osteogennym 

oraz medium osteogennym wzbogacanym FGF-2 i BMP-2. Powi�kszenie odpowiednio: 4x, 10x. 
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Po 7 dniach hodowli zaobserwowano równie} wzrost aktywno[ci metabolicznej 

komórek (Rysunek 87), co oznacza, }e ka}dy z badanych materiaCów jest odpowiedni do 

hodowli i zasiedlania przez MSC, zwi�ksza ich aktywno[� proliferacyjn� i nie jest dla nich 

cytotoksyczny. MateriaC w postaci rusztowaE kompozytowy PCL/HAP/TCP, którego 

powierzchni� modyfikowano nano-powCok� GoHAPmed Typ 3 (MateriaC III) porównano 

z analogicznym rusztowaniem kompozytowym bez modyfikacji powierzchni (MateriaC II) oraz 

rusztowaniem z czystego PCL (MateriaC I). Najwi�ksz� aktywno[� proliferacyjn� komórek 

zaobserwowano w przypadku hodowli MSC w obecno[ci MateriaCu III, tj. rusztowania 

kostnego wykonanego z kompozytu PCL/HAP/TCP, którego powierzchni� modyfikowano 

powCok� GoHAPmed Typ 3. 

 

 

Rysunek 87. Oznaczenie aktywno[ci metabolicznej (MTT test) po 1, 3, 7 dniach hodowli w  standardowym 

medium hodowlanym ³MEM [260]. 

 
 Wyniki zawarte w tym podrozdziale byCy realizowane w ramach projektu o akronimie 

iTE oraz tytule >Metoda leczenia du}ych ubytków tkanki kostnej u chorych onkologicznych 

z wykorzystaniem in}ynierii tkankowej in vivo=, Nr projektu: 

STRATEGMED3/306888/3/NCBR/2017.  Cz�[� wyników przedstawionych w pracy zawarto 

w publikacji pt. Osteogenic Potential of Sheep Mesenchymal Stem Cells Preconditioned with 

BMP-2 and FGF-2 and Seeded on an nHAP-Coated PCL/HAP/³-TCP Scaffold [260], gdzie 

autorka niniejszej rozprawy byCa odpowiedzialna za opracowanie metodyki oraz wykonanie 

cz�[ci materiaCowej, zwi�zanej z syntez� nanocz�stek GoHAPmed oraz osadzeniem ich 

w formie nano-powCoki na powierzchni rusztowania kostnego, jak równie} charakteryzacj� 

otrzymanych nano-powCok. 
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5.3.5. Zastosowanie powCok GoHAPmed jako warstwy zarodkowej 

 Bior�c pod uwag� rekrystalizacj� nanocz�stek oraz ich rozrost w powCokach 

naniesionych na implant wi�zadCa UHMWPE zastosowano powCoki GoHAPmed jako warstw� 

zarodkow� dla biomimetycznej powCoki, zawieraj�c� czynniki z wskazanej grupy: antybiotyk, 

czynniki wzrostu, cytokiny, enzym, hormon, lek przeciwnowotworowy, [rodek 

przeciwzapalny, witaminy, i ich kombinacje. Na Rysunek 88 (C i D) przedstawiono wpCyw 

zastosowania warstwy zarodkowej (powCoki GoHAPmed) na uzyskanie powCoki 

biomimetycznej (Rysunek 88 (E)) zawieraj�cej biaCko w postaci cytochromu c na podCo}u 

w postaci rusztowania kostnego drukowanego 3D z kompozytu PCL/bTCP/HAP. PowCoki 

zarodkowe wytwarzano z nanocz�stek GoHAPmed o wielko[ci od 10 nm do 42 nm. Im 

mniejsze nanocz�stki zastosowane w warstwie zarodkowej, tym wi�ksze rozwini�cie 

powierzchni wCa[ciwej i tym wi�cej leku mo}e do niej dyfundowa� osi�gaj�c wy}sze st�}enie 

leku w docelowej powCoce biomimetycznej. Zale}no[� t� udowodniono poprzez wykonanie 

i inkubacj� powCok zarodkowych z nanocz�stek GoHAPmed o ró}nej wielko[ci nanocz�stek, 

tj. 10 nm (Typ 1), 14 nm (Typ 3) oraz 42 nm (Typ 6). Nast�pnie przeprowadzono badania 

uwalniania biaCka z powCok biomimetycznych uzyskanych na warstwach zarodkowych. 

W czasie 11 dni najwi�ksz� ilo[� (51 µg) uwolnionego biaCka odnotowano dla powCoki 

biomimetycznej wytworzonej na warstwie zarodkowej osadzonej z nanocz�stek GoHAPmed 

10 nm. Znacznie ni}sze warto[ci odnotowano dla powCoki biomimetycznej wytworzonej na 

warstwach zarodkowych, skCadaj�cych si� z wi�kszych nanocz�stek, tj. 37 µg przy 

zastosowaniu GoHAPmed Typ 3 (14 nm) oraz 31 µg przy zastosowaniu (42 nm), (Rysunek 

89).  
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Rysunek 88. Ró}nice wynikaj�ce z zastosowania warstwy zarodkowej na wCóknie rusztowania kostnego 

drukowanego 3D z kompozytu PCL/bTCP/HAP; A) wCókno rusztowania kostnego, którego powierzchni� 

modyfikowano warstw� zarodkow� (GoHAPmed Typ 1); wCókno rusztowania kostnego bez modyfikacji; C) 

przekrój rusztowania kostnego z powCok� biomimetyczn� wytworzona poprzez 24-godzinn� inkubacj� 

rusztowania z warstw� zarodkow� w roztworze SBF z dodatkiem biaCka cytochrom c; D) przekrój 

rusztowania kostnego bez warstwy zarodkowej inkubowany przez 24 godziny w roztworze SBF z dodatkiem 

biaCka cytochrom c; E) przekrój rusztowania kostnego z wytworzon� powCok� biomimetyczn� na jego 

powierzchni. Na podstawie zgCoszenia patentowego [285].  
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Z ilo[ci� st�}enia leku powi�zano równie} grubo[� warstwy zarodkowej 3 im grubsza powCoka 

GoHAPmed tym wi�ksze st�}enie leku w powCoce bioaktywnej [285].  

 

 

Rysunek 89. Uwalnianie biaCka cytochrom c w roztworze PBS z biomimetycznych powCok 

hydroksyapatytowych wytworzonych z zastosowaniem warstw zarodkowych skCadaj�cych si� z ró}nej 

wielko[ci nanocz�stek GoHAPmed, odpowiednio 10 nm, 14 nm, 42 nm. Gdzie: H1W3 odpowiada warstwie 

zarodkowej GoHAPmed Typ 1 (10 nm), H3W3 odpowiada warstwie zarodkowej GoHAPmed Typ 3 (14 

nm), H6W3 odpowiada warstwie zarodkowej GoHAPmed Typ 6 (42 nm), H0 odpowiada rusztowaniu 

kostnemu bez zastosowania modyfikacji powierzchnie [285]. 

Badania przedstawione w tym rozdziale s� cz�[ci� zgCoszenia patentowego P.434340, 

pt. Bioaktywne hydroksyapatytowe powCoki o hierarchicznej nano/mikrostrukturze, sposób ich 

wytwarzania oraz zastosowanie. Autorka rozprawy jest wspóCtwórc� niniejszego patentu [285] 

i byCa wspóCodpowiedzialna za opracowanie metodyki nakCadania powCoki zarodkowej, jej 

wytworzenie oraz charakteryzacj�.  
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6. Dyskusja i podsumowanie wyników 

 Hydrotermalna synteza mikrofalowa pozwala na otrzymanie nanocz�stek 

hydroksyapatytu o [ci[le regulowanej wielko[ci [52,273]. Efekt rozmiaru w skali nano 

determinuje wCa[ciwo[ci materiaCów. Szczególnie istotny jest wpCyw wielko[ci nanocz�stek na 

powierzchni� wCa[ciw� nanomateriaCów, zdolno[ci sorpcyjne, wydzielanie jonów 

z powierzchni, szybko[� degradacji [273]. Sterowanie tymi wCa[ciwo[ciami otwiera nowe 

mo}liwo[ci projektowania materiaCów do regeneracji tkanki kostnej, np. poprzez regulacj� 

ilo[ci wydziaCanych jonów wapnia Ca2+. W przegl�dzie literaturowym wykazano, }e jony 

wapnia stanowi� wewn�trzkomórkowe sygnaCy reguluj�ce przebieg kilku procesów 

komórkowych takich jak proliferacja komórek, transkrypcja genów i skurcz mi�[ni [207]. Co 

wi�cej, badania in vitro wykazaCy, }e wapE zawarty w rusztowaniach do wzrostu ko[ci 

wspomaga zwi�kszon� adhezj�, proliferacj� i ró}nicowanie osteoblatsopodobnych komórek 

MG-63 [207,286]. Badania in vivo wykazaCy, }e jony Ca2+ uwalniane z rusztowaE 

kompozytowych HAP/TCP zwi�kszaj� tworzenie ko[ci w ubytkach ko[ci Cydki szczura [58]. 

Ponadto implanty tytanowe pokryte Ca2+ spowodowaCy zwi�kszenie g�sto[ci ko[ci 

i osteointegracj� w modelu ko[ci piszczelowej owcy [207,286]. W zwi�zku z czym kontrola 

ilo[ci uwalnianych jonów Ca2+ jest szczególnie wa}na w aspekcie indukcji naprawy tkanki 

kostnej, a dobór ich odpowiedniej ilo[ci jest niezb�dny do odpowiedniego zastosowania 

materiaCów wapniowo-fosforanowych w in}ynierii tkankowej i medycynie regeneracyjnej [65]. 

W badaniach zawartych w podrozdziale 5.1.3. wykazano, }e rozwini�cie powierzchni 

wCa[ciwej nanocz�stek GoHAPmed ma silny wpCyw na rozpuszczalno[� oraz ilo[� 

wydzielanych jonów. Zatem mo}liwa jest regulacja ilo[ci jonów wapnia wydzielanych do 

otoczenia poprzez zastosowanie nanocz�stek GoHAPmed o ró}nej wielko[ci.  Innym istotnym 

parametrem, jaki mo}na relegowa� poprzez wykorzystanie efektu rozmiaru nano jest 

pojemno[� sorpcyjna opisana w podrozdziale 5.1.2., dzi�ki której mo}liwa jest kontrola ilo[ci 

substancji zaadsorbowanej na powierzchni materiaCu. Efekt ten mi�dzy innymi wykorzystano 

do adsorpcji leku na powierzchni powCoki hydroksyapatytowej [284,287].  

 W pracy przeprowadzono szereg eksperymentów w celu wyznaczenia optymalnych 

parametrów procesu SonoNanoCoating takich jak, amplituda drgaE, temperatura zawiesiny, 

koncentracja nanocz�stek w medium, czas trwania procesu, wielko[� nanocz�stek 

hydroksyapatytu skCadaj�cych si� na powCok� oraz rodzaj podCo}a, którego powierzchni� 

modyfikowano powCokami hydroksyapatytowymi. Ustalono, }e metoda SonoNanoCoating jest 

najbardziej efektywna przy nast�puj�cym doborze podstawowych parametrów procesu 
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ultrad{wi�kowego: amplituda 30 µm, temperatura zawiesiny nanocz�stek wynosz�ca 30 °C, 

prostopadCe uCo}enie sonotrody w odlegCo[ci 15 mm od powierzchni próbki. Parametry 

podstawowe ustalono parametrami staCymi w procesie SonoNanoCoating. Wielko[� 

nanocz�stek hydroksyapatytu zawieszonych w medium oraz rodzaj podCo}a, na powierzchni 

którego w procesie SonoNanoCoating osadzano powCoki, jak równie} koncentracja 

nanocz�stek w zawiesinie s� parametrami kluczowymi, od których uzale}niono czas 

prowadzenia procesu SonoNanoCoating. Parametry te okre[lono jako zmienne parametry 

procesu (Tabela 15). 

 

Tabela 15. Optymalne parametry zmienne procesu ultrad{wi�kowego osadzania powCok 

hydroksyapatytowych metod� SonoNanoCoating na ró}nego rodzaju podCo}a. 

Rodzaj podCo}a Nazwa powCoki 

[r. wielko[� 

nanocz�stek 

(nm) 

Czas 

procesu 

SNC (min) 

Koncentracja 

nanocz�stek 

(% masy) 

Rusztowanie PCL 

drukowane 3D 

GoHAPmed Typ 

3 
14 15 0,2 

PCaskie podCo}e 

PCL 

GoHAPmed Typ 

3 
14 8 

0,2 
PCaskie podCo}e 

PCL 

GoHAPmed Typ 

3 
42 12 

PCaskie podCo}e 

tytanu grade 2 

GoHAPmed Typ 

1 
10 1 

0,2 

PCaskie podCo}e 

tytanu grade 2 

GoHAPmed Typ 

3 
14 3 

PCaskie podCo}e 

tytanu grade 2 

GoHAPmed Typ 

4 
26 3 

PCaskie podCo}e 

tytanu grade 2 

GoHAPmed Typ 

5 
30 6 

PCaskie podCo}e 

tytanu grade 2 

GoHAPmed Typ 

6 
42 6 

Tytan drukowany 

3D 

GoHAPmed Typ 

1 
10 1 0,2 



 
147  

Tytan drukowany 

3D 

GoHAPmed Typ 

3 
14 1 

Tytan drukowany 

3D 

GoHAPmed Typ 

4 
26 3 

Tytan drukowany 

3D 

GoHAPmed Typ 

5 
30 3 

Tytan drukowany 

3D 

GoHAPmed Typ 

6 
42 6 

PCaskie podCo}e 

PEEK 

GoHAPmed Typ 

1 
10 3 0,2 

PCaskie podCo}e 

PEEK 

GoHAPmed Typ 

3 
14 3 0,2 

PCaskie podCo}e 

PEEK 

GoHAPmed Typ 

4 
26 3 0,2 

PCaskie podCo}e 

PEEK 

GoHAPmed Typ 

5 
30 3 0,2 

PCaskie podCo}e 

PEEK 

GoHAPmed Typ 

6 
42 3 0,2 

WCókna 

UHMWPE 

GoHAPmed Typ 

1 
10 10 

0,05 
WCókna 

UHMWPE 

GoHAPmed Typ 

3 
14 10 

WCókna 

UHMWPE 

GoHAPmed Typ 

6 
42 10 

Rusztowanie 

kompozytowe 

PCL/HAP/TCP 

GoHAPmed Typ 

3 
14 5 0,4 

 

 Otrzymane wyniki jasno wskazuj�, }e zwi�kszenie wielko[ci nanocz�stek osadzanych 

na ró}nego rodzaju podCo}ach powoduje obni}enie efektywno[ci procesu SonoNanoCoating 

oraz pogorszenie jako[ci otrzymywanych powCok. Najlepsz� efektywno[� procesu 

SonoNanoCoating obserwowano dla nanocz�stek GoHAPmed o [redniej wielko[ci od 10 nm 

do 14 nm. Jednak}e odpowiednio dobrane parametry procesu pozwalaCy na otrzymywanie 
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powtarzalnych, dobrej jako[ci nano-powCok skCadaj�cych si� z nanocz�stek o wi�kszym 

[rednim rozmiarze. 

In}ynieria procesu ultrad{wi�kowego SonoNanoCoating obejmuj�ca projektowanie 

i wytworzenie odpowiedniego zbiornika procesowego oraz optymalizacj� parametrów procesu 

SonoNanoSoating pod k�tem wielko[ci osadzanych nanocz�stek hydroksyapatytu oraz rodzaju 

podCo}a modyfikowanego nano-powCokami pozwoliCa na wykazanie uniwersalno[ci metody 

SonoNanoCoting w zakresie nanoszenia powCok hydroksyapatytowych. W pracy dowiedziono, 

}e mo}liwe jest zastosowanie tej metody do uzyskania nano-powCok na powierzchniach 

materiaCów wykonanych z ró}nego rodzaju stopów tytanu, polimerów 

wysokotemperaturowych takich jak PEEK, polimerów termoplastycznych jak np. UHMWPE, 

polimerów biodegradowalnych takich jak PCL, kompozytów biodegradowalnych 

PCL/HAP/TCP. KsztaCt i morfologia powierzchni równie} nie stanowi ograniczenia dla metody 

SonoNanoCoating, co udowodniono poprzez osadzenie jednorodnych nano-powCok na 

struktury komórkowe drukowane 3D, chropowate oraz gCadkie powierzchnie pCaskie, a}urowe 

struktury implantów oraz wCókna sztucznych wi�zadeC krzy}owych. Na szczególn� uwag� 

zasCuguje fakt, }e metoda SonoNanoCoating pozwala na osadzanie powCok wewn�trz porów 

powierzchni materiaCu (Rysunek 90), jak równie} wewn�trz biodegradowalnych struktur 

komórkowych rusztowaE PCL, PCL/HAP/TCP, a ponadto dociera do wn�trza a}urowych 

implantów kr�gosCupa (Rysunek 70).  
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Rysunek 90. Obrazy SEM powCoki GoHAPmed Typ 3 na powierzchni porowatej [ruby drukowanej 3D ze 

stopu tytanu Ti6Al4V. 

 
Przedstawiona w pracy charakteryzacja powCok wykazaCa, }e powCoki osadzane przy 

optymalnie dobranych parametrach SonoNanoCoating charakteryzuj� si� jednorodn� 

morfologi�. Nano-powCoki osadzone z zawiesiny nanocz�stek GoHAPmed o regulowanej 

wielko[ci w zakresie od 10 nm do 42 nm cechuj� si� zwil}alno[ci� powierzchni od 46º do 73º, 

która jest korzystna dla adhezji i proliferacji komórek [277,278]. SiCa adhezji powCok jest 

wystarczaj�ca do swobodnego operowania materiaCami, co udokumentowano poprzez 

eksperymenty symuluj�ce warunki operacyjne, takie jak: mocowanie sztucznego wi�zadCa 

krzy}owego pokrytego powCok� GoHAPmed Typ 3, wkr�canie i wykr�canie implantów [rub 

tytanowych w obr�bie ko[ci woCowej. Dobra adhezja nano-powCok do podCo}a mo}e wynika� 

z efektu nano rozmiaru, a b�d�c bardziej precyzyjnym 3 z du}ego rozwini�cia powierzchni 

wCa[ciwej oraz dziaCania siC powierzchniowych nanomateriaCów. Rozwa}aj�c adhezj� powCok 

do podCo}a, nale}y równie} zwróci� uwag� na grubo[� powCok, która korzystnie powinna 

zawiera� si� pomi�dzy 50 nm a 350 nm [239]. Stosuj�c metod� SonoNanoCoating nie 

wyst�puje potrzeba poprocesowej obróbki termicznej w celu poprawy adhezji powCok do 

podCo}a, jak w przypadku innych metod, daj�cych mo}liwo[� modyfikacji powierzchni 

materiaCów o skomplikowanych ksztaCtach [230,231]. Wysoka temperatura procesu lub 

poprocesowe wygrzewanie powCok hydroksyapatytu, mo}e prowadzi� do spiekania 
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i dekompozycji HAP oraz przy[pieszonej degradacji powCok [219], a bardzo cz�sto p�kania 

powCok [208,209]. W zwi�zku z tym niska temperatura procesu oraz brak konieczno[ci 

wysokotemperaturowego wygrzewania powCok osadzanych metod� SonoNanoCoating stanowi 

przewag� nad aktualnie stosowanymi metodami nakCadania powCok hydroksyapatytowych. Co 

istotne, niskotemperaturowa metoda SonoNanoCoating nie wpCywa na wCa[ciwo[ci 

nanocz�stek osadzanych na powierzchni implantu w formie powCoki, zachowuj�c ich 

biomimetyczny charakter. Ponadto, niska temperatura procesu umo}liwia osadzanie powCok 

równie} na powierzchniach materiaCów biodegradowalnych, wra}liwych na wysok� 

temperatur�, które coraz cz�[ciej znajduj� swoje zastosowanie w leczeniu ubytków tkanki 

kostnej.  

Badania degradacji nano-powCok uzyskanych metod� SonoNanoCoating nie wykazaCy 

istotnych zmian powCok skCadaj�cych si� z nanocz�stek o [redniej wielko[ci 10 nm i 14 nm po 

60 oraz 90 dniach w roztworze PBS. Natomiast dla nano-powCok, skCadaj�cych si� 

z nanocz�stek o [redniej wielko[ci powy}ej 20 nm zaobserwowano zwi�kszenie porowato[ci 

nano-powCok spowodowane procesem degradacji w PBS po 90 dniach. PowCoki poddane 

testom degradacji w 37ºC w roztworze SBF przez 60 i 90 dni zmieniCy morfologi�. 

Obrazowanie SEM wykazaCo, }e nano-powCoki w warunkach symuluj�cych umieszczenie 

próbek w organizmie ludzkim przeksztaCciCy si� w krysztaCy biomimicznego hydroksyapatytu 

o ksztaCcie igCowatym w przypadku powCok osadzonych z nanocz�stek GoHAPmed Typ 1 (10 

nm), GoHAPmed Typ 3 (14 nm), GoHAPmed Typ 6 (42 nm), w przypadku powCok osadzonych 

z HAP Berkeley morfologia nanocz�stek na powierzchni powCoki przybraCa mieszane ksztaCty 

3 igieC i pCytek, natomiast w przypadku powCok osadzonych z HAP Sigma-Aldrich oraz HA 

Biocer zaobserwowano pCytkowy ksztaCt krysztaCów skCadaj�cych si� na powCok� zarówno po 

60 dniach jak i 90 dniach testu degradacji w SBF. Taki sposób rozrostu nanocz�stek 

hydroksyapatytu mo}e mie� zwi�zek z temperatur� jego wytwarzania oraz stosunkiem wapnia 

do fosforu w krysztaCach [288].  

Niniejsza praca porusza aspekt efektu nano rozmiaru, dlatego zweryfikowano wpCyw 

powCok skCadaj�cych si� z nanocz�stek zró}nicowanych pod k�tem rozmiaru (odpowiednio: 10 

nm, 14 nm, 42 nm oraz mikrometryczny HA Biocer) na osteoblasty ludzkie. Obserwacje 

przeprowadzone z u}yciem mikroskopu konfokalnego dowiodCy, }e powCoki 

hydroksyapatytowe naniesione metod� SonoNanoCoating na podCo}a Ti64ELI drukowane 3D 

skCadaj�ce si� z nanocz�stek o rozmiarze od 10 nm po wielko[ci mikrometryczne wspomagaj� 

adhezj� i wzrost osteoblastów ludzkich hFOB 1.19. Zwi�kszon� proliferacj� osteoblastów 

potwierdzono równie} w te[cie WST-8. 
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Dokonano oceny }ywotno[ci oraz zasiedlenia kompozytowych rusztowaE kostnych 

modyfikowanych nano-powCok� hydroksyapatytow� (GoHAPmed Typ 3) przez komórki 

macierzyste (MSC). MateriaC ten stanowiC dobre podCo}e do adhezji komórek MSC. Co wi�cej, 

zaobserwowano zwi�kszon� proliferacj� komórek w obecno[ci rusztowaE kompozytowych 

pokrytych nano-powCokami GoHAPmed Typ 3 (14 nm) w odniesieniu do analogicznych 

rusztowaE kostnych bez nano-powCoki GoHAPmed oraz rusztowaE wykonanych z PCL. Wynik 

ten potwierdza, i} modyfikacja materiaCów nano-powCokami GoHAPmed Typ 3 metod� 

SonoNanoCoating jest skuteczna, a oddziaCywania na granicy komórki 3 powCoka s� 

odpowiednie do zastosowaE w medycynie regeneracyjnej.  

Nano-powCoki nanoszone metod� SonoNanoCoting mog� by� wykorzystywane do 

dalszej funkcjonalizacji powierzchni implantów. PrzykCadowo, mog� one stanowi� warstw� 

zarodkow� do uzyskania powCoki biomimetycznego hydroksyapatytu dostarczaj�cej leki. 

Powstawanie powCok biomimetycznego hydroksyapatytu poprzez zanurzenie materiaCu 

w roztworze SBF znacz�co przy[piesza powolny proces dip coating [284]. Równie} w tym 

zastosowaniu nano-powCok istotne znaczenie ma wielko[� cz�stek i rozwini�cie powierzchni 

powCoki. Im mniejsze nanocz�stki zastosowane w warstwie zarodkowej, tym wi�ksze 

rozwini�cie powierzchni wCa[ciwej, i tym wi�cej leku mo}e do niej dyfundowa� osi�gaj�c 

wy}sze st�}enie leku w docelowej powCoce biomimetycznej. 

Podsumowuj�c przeprowadzone post�powanie badawcze pozwoliCo na uzyskanie 

nowej wiedzy, pozwalaj�cej na stwierdzenie, }e: 

3 Metoda SonoNanoCoating mo}e stanowi� uniwersaln� metod� pozwalaj�c� na 

osadzanie nano-powCok hydroksyapatytowych na materiaCach stosowanych w in}ynierii 

tkanki kostnej, z uwzgl�dnieniem materiaCów wra}liwych na temperatur�. 

3 Metoda SonoNanoCoating jest odpowiednia do osadzania jednorodnych 

i powtarzalnych nano-powCok na skomplikowanych strukturach komórkowych i/lub 

materiaCach wCóknistych.  

3 Metoda SonoNanoCoating pozwala na osadzanie nano-powCok hydroksyapatytu, 

w sposób nie zmieniaj�cy struktury krystalicznej hydroksyapatytu u}ytego w procesie. 

3 PoC�czenie technologii hydrotermalnej syntezy mikrofalowej oraz metody 

SonoNanoCoating pozwala na osadzanie jednorodnych nano-powCok 

hydroksyapatytowych skCadaj�cych si� z nanocz�stek o [redniej wielko[ci regulowanej 

w zakresie 10 nm 3 42 nm.  

3 Mo}liwe jest sterowanie wCa[ciwo[ciami powierzchni materiaCów poprzez ich 

modyfikacj� nano-powCokami skCadaj�cymi si� z regulowanej wielko[ci nanocz�stek. 
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3 Wielko[� nanocz�stek w zawiesinie ma istotny wpCyw na efektywno[� procesu 

SonoNanoCoating oraz morfologi� nano-powCok hydroksyapatytowych. 

3 Nano-powCoki hydroksyapatytowe osadzane metod� SonoNanoCoating mog� dociera� 

do wn�trza a}urowych struktur tytanowych implantów kr�gosCupowych.  

3 Nano-powCoki hydroksyapatytowe osadzane metod� SonoNanoCoating mog� by� 

stosowane jako warstwa zarodkowa przy[pieszaj�ca powstawanie powCoki 

biomimicznego hydroksyapatytu metod� dip coating. 

3 Nano-powCoki uzyskane metod� SonoNanoCoating charakteryzuj� si� wCa[ciwo[ciami 

odpowiednimi dla adhezji i proliferacji komórek. 

W wyniku przeprowadzonych badaE zdobyto powy}sz� wiedz� i osi�gni�to cele pracy, 

polegaj�ce na udowodnieniu tezy pracy, i} poC�czenie technologii mikrofalowej hydrotermalnej 

syntezy nanocz�stek oraz ultrad{wi�kowego nanoszenia powCok otwiera nowe mo}liwo[ci 

nano-in}ynierii i przeCamanie ograniczeE w obecnie stosowanych metodach pokrywania 

powierzchni implantów poprzez: 

1. Regulacj� wielko[ci nanocz�stek w powCokach hydroksyapatytowych, umo}liwiaj�c tym 

samym regulacj� wCa[ciwo[ci powCok oraz wpCyw na nano-architektur� powierzchni, co daje 

nowe perspektywy w dziedzinie modyfikacji powierzchni implantów ortopedycznych. 

2. Uzyskanie jednorodnych powCok hydroksyapatytowych obecnych zarówno na 

powierzchniach zewn�trznych, jak i wewn�trz porowatych struktur 3D oraz materiaCach 

wCóknistych. 

3. Osadzanie nano-powCok w niskich temperaturach, co umo}liwia modyfikacj� powierzchni 

materiaCów wra}liwych na temperatur� oraz zachowanie wCa[ciwo[ci nano-hydroksyapatytu. 

4. Wykorzystanie wszechstronno[ci metody i dobór parametrów osadzania nano-powCok 

niezale}nie od rodzaju, ksztaCtu i struktury modyfikowanego materiaCu. 

 

Cele pracy osi�gni�to poprzez wykonanie nast�puj�cych prac: 

1. Zbudowanie stanowiska do pokrywania ultrad{wi�kowego. 

2. Optymalizacj� metody ultrad{wi�kowego osadzania nano-powCok pod k�tem wytwarzania 

powCok hydroksyapatytowych skCadaj�cych si� z nanocz�stek o ró}nej wielko[ci oraz 

ró}norodno[ci materiaCów stosowanych do wytarzania implantów ortopedycznych, w tym 

implantów tytanowych, polimerowych oraz kompozytowych. 

3. Wytworzenie i charakteryzacja nano-powCok hydroksyapatytowych skCadaj�cych si� z ró}nej 

wielko[ci nanocz�stek. 

4. Wykazanie wpCywu wielko[ci nanocz�stek na wCa[ciwo[ci nano-powCok. 
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5. Wykazanie biokompatybilno[ci opracowanych nano-powCok. 

 

Wykazano, }e metoda SNC ma potencjaC sta� si� wiod�c� technologi� modyfikowania 

powierzchni implantów ortopedycznych w celu uzyskania poprawy adhezji osteoblastów do 

powierzchni oraz przy[pieszenie formowania tkanki kostnej w miejscu implantacji i dobrej 

stabilizacji implantu w ciele pacjenta. Metod� SNC cechuje nie tylko wysoka skuteczno[� 

w modyfikacji powierzchni implantów, lecz jest ona równie} wyj�tkowo przyjazna pod 

wzgl�dem technologicznym. 
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7. WNIOSKI 

1. SonoNanoCoating to wszechstronna metoda odsadzania nano-powCok 

hydroksyapatytowych. Optymalizacja staCych i zmiennych parametrów metody 

SonoNanoCoating pozwoliCa na uzyskanie nano-powCok hydroksyapatytowych na materiaCach 

metalicznych, polimerach wysokotemperaturowych, polimerach termoplastycznych oraz 

polimerach biodegradowalnych i kompozytach. Metoda ta pozwala na in}ynieri� 

innowacyjnych nano-powCok hydroksyapatytowych na implantach ortopedycznych. 

2. Skonstruowanie odpowiedniego zbiornika do prowadzenia procesu SonoNanoCoating 

umo}liwiCo precyzyjne utrzymanie temperatury procesu osadzania nano-powCok na poziomie 

30 °C ± 2 °C. Niska temperatura osadzania nano-powCok przeCamuje ograniczenia 

konwencjonalnych metod nakCadania powCok na powierzchnie materiaCów biodegradowalnych, 

wra}liwych na temperatur�.  

3. PoC�czenie technologii hydrotermalnej syntezy mikrofalowej oraz metody SonoNanoCoating 

stwarza nowe mo}liwo[ci nano-in}ynierii, wynikaj�ce z regulacji wielko[ci nanocz�stek 

skCadaj�cych si� na nano-powCoki hydroksyapatytowe GoHAPmed, dzi�ki czemu mo}liwe jest 

kontrolowanie wCa[ciwo[ci powCok nanoszonych na implanty ortopedyczne. 

4. Optymalizacja metody SonoNanoCoating pozwoliCa na przeCamanie problemu in}ynierii 

powierzchni w postaci osadzania powCok na trudnodost�pnych powierzchniach implantów, np. 

wn�trze porów implantów drukowanych 3D, czy wn�trze struktur komórkowych. 

5. Nano-powCoki hydroksyapatytowe osadzane metod� SonoNanoCoating, skCadaj�ce si� 

z nanocz�stek GoHAPmed od 10 nm do 42 nm s� biozgodne i maj� pozytywny wpCyw na 

adhezj� i proliferacj� komórek macierzystych. 
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FINANSOWANIE 

Poszczególne elementy niniejszej pracy finansowane byCy ze [rodków: 

3 POIR.04.01.02-00-0016/16 >Mocowanie sztucznych [ci�gien i wi�zadeC do tkanki 

kostnej z wykorzystaniem nanotechnologii=, akronim: NANOLIGABOND, 

realizowanego w ramach DziaCania 4.1 Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwój 

2014-2020 wspóCfinansowanego ze [rodków Europejskiego Funduszu Rozwoju 

Regionalnego. 

3 STRATEGMED3/306888/3/NCBR/2017 >Metoda leczenia du}ych ubytków tkanki 

kostnej u chorych onkologicznych z wykorzystaniem in}ynierii tkankowej in vivo= 

akronim: iTE, wspóCfinansowany przez Narodowe Centrum BadaE i Rozwoju w ramach 

programu STRATEGMED III. 

Do badaE wykorzystano infrastruktur� wytworzon� w ramach projektów: 

3 Centrum BadaE Przedklinicznych i Technologii CePT I (POIG.02.02.00-14-024/08). 

3 Centrum BadaE Przedklinicznych i Technologii CePT II (RPMA.01.01.00-14-8476/17-

04). 
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