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Anotace

Predmétem této bakalarské prace je teoreticka reSerSe zameétena na hydroxyapatit, jeho
vlastnosti, ptipravy a medicinalni vyuziti. Nejdfive je zmin€na keramika a jeji déleni. Dale je
podrobnéji rozebran samotny hydroxyapatit a pfipravy tenkych vrstev hydroxyapatitu.

Posledni kapitola je zaméfena na vyuziti hydroxyapatitu v medicinalnich aplikacich.
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Medical applications of hydroxyapatite

Annotation

This bachelor thesis is a theoretical research focused on hydroxyapatite, his properties,
preparation and medical use. First, ceramics and its division are mentioned. Next, the
hydroxyapatite itself in more details and the preparation of thin layers of hydroxyapatite. The

last chapter is focused on the use of hydroxyapatite in medical applications.
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Uvod

Opéma soustava je velmi odolna, avSak nemoci ¢i Urazy mohou pohyb a fungovéni
lidského téla znepftijemnit. Pfi spravné zvoleném materialu nahrazovani ptuvodnich lidskych
Casti za nové neni zadna prekazka. Materiald se nabizi mnoho. Avs§ak nezalezi pouze na volbé
materidlu, ale také na povrchu a vlastnostech materidlu a implantované Casti téla. Kazda
skupina je néCim specifickd, ma své vyhody, ale i nevyhody. Nabizi se uhlik a jeho alotropy,
kovové materidly (titan, chirurgicka ocel), polymerni materidly a dal§i. DalSim z Casto
vyuzivaného materialt je i keramika. Keramika se nejCastéji vyuziva pii nahradach zubu,
kloubnich jamek ¢i lebeCnich kosti. Obecné feCeno v mechanicky nizko zaté€zovych
aplikacich, nebot se tfadi mezi kiehky material. DalS§i vyuziti jsou povlaky na kovové
implantaty. Mezi nejvyuzivangjsi biomaterialy patii biosklo, vépenaté fosfaty nebo

hydroxyapatit.

Jiz ve staroveéku byly nalezeny umélé Casti téla, jako naptiklad odi, usi, zuby. Nejvetsi

vyvoj této mediciny byl az ve dvacatém stoleti.

Hydroxyapatit je velmi vyznamny biokeramicky materidl. Minerdl, ktery se sklada
z plirozené formy véapniku a fosforu je nejdastéji zkoumanym fosfatem. Cisty
hydroxyapatitovy prasek je bily, avsak pfirozené vyskytujici se apatity mohou mit zabarveni

podle pifimési do hnéda, zluta ¢i zelena.

Hydroxidové nanocastice jsou jedny z hlavnich minerdlnich slozek tvrdych tkani
lidského téla. Obsahuji vétsinu Casti lidské kosti, ¢imz se stavaji vhodnym materidlem pro
nahradu pavodni tkan€. Jejich Casté vyuziti a vyhody spocivaji v biokompatibilité, biologické
aktivité, nizké rozpustnosti ve vodé a schopnosti nevyvolavat zanétlivé a toxické reakce
v lidském téle. I tyto Castice maji nevyhody, t€mi jsou Spatné mechanické vlastnosti, jako je

nizka taznost a kirehkost. [1,2]

Hydroxyapatit je pfirodni mineralni latka, kterd se d4 syntetizovat mnoha metodami.
Zahrnuje razné postupy, techniky a chemické reakce, jako naptiklad pfiprava suchou cestou,
mokrou cestou nebo vysokoteplotnimi procesy. [2] Nanocastice hydroxyapatitu mohou
vyznamné zvySovat biologickou kompatibilitu a bioaktivitu umeélych nahrad. Proto jsou
nanocCastice stale vice zadané a vyvoj neustale vzrusta. Bylo vyvinuto mnoho syntetickych

cest, které zahrnuji jak védecky, jak ekonomicky vyhodné postupy.
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1 Keramika

Jako keramické materialy jsou oznaceny nekovové, ve vodé€ nerozpustné polykrystalické

latky, ziskavané z anorganickych nekovovych surovin. [3]

1.1 Historie keramiky

Historie prvnich keramickych forem zapocala mnoho let pfed na§im letopoctem. Vedle
predmétd ze dieva a kamene se objevily i pfedméty z keramiky. Keramické vyrobky patii

k nejstarsim femeslnym dovednostem. [4,5]

Nejstarsi keramicky artefakt je datovan z dob pozdniho paleolitu. Dalsi byly nalezeny
v Cing piiblizn& 10 000 let pied nasim letopoétem. Prvni formy predmétd mély zpo&atku tvar
kosiku ¢ misky. VSechny vyrobky byly z piirodni zeminy, ruéné tvarované. Tyto predméty
byly z Cerveno hnédé hliny s hrubozmnym, poérovitym, kiehkym stfepem, nejCastéji z jilu

s pfimesi pisku. [4,5]

Jakmile lid¢ zjistili, ze se da jil nalézt ve velkém mnozstvi a jesté ke vSemu zformovat
do predmétd, zrodil se kliCovy prumysl. V Ceskych zemich prvni obory tykajici se vyroby

z keramiky byly hrncitstvi, pozd¢€ji kamnafstvi a nasledovala vyroba palenych cihel. [4,5]

V 15. Stoleti byly v Evropé vyvinuty vysoké pece, které byly schopné dosahovat
vysokych teplot, az 1500°C. Pavodné byly vyrobeny z pfirodnich materialt, v dal§im stoleti
byly vyvinuty syntetické materialy slepsi odolnosti vic¢i vysokym teplotam (nazyvané
zaruvzdorné materialy). Tyto zaruvzdorné materialy vytvotily nezbytné podminky pro taveni
kovt a skla v primyslovém meéfitku a to pro vyrobu koksu, cementu, chemikalii a keramiky.
Od té doby prosel keramicky pramysl hlubokou transformaci. Primyslova vyroba zacala
v 19. stoleti. Diky vyvoji a studiim se keramika nevyuziva jen jako stavebni ¢i uzitkovy

material. Jedine¢né vlastnosti vyuziva i 1ékatstvi. [4,5]
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1.2 Zpracovani

Po fyzickém ¢i strojovém zpracovani a vytvarovani hmoty se vyrobky nejprve vysusi.
Je to energeticky i technologicky naroCny proces. Aby byl prib&h suSeni uspésny, nesmi
be&hem né&j dojit k deformacim nebo vzniku trhlin. SuSeni je fyzikalni proces, béhem kterého
se postupn€ snizuje obsah vody pusobenim tepla. Nemeéni se chemické slozeni, ale nastavaji
rozmérové zmény. Na dobu suSeni ma vliv teplota, tlak, velikost a tvar susené¢ho télesa. Dalsi

podminky jsou tepelné vlastnosti samostatného materialu. [3,6]

Obrazek 1 RozlozZeni vody pri suseni

Nasledné se vypaluji v Zaruvzdornych pecich. B&hem vypalovani dochazi k slinovani',
diky Cemuz se zpevni struktura a ziskaji se pozadované fyzikalni a mechanické vlastnosti.
Dochazi k snizovani Gibbsovy energie. Méni se fazové rozhrani z tuhé — faze plyn na tuha
faze — tuhad faze. U slinovani materialu je nutné nastavit vhodné podminky — vypalovaci

teplota, atmosféra v peci, ktera maze byt oxidacni nebo redukéni. [6]

Vypalenim produktu vznika keramicka hmota, které se téz nazyva keramicky stiep. [7]

1.3 Vlastnosti

Keramika je velmi vyuzivany material v mnoha odvétvi. Vlastnosti se odvijeji

od chemického a fazového slozeni a technologického zpracovani. [8]

Nizka elektricka a tepelna vodivost a pevnost patii k vyhodam tohoto materialu. Dalsi
kladné vlastnosti jsou plasticita, tvrdost, houzevnatost a degradace pevnosti v Case. AvSak
vynikajici odolnost proti vysokym teplotam, korozi a chemickym vlivim patii mezi nejlepsi

vlastnosti.

1 s 57 RTINS ; , .
slinovani — proces zpeviujici disperzni systémy za vysoké teploty
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Jako kazdy material, 1 tento ma urcCité nevyhody. Témi jsou kiehkost, nizkd pruznost

a v zna¢né mife i smrstivost pifi vypalovani.

Bylo zjiSté€no, ze z&dny cizi material umistény v lidském té€le neni zcela kompatibilni.

Jediné latky, které se zcela pfizpusobi, jsou latky autogenni, tedy latky vyrobené samotnym

télem. Jakékoli jina latka nahrazena v t€le je povazovana za cizi a tkan reaguje na implantat

riznymi zpusoby v zavislosti na typu materialu. [9]

1.3.1 Rozdéleni biokeramiky podle jeji bioaktivity

a) Bioinertni (viz obrazek 2a)

Tyto nahrady jsou organismem tolerovany, ale nevytvareji s tkani
chemickou nebo biologickou vazbu

Jsou vhodné pro vyrobu trvalych kostnich nahrad, které se vystavuji
trvalému zatizeni, napiiklad kostni, kolenni ¢i kyc€elni endoprotézy, zubni
implantaty

Patfi sem korundova keramika, ¢i keramika na bazi oxidu titanicitého

¢i zineCnatého, nerezova ocel a titan [9]

b) Bioaktivni (viz obrazek 2b)

Opak bioinertniho materidlu, tento material po umisténi do lidského téla je
schopny pfimo vytvaret pevnou vazbu mezi implantditem a kosti,
v nékterych ptipadech dokonce i s mekkou tkéani

Je aplikovan do kontaktu s kosti nebo také slouzi jako povlak na kovovy
dentalni implantat

Mekka tkan z neposkozené tkan€ vroste do port implantatu a tim zajisti
dobrou fixaci a pevnou vazbu mezi implantatem a tkani, v né€kterych
pfipadech je nahrazovany material vstieban organismem a postupné
nahrazen zivou tkani (napfiklad pfi pouziti hydroxyapatitovych skafolda)
Patii sem sklokeramika, hydroxyapatit, sklo, bioskla, dvoufazova keramika

HA/TCP, bioaktivni kompozity [9]
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¢) Povrchove aktivni (viz obrazek 2c)

Stejné vlastnosti jako bioaktivni material

Patii sem naptiklad biosklo

d) Vstrebatelny (viz obrazek 2d)

1.4 Déleni

Bioresorbovatelny materidl se zafne po umisténi do lidského tela
rozpoustét (absorbovat) a pomalu nahrazovat tkani

Slouzi jako prechodna nahrada kosti a k rekonstrukci pfirozeného kostniho
tkaniva, ale hlavni funkce je poskytovani stavebniho materidlu
v osifikaénim procesu, neboli v procesu obnovy a rastu kostni tkané
Znasobuji tok iontl potiebnych na pfirozenou tvorbu kostni tkané, oproti
jejich béznému metabolickému pfisunu

Priklad biologicky vstiebatelnych materiala je difosforecnan trivapenaty

[Ca3(POy),] a kopolymery kyseliny mlécné a polyglykolové [9]

Obrazek 2 Rozdéleni biokeramiky podle jeji bioaktivity [9]

a) Podle nasakavosti stiepu

Poérovita — hmotnost nasakavosti E > 10 %

Polohutna — hmotnost nasakavosti E=6 — 10 %

Hutna — hmotnost nasakavosti E=3 — 6 %

Poloslinuta — hmotnost nasakavosti E=1,5 -3 %

Slinuta — hmotnost nasakavosti E < 1,5 %
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b) Podle struktury zrnitosti stfepu

e Jemna — jedna se o laboratorni, technickou a zdravotnickou keramiku

e Hrubé — pfedevsim cihlarska keramika a zdrovzdorné vyrobky

¢) Podle vyuziti

e Stavebni keramika

e Zdravotnicka keramika

e Technicka keramika [3,7]

Oxidova keramika

AIJOJ, SiO;, Z]'O}. MgO, FC:O_‘“ BCO, CaO, Tio:. SHO:. ThO;.
Pu0,, UO,, oxidy vzicnych zemin

Neoxidova keramika

karbidy (S1C, B,C, TiC, ZrC, Mo,C, VC, WC, ThC, HfC, NbC

nitridy (BN, Si;N,, TiN, ZrM, TaN, UN, ThN, SiAION

boridy (T1i,B, ZrB,, TaB,, HfB,, ThB,)

silicidy (MoSiy, ZrSi, ZrSi,, TisSi3, TaSi,, TiSiy)

Titanid¢ita keramika

BaTiO;, SrTi0;, CaTiO,

Sulfidova keramika

BaS, CeS, US, ThS, CdS, ZnS

Senzory plynu

Chemické funkee

Zn0, Sn0O,,

detektory, poplasna zafizeni, ventilatory

Vlihkostni senzory

MgCrO,-TiO,

kontrolni zafizeni mikrovinych picek

Nosite katalyzitoru ALO;, BaTiO, kontrola emisi, adsorbce, katalyza
Elektrody c"‘r[[;'g ?g:o‘ pro elektrolyzu, pro MHD, fotochemické

procesy

Obrazek 3 Druhy keramiky

1.4.1 Technicka specialni keramika

1.4.1.1 Zdrovzdornd keramika a velmi tvrdd keramika

Zarovzdorna keramika je takova, ktera ma schopnost trvale odolat vysokym teplotam
dosahujicim vice nez 1500°C, aniz by doslo k néjakému posSkozeni. Je vyrabéna pievazné

na bazi smési oxidu. Z neoxidickych latek 1ze pouzit pouze karbid kifemiku (SiC) nebo uhlik

v ruznych formach. [7]




Oxidova keramika je tvorena jednim oxidem nebo smési n€kolika oxidid. Jedna
se o anorganické slouCeniny kovovych (Al, Zr, Ti, Mg) nebo metaloidnich (Si) prvka.
Nejcasteji se pouzivaji oxidy hliniku a zirkonu. Oxidy mohou byt kombinovany s dusikem
nebo uhlikem za vzniku komplexné&jSich oxynitridovych nebo oxykarbidovych keramik.
Vlastnosti oxidové keramiky jsou vysoké teploty tani a pevnost, nizkd odolnost proti
opotfebovani. Pouziva se jako soucast vysokoteplotnich zafizeni, izolator, materidl pro tavici
kelimky 1 jako konstruk¢éni materidl. Minerdly pouzivané k vyrobé téchto keramickych
materiald se rozdrti nebo rozemelou na jemny prasek, ktery se Cisti pfidanim do roztoku
za vzniku chemické srazeniny. Ta se potom odd€luje od roztoku, zahieje a vznikd vysoce

Cisty prasek. [6,7]

Druhy oxidové keramiky:

Korundova keramika na bazi oxidu hlinitého (Al,03), ktery je jeden z nejdilezitéjsich
materiald, vyuzivanym v pramyslové vyrob€. Specifické jsou jeho fyzikalni vlastnosti jako
tvrdost za vysokych teplot ¢i odolnost vici korozi. Dalsi vyhodou je chemicka odolnost proti

kyselindm a zdsadam. [6]

Keramika na bazi oxidu zirkoni¢itého (ZrO;) je dal§i rozSifeny material, diky
vysokému bodu tani 2710°C. Samotny oxid zirkoniity je nejodolngjsi material oxidové

keramiky. Hlavnimi vyhodami tohoto materidlu jsou vynikajici chemicka a korozni odolnost.

[6]

Neoxidova keramika: patii sem karbidy, nitridy, boridy a dalsi, 1ze je povazovat
za nekovové skupiny. Opét maji vynikajici vlastnosti, jako jsou vysokd tvrdost, tepelna

a elektrickd vodivost. Maji vysokou teplotu tani — nad 1800°C. [7]

1.4.1.2 Chemicky odolnd stavebni keramika
Vyuziva se v chemickém ¢&i potravinaiském pramyslu, vSude tam, kde tekuté
¢i plynné chemické slouceniny piichazeji do kontaktu s keramikou. Jedna se jednak
o nadoby ruznych tvara a velikosti, vyuzivané k uskladnéni ¢i transportu latek. Dale pak

pfistroje laboratornich az primyslovych méfitek, napfiklad chladiCe, vany, kotle. [7]
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2 Biokeramika

2.1 Biomaterial

Predpona bio, oznaCuje syntetické materialy, které jsou schopny nahradit ptivodni Cast
lidského téla nebo k fungovéni v tésném kontaktu s zivou tkani. Podle definice je oznaovan
jako nedrogova latka, ktera rozsifuje nebo nahrazuje funkci télesnych tkani ¢i organa
bezpeCnym, spolehlivym, ekonomickym a fyziologicky pfijatelnym zptsobem. Jiz pied
stoletim byly umélé materialy vyvinuty do bodu, kdy mohly nahradit razné slozky lidského
téla. Tyto materidly jsou schopné byt v kontaktu s télem po dlouhou dobu, aniz by vyvolavaly

velké nezadouci ucinky. [9,10]

Poradni vybor Clemenson University formalné definoval rozdil mezi biomateridlem
a biologickym materidlem. Biomaterial je oznacen jako systémové€ a farmakologicky inertni
latka, urCena k implantaci do Zzivych systémi nebo k zaClenéni do nich. Naproti tomu
biologicky material je napfiklad kost, kiize nebo tepna produkovana biologickym systémem.

[10]

2.2 Biokeramika

Pti bolestech kloubt, zubt, kosti je hlavni pomoc tGleva od bolesti a navrat ke zdravému
funk¢nimu zivotnimu stylu. Aby tato uleva nastala, je ¢asto nutny chirurgicky zakrok, at’ uz
oprava ¢i vymeéna kosterni Casti (kolena, kyc€le, klouby prstt, lokty, obratle, zuby ¢i Celist).

Tyto vymény nahrazuje prave jedna z nejvyznamnéjSich skupin — biokeramika. [9]

Biomaterialy a tkanové inzenyrstvi se v poslednim desetileti vyznamné vyvinuly diky

zvySujicim se pozadavkiim na vyvoj syntetickych materiala [11]

Keramickd biokeramika (biokeramika) je vysoce biokompaktibilni a ma nekolik
vynikajicich vlastnosti a velmi dobrych vysledkt pii implantacich. Mohou mit strukturalni
funkce jako nahrady kloubl nebo tkani, mohou byt pouzity jako povlaky ke zlepSeni
biologické kompatibility implantatd ¢i mohou umoznit rist bunék a tkani v nich. Lep$i
chemicka a tepelna stabilita, pevnost, odolnosti proti opotiebeni a trvanlivost ¢ini z keramiky
vynikajici nédhrady pro chirurgické zakroky. Hlavni nevyhody jsou kiehkost, nizka pevnost
v tahu. Béhem pouziti mize dojit k mechanickému selhani a pfi poskozeni se neda opravit.
Biokeramika mé ve své struktufe vyssi porovitost (obrazek 3), coz je kriticky parametr pro
rast a integraci buné€k a tkani v téle. [12]
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Obrazek 3 znazoriuje leSeni ukazujici hromadnou architekturu (A), mikrokrystalicky

povrch (B) a nanokrystalicky povrch (C). [12]

Obriazek 4 Struktura biokeramiky

2.2.1 Vyvoj biokeramiky

V Japonsku v roce 1970 pftisla zasadni zmena pro aplikaci amorfniho skla v medicing.
Vyzkum prokazal silnou vazbu mezi lidskou kosti a amorfni latkou s obsahem bioskla
Nay0-Ca0-P20s5-Si0; s pridavkem oxidu boritého (B203) a fluoridu vapenatého (CaF).
Jednalo se o sklo-keramicky material, ktery se mohl kompletovat jako kostni nahrady
v lidském téle. O par let pozde€i, v rozmezi 1980 — 1990 ukézaly nové studie objev

hydroxyapatitu. [6]

2.2.2 Charakteristika biokeramiky

U implantati z biomataterialu je hlavni, aby byly biofunkéni a biokompaktibilni
s lidskou tkani, aby nevyvolavaly nezadouci uCinky a negativni reakce v téle. Dulezita
jei chemicka povaha implantatu, napfiklad druh atomu a vazeb a dale struktura povrchu.
Dalsi dualezita vlastnost pfi nahrazovani tvrdych tkani je i biodegradabilita, coz znamena,
ze implantat soucasn¢ s vrustanim a tvorbou novych bunék degraduje — je organismem

vstieban. [6]

.,V organismu dochdzi k degradaci chemické struktury implantatii a uvoliovdani iontu,
které umozni plnohodnomeé doplnit biogenni prvky ve fyziologickém prostiedi lidského
organismu. Mezi tyto ionty patii (Ca’’ |, K', Mg”', Na' ) a také ionty s minimdlnim

obsahem toxicity pro lidskou tkan (jako AF~, Ti*"). “ [6]
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3 Hydroxyapatit

Hydroxyapatit (zkratka HA, HAp) je minerdl, ktery se pfirozené vyskytuje v piirodé
v nékolika zbarveni. Muzeme ho nalézt se zlutym, zelenym ¢i nejcastéji s hnédym

zabarvenim. Synteticky hydroxyapatitovy prasek v Cisté podobe¢ je bily.

Teprve v 70. letech byl synteticky hydroxyapatit piijat jako potencionalni biomaterial,

ktery vytvafi silnou chemickou vazbu s kosti a zistava v lidském téle stabilni. [9]

Radime ho do skupiny fosfore¢nantl vapenatych, respektive apatitd. Apatit je obecny
termin pro krystalické mineraly, ktery maji obecny vzorec M;o(Z04)sX2. Kazda slozka

ve vzorci muze byt nahrazena velkym poc¢tem riznych ionti uvedenych zde: [13]

M: Ca*", Mg*", Sr*", Ba*", Mn*", Fe*", Zn*", Cd*" ,Pb*",H" ,Na , K", A’

Z04 PO3~, AsO3~, VO3~, SO3~, C0%~, Si03~
X: OH, F, CI, Br, O, CO3~

Pod pojmem apatit v mineralogii biokeramiky nalezneme skupinu tfech mineralt —
hydroxyapatit Cas(PO4)3(OH), chlorapatit Cas(PO4);Cl a fluorapatit Cas(PO4)3F. Nazyvaji
se podle pfitomnych iontd hydroxy, chloro ¢i fluoro skupiny v krystalové mfizce. Apatity
nachazime v malém mnozstvi ve mnoha hornindch. Jako anorganické slouceniny jsou apatity
nedilnou slozkou rostlin a zivocicht. V kostech jich je pfiblizné 60%, nejvice v§ak v zubni

skloving, témer 90%. [14]

Chemicky vzorec skute¢né struktury je Cajo(PO4)s(OH),. Krystalova burika obsahuje
dvé molekuly, zéklad tedy tvoti Cas(PO,);(OH). Molarni pomér vapniku a fosforu je ptiblizne
Ca/P = 1,67. Odchylky v molarnim poméru mohou pii vyrob& nastat, pokud se jedna

o minimalni hodnoty, nic se nedéje, v opacném piipadé mohou nastat nezadouci u¢inky.
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Obrazek 5 Chemicka struktura hydroxyapatitu

Sestere¢na neboli hexagonalni symetrie v krystalové mfizce obsahuje tii hlavni a tfi
vedlejsi osy, celkem Sest stejné dlouhych os osového ktize lezicich v jedné roving, které mezi

sebou sviraji thel 60°. Sedma osa je kolma k rovin€ a neni stejn¢ dlouha. [15]

Obriazek 6 Vzorec hydroxyapatitu

Zdroje hydroxyapatitu jsou dva. Ptirodni a synteticky. Pfirodni zdroje hydroxyapatitu
jsou naptiklad kosti - skotu, rybi ¢i lidské, dale pak vajeCné skotfapky, koraly a dalsi.
Hydroxyapatit se z korala ziska hydrotermalni pfeménou (uhliCitan vapenaty je ve formé
kalcitu). Z hovézich kosti se apatity ziskavaji odstranénim organické matrice bud
s naslednym spékanim ¢i bez n¢). Pouziti pfirodniho hydroxyapatitu v medicinskych
aplikacich mé urcita rizika, nebot’ obsahuje nezadouci ptfimesové prvky (napriklad tézké
kovy: olovo, rtut, méd). I stopové prvky by zpusobily nepiijemné nezadouci reakce a otravy.
Aby doSlo kvyvarovani se pred infekcemi a dalSimi riziky, pouziva se synteticky

hydroxyapatit. [16]
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3.1 Nahrada

Kazdy rok, vice nez 2,2 milionu lidi na celém svété vyzaduje Stépovani kosti a operace
k opravé velkych kostnich defektd vyplyvajicich znehod, traumat nebo nemoci (jako
je napriklad resekce nadoru). Tim, Ze mé hydroxyapatit podobny chemicky vzorec a vlastnosti
jako anorganické slozky kosti a zubu, je uz né€jakou dobu vyuzivan jako biomaterial pro

ortopedické a stomatologické aplikace. [17]

Reakce organismu na piitomnost materialu zavisi na mnoha faktorech. Dulezita
je chemicka povaha materialu (druhy atomt a vazeb) a charakter (struktura) jeho povrchu.
Idealni by mél mit dynamickou strukturu povrchu, ktera vyvold histologické zmény
na mezifazovém rozhrani implantatu, které by v organismu nastaly za nepfitomnosti

implantatu spontanng. [14]

Hydroxyapatit je bioaktivni (osteokonduktivni), coZz znamena, ze mize povzbudit rist
kosti podél jeho povrchu. Musi byt umistén v blizkosti Zzivotaschopné kosti nebo
diferencovanych bunék, tvorici kosti. Pivodni koncept biokeramika/polymerni kompozit byl
predstaven spole¢nosti Bonfield. Kortikalni kost sama o sob&€ mela zahrnovat zesilenou
organickou matrici s mineralni slozkou. Kostni analog HAp/ polymerni kompozit je komeréné
dostupny, pod obchodnim nazvem HAPEX. Je slozen z HAp (pfiblizné 50 obj. %)
smichanych v polyethylenové matrici, kterd poskyuje tuhost a biologickou aktivitu HAp

a houzevnatost polyethylenu. [13]

Povrch materialu by mél byt zvrasnény minimalné do hloubky 3 az 5 pm. Zvrasnéni
umozniuje fibroblastickym butikam (tzv. pravé vazivové buriky, které se pfi procesu
kostnaténi méni na kostni buiiky — osteoblasty) kontinuéln€ kolonizovat povrch biomaterialu.
Stuperi akceptace implantatu se projevi v charakteru a v hloubce rozhrani mezi implantatem
azivym organismem. V pifipad€¢ snizené akceptace dochazi na fazovém rozhrani k tvorbé

mekkého fibrozniho tkaniva obalujiciho implantat. [14]

V piipad€¢ ztraty kosti se pouziva St€povani kosti a roztoky se voli na zaklade
pozadovanych biochemickych vlastnosti, chemickém slozeni a velikosti mista poskozeni.
Metod roubovani kosti je nékolik, naptiklad autograft (sponzidzni/kortikélni kost), alostép
(spongiozni/demineralizovand  kostni  matrice), a  nadhrazky  kostniho  §tépu

(hydroxyapatit/trikalciumfosfat) [18]
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3.2 Vlastnosti hydroxyapatitu

Hydroxyapatit (C19o(PO4)s(OH)2) je hlavni biomineralni slozkou kosti a zubti obratlovci.
Dalsi slozky jsou voda, organicka faze, ktera je primarne ve forme kolagenu. Kolagen dodava

kosti pruznost a pusobi jako matrice pro ukladani a rist mineralt. [17,19]

Kost (obrazek 7) se sklada ze dvou zakladnich forem. Porézni (spongiozni kost) a husta
cast (kortikalni kost). Spongiozni kost obsahuje hemocytoblasty, proeryoblasty a kostni dren
ama niz8i Yongiv modul a je pruzn€jsi ve srovnani s kortikalni kosti. Porovita struktura
je z velikosti pord v rozmezi 200 — 500 mikrometrd. Kortikalni kost je vng&jsi vrstva kosti,

kterd pomaha zajistovat tvar kosti a tvoti 80% kostry. [18]

Osteon

Concentric
lamellae

Spongy bone

Osteocyte

Lacuna
Canaliculi

Blood vessels

Periosteum

Obrazek 7 Prurez morfologie lidské kosti

Lidské télo je presyceno uhli¢itanem vapenatym a hydroxyapatitem, jakozto minerdlem
kosti a zubt. Dostupnost fosforu v zivém prostiedi je omezena. Kost pravdépodobné ptisobi
jako rezervoar fosforu a je v podstaté polymerni matricovy kompozit vyztuzeny prouzky
hydroxyapatitu. Zub ma podobnou strukturu jako kost, avSak se 1i§i mechanismem

mineralizace. [20]

Kosti jsou na ultrastrukturdlni arovni kompozity s vynikajicimi mechanickymi
vlastnostmi. Slouzi jako $ablona pro vyvoj materialG vhodnych jako nahrady kosti. Vyzkum
biomateriald analogickych s kostmi byl zahajen na pocatku 80 let 20. stoleti. Inkorporace,
neboli vclenéni bioaktivnich Castic do biokompatibilnich polymert za ucelem ziskani nahrad
kosti. Hydroxyapatit zesileny polyethylenem o vysoké hustoté je jednim z takovych materiala

a uspésne se pouziva jako nahrady lidského téla. [21]
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Kosti jsou komplexni systém slozeny z hydroxyapatitu a kolagenovych fibrild. HA tvori
70% kosti, zatimco kolagen tvoii 20% a voda zbylych 10%. U savct je hlavni mineralni
formou takzvany biologicky apatit, coz je apatit s nedostatkem hydroxylovych skupin

a uhli¢itanem s Ca/P pomérem niz§im nez 1,67. [19]

Synteticky HAp ma wvynikajici biokompatibilitu, afinitu k biopolymerim a vysoky
osteogenni potencial. Bylo dobie zdokumentovano, ze hydroxyapatit podporuje novy rust
kosti prostfednictvim mechanismu osteokondukce, ktera nezpusobuje zanét, toxicitu nebo

negativni odezvu ciziho télesa. [17]

Kdyz je implantovana keramika na béazi hydroxyapatitu, vytvorfi se na jejim povrchu
vrstvicka bez vlaknité tkan€, obsahujici sypany apatit, coz pfispiva k diivejsi stabilizaci

implantéatu a lep$i fixaci implantatu do okolnich tkéni. [17]

Zmeénou mnozstvi HA v kompozitu je mozné ziskat fadu mechanickych vlastnosti
a biologickych reakci na materidl. Zvyseni procenta objemu HA vedlo ke zvySeni Youngova

modulu, smykovému modulu a pevnosti HA v tahu. [21]

Nejen zména mnozstvi HA, ale i morfologie Castic a prumérna velikost Castic HA
ovliviiuje mechanické vlastnosti. Hydroxyapatit méa hodnotu Youngova modulu 5,54 GPa, coz
se blizi ke spodni hranici kortikalni kosti. Kompozity, obsahujici 40 obj. % se ukazaly jako
vhodné pro klinické pouziti v kostech. Skutecny kompozit, ktery se ma pouzit, vSak zavisi na

povaze kosti a predpokladané fyziologické zatézi. [21]

Pomoci pfistroji pro méfeni narazu bylo zjisténo, ze zvySeny obsah HA vedl ke snizeni
dopadu energie a tim zabranéni vzniku zlomeniny, avSak maly G€inek pro maximalni sile na
lom, protoze tato sila byla témér stejna s kompozity ruznych slozeni. Pfi tomto typu narazu
selhani kompoziti obsahujici rizna mnozstvi HA byla klasifikovana jako kfehka, protoze
neexistovaly zadné dukazy o hrubé plastické deformaci ve srovnani s prasknutim samotného

matricového polymeru. [21]

Jako hlavni mineralni slozka lidskych tvrdych tkani ma HA vynikajici biokompatibilitu

s kostmi, zuby, kizi a svaly, a to jak in vitro a in vivo. [11]
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3.2.1 Testy biokompatibility

Biokompaktibilita je kli¢ovy koncept pro pochopeni reakce hostitele na implantaty
a biomaterialy a také nezbytna pro vyvoj Iékafskych implantati a pro zlepSeni jejich

vykonnosti. [22]

U implantovanych material je nezbytné prokazat, Ze jsou biokompatibilni s hostitelskou
tkani. Je dobfe znamo, ze reakci téla na implantat je vytvoreni vlaknité kapsle, ktera muze byt
casem remodelovana. Pokud je material toxicky, zvétsi se tlouStka vlaknité kapsle, pokud
je material inertni, bude mit vlaknita kapsle konstantni tlou$tku. Nicméné s bioaktivnim
materidlem jako je hydroxyapatit, ktery uvoliluje vapenaté a fosforecné ionty ze svych
povrchu a podporuje ukladani apatitové vrstvy na povrch implantatu, vlaknita kapsle se ztenci
a zmizi. Biologicka vykonnost implantovanych materiali muze byt hodnocena né&kolika
zpusoby: testy in vitro s pouzitim simulované télni tekutiny nebo bunécnych kultur nebo

hodnocenim in vivo. [21]

Nejprve je potfeba testovat in vitro (laboratorng), az poté je pokracuje testovani in vivo.
Zacina se na laboratornich zvifatech, nésleduji klinické testy lidského organismu. Pokud

je material nezavadny, zaCne se pouzivat pii nahrazovani lidskych Casti. [21]

3.2.1.1 Test in vitro s pouzitim SBF

Jednou z nejslibnéjSich metod bylo zavedeni simulovanych télnich tekutin (SBF). Jedna
se o laboratorni testovani, kde se sleduje interakce materidlu s télnimi tekutinami, burikami
ato vzdy v jednom prostredi. Tato synteticka télesna tekutina simuluje slozeni krevni plazmy
a Jje vysoce presycena vapenatymi a fosforeCnanovymi ionty vzhledem k apatitu
za normalnich podminek. Rozpusténim ionth vapniku v SBF médiu se stanovuje atomovym
absorpénim spektrometrem. Metodou sol-gel pfipravené hydroxyapatitové nanoprasky maji
vynikajici bioresorpci a podobnou chemickou a krystalovou strukturu jako piirodni kostni
apatit. Pokud ma tedy material funk¢ni skupinu G¢innou pro nukleaci apatitu na svém povrchu
muze tvofit spontanné apatit. VSeobecn€ se uznava, ze zakladni pozadavek, aby se umély

material navazal na zivou tkan, je vytvoreni apatitové vrstvy na jejim povrchu. [21,22]
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Tvorba kostni apatitové vrstvy na bioaktivnich materialech muze byt produkovana
v simulované télesné tekutiné. S koncentracemi iontll témér stejnymi jako v lidské krevni
plazmé. Vétsina soucasnych vyzkumu biokeramiky vyuziva toto feSeni k méfeni biologické
aktivity umélého materialu zkoumanim schopnosti tvorby apatitu na jeho povrchu v roztoku

SBF. [9]

Hydroxyapatitové vrstvy 1ze snadno vyrabét na riznych organickych nebo anorganickych
substratech v SBF. Po ponoteni do SBF se ukazalo, ze Siroky rozsah biomaterialnich povrchu
velmi jemné krystaly apatitu obsahujici uhli¢itanové ionty. Bylo prokazéano, ze osteoblasty

proliferuji (mnozi se) a diferencuji se na této apatitoveé vrstve. [9]

V experimentech in vitro s pouzitim primarnich kultur lidskych osteoblasti bylo
pozorovano, ze osteoblastové buriky se pfipojily k takzvanym ostruvkim HA v kompozitu
anasledn¢ polyferovaly, coz jasné¢ dokazuje biologickou kompaktibilitu a bioaktivitu

hydroxyapatitu. [21]

3.2.1.2 Invivo
U téchto testl se prokazuje toxicky nezavadny material pro buné¢né organismy nejprve
na zvifatech (mysi, krysy), pozd€ji v lidském organismu, kde se prokaze nejpresnéji

biokompatibilita.
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4 Priprava hydroxyapatitu

Syntetické hydroxyapatity se pfipravuji riznymi zpusoby, zahrnujici rtzné postupy
atechniky. Vyvoj téchto postupt stale pokraCuje, coz dokazuji védecké i ekonomické

pokroky.

Chemicka slozka mineralnich slozek kosti a zubl je velmi dulezita pii syntéze
biomateriald na bazi hydroxyapatitu. Anorganické faze pfitomné v tvrdych tkanich obsahuji
vét§inou Ca®" a P, znaéné mnozstvi Na', Mg%, K" a také CO3™, F", Cl" a H,O. Viechny tyto
druhy, pokud jsou aplikovany ve vhodném mnozstvi, by mély byt v implantatu dobfe snaSeny

okolnimi tkanémi. [23]

V roce 1999 bylo publikovano 28 ¢lankt zabyvajicich se piipravou HA, v roce 2011 jiz
vySlo 75 ¢lankd. Bylo také provedeno nékolik vySetfovani, aby se ur€ilo, jak kritické
vlastnosti HAp lze G¢inné fidit pouhou zménou parametri pii zpracovani. I pfesto piiprava
HA zlstava zajimava vyzva, zejména kvuli moznosti tvorby meziprodukti. Nové metody
maji pfesn€jsi kontrolu nad krystalografickou a chemickou strukturou hydroxyapatitového

prasku. [16]

V kazdé metod€ lze podminky zpracovani meénit, napfi¢ Sirokym rozsahem, coz vede
k ne€kolika dil¢im metodam. Ptiklady syntetickych cest jsou srazeni, reakce v tuhé fazi nebo
sol-gel metoda. Priprava suchou cestou (s dvéma podskupinami), mokrou cestou (se Sesti
podskupinami), vysokoteplotnimi procesy (se dveéma podskupinami), metody syntézy
zalozené z biogennich zdroji ¢i kombinaci predeslych postupt patii k zakladnimu rozdéleni.

[17]

Nejvice vyuzivana je konvenéni pifiprava chemickym sraZzenim. Kombinované metody
a hydrotermalni proces jsou dal§i nejznaméjsi metody pfipravy HAp. Statisticky prizkum
odhalil, Ze metoda v pevném stavu pfijala nejméné pozornost v literatufe, pravdépodobné
kvuli jeho vlastnim omezeni pii syntéze a nedostatetné kontrole mikrostrukturalnich

vlastnosti prasku. [17,24]

Proto hlavni vyzvou pfi piipravé krystalickych prasku je pfesna kontrola rustu krystal,
ktera pfimo souvisi s velikosti a geometrickym tvarem konecnych &astic. Jak jiz bylo

zminéno, kritické vlastnosti Castic HA jako je sila, toxicita pro burnky, biologicka
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vstiebatelnost silné zavisi na jejich mikrostruktufe a to hlavné na morfologii, stechiometrii,

krystalové struktute a fazové Cistoté. [17,24]

Chemicky pfipravované Castice hydroxyapatitu mohou mit rdznou morfologii, jako

napfiklad kuli¢ky, jehli¢ky, desti¢ky, vlakna nebo tyc¢inky.

Rozdéleni metod vhodnych na ptipravu hydroxyapatitu [25]

Metoda Vychozi materialy Podminky Poznamky
Reakce v pevném Ca3(POy), + CaCOs 900 — 1300°C Velka zrna
stavu nepravidelného tvaru
CayP,07 + CaCOs S pouiitim
vodni pary
Mokré chemické | Ca(NO3)2 + (NHy4),HPO4 RT - 100°C Jemné krystaly
metody . nepravidelného tvaru
Ca(OH)2 + H3PO4 pH' 7-12
Hydrotermalni Ostatni fosforecnany 100 —200°C Homogenni
metoda vapenaté tlak 1 -2 Mpa
Jemné monokrystaly
300 —600°C
tlak 1 — 2 Kbar
Metoda riistu gelu Gel + Ca” + P03~ RT - 60°C
pH: 7-10
Metoda rustu toku | CaF,, CaCl,, Ca(OH); 1325°C Velké krystaly s malym

napétim miizky
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4.1 Historické pripravy
4.1.1 Srazeni

Tato metoda patfi k nejCasnéjSim piipravam. Srdzeni v siln€ alkalickém prostiedi.

Poprvé byl takto pfipraveny hydroxyapatit v roce 1941 a to podle rovnice: [9]
10 Ca(]\f03)2 + 6 KHPO,+ 14 NaOH — CCl]()(PO4)5(OH)g + 6 KNO; + 14 NaNO; + 12 H>O
4.1.2 Hydrotermalni metoda

Byla poprvé pouzita v roce 1974, pro tvorbu hydroxyapatitu pfimo z korali Royem
a Linnehanem. V roce 1996 byl popsan piesny popis ziskani hydroxyapatitu z indického
koralu pomoci hydrotelmalniho procesu. Vysledny materidl byl ve formé prasku a dalsi

zpracovani si vyzadovalo tvarovani a slinovani tohoto prasku. [9]

4.2 Suché metody

Rozdil od mokrych metod je takovy, ze tyto nepouzivaji rozpoustédlo a hydroxyapatitovy
prasek ma nepravidelny tvar a velkou velikost Castic. Diky jednodussi pfipraveé, ktera
nevyzaduje presné fizené podminky, se vyuziva pfi vyrobé prasku ve vétSim mnozstvi,

ale vysledek neni uplné idealni. [16]

Syntéza za sucha obvykle vede ke stechiometrickym a dobfe krystalizovanym
produktim. Vyzaduji relativné vysoké teploty (obvykle nad 700°C) a dlouhy Cas pfipravy.

Kromé toho se hydroxyapatit musi namlit a tim ziskat nanocastice. [13]
4.2.1 Syntéza v pevném stavu

Syntéza v tuhé fazi predstavuje relativné jednoduchy postup, ktery se hromadné vyuziva
pii vyrobe prasku. Prekurzory, jako jsou vapnik a chemikalie obsahujici fosfaty ruznych typa
nebo dfive pfipravena sil CaP se nejprve pomelou, poté kalcinuji pfi velmi vysokych
teplotach (naptiklad 1000°C). Vysoka teplota kalcinace vede kvytvoreni dobfe
krystalizované struktury. Nevyhody tohoto jednoduchého procesu je, ze prasek syntetizovany
reakci v pevném stavu Casto vykazuje heterogenitu fazového slozeni s malou difuzi iontd.

[17]
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Obrazek 8 Vyroba hydroxyapatitu v pevném stavu (upraveno - pielozeno)

4,2.2 Mechanochemicka metoda

Tato metoda je znama také pod pojmem mechanické legovani. Jedna se o jednoduchou
suchou metodu, ktera se vyuziva pro vyrobu riiznych pokrocilych materiald, jako naptiklad

nanokrystalické slitiny a keramika. [17]

Dobte definovana struktura heterogennich Castic se nejprve namele na planetarnim

mlyn€. Molarni pomér mezi €inidly se udrzuje na stechiometrickém pomeru.

Proces se da ovlivnit riznymi cinidly, mlecim médiem, atmosférou, dobou mleti,

rychlosti otaCeni ¢i hmotnostnim pomeérem prasku. [17]
Nekteré zjednodusené reakce piipravy hydroxyapatitu jsou:
6 CaHPO4+2 H,O + 4 Ca0O — Calo(PO4)6(OH)2+ 14 H,O

10 CaCO5+ 6 (NH4)H2PO4 — Calo(PO4)6(OH)2+ 8 H,O + 10 CO, . 6 NH;

Mleci média

Doba mleti

Pomér prasku ku kulicce
Rychlost otaceni

00 T~ _ .

\J -
Kuli¢kové mleti »
Ca PO, HAp produkt

reagent reagent

Obrazek 9 Vyroba hydroxyapatitu mechanochemickym postupem (upraveno - pieloZeno)
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4.3 Mokré metody

HAp castice maji strukturu s pravidelnou morfologii. Proto se tato metoda Cast&ji
vyuziva. Mokré metody jsou snadno proveditelné a jsou realizovany v organickych
rozpoustédlech nebo nejcasteji ve vodé. Maji vyhody ve schopnostech kontrolovat morfologii
a velikost prasku, podminky rastu lze pfimo fidit Gpravou reak¢nich parametri. Navic reakce
mohou byt provadény fadou technickych postupd zahrnujicich razné chemikalie, pomocné
piisady a pfistroje. Na zakladé mnoha experimentélnich dat jsou nejstabiln€jSimi technikami
pro vyrobu hydroxyapatitu. Kazda rekce muze byt vyuzita k vytvoreni specifické metody pro

ptipravu hydroxyapatitu. [17]

Jednou z hlavnich potencionalnich nevyhod je nizk4 teplota pfi pfipraveé, coz ma
zanasledek generovani jinych fazi CaP nez hydroxyapatitu. Kromé toho rdzné ionty
ve vodném roztoku mohou byt zaClenény do krystalové struktury, coz vede ke stopam

necistot. [17]
Nekteré znamé chemické reakce pro piipravu hydroxyapatitu mokrou syntézou:
10 Ca(NO3)2 +6 (NH4)2HPO4 + 8 NH4OH — Calo(PO4)6(OH)2 + 20 NH4NOs + 6 H,O

10 Ca(NO3)2 +6 KH2PO4 +20 NH4OH - Calo(PO4)6(OH)2 + 6 KOH + 20 NH4NO3
+ 12 H,O

10 Ca(OH)2 +6 (NH4)2HPO4 — Calo(PO4)6(OH)2 + 12 NH3 + 18 H,O
10 CaCl,; + 6 K;HPO4 +2 H,O — Calo(PO4)6(OH)2 + 12 KCI + HCl

Mezi mokré cesty patii precipitace (srazeni), hydrolyticky metoda, metoda sol-gel,
hydrotermélni, emulzni a sonochemicka metoda. Hydro, solvo a tepelné zpracovani zahrnuji

pouziti rozpoustédla (s prekurzory rozpusténych iontt). Které se zahfivaji v uzaviené nadobg.
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4.3.1 Srazeni

Precipitace je jednou z nejrozsifenéjSich metod, diky jeji jednoduchosti, dostupnosti
a pouziti relativné levnych surovin. V kombinaci s pouzitim nizkych reakCnich teplot jsou

provozni naklady minimalni. [26]

Chemickée srazeni je zalozeno na skuteCnosti, ze pii pokojové teplot€¢ a pH 4,2 je HAp
nejmén¢ rozpustny. Srdzeci reakce se obvykle provadi pti hodnotach pH vysSich nez 4,2
ateplotnim rozmezi mezi teplotou mistnosti a teplot blizkych bodu varu vody. K vyrobe
hydroxyapatitu dochazi diky smichani riznych ¢inidel obsahujici vapnik a fosfat, napiiklad
hydroxid vapenaty nebo dusi¢nan vapenaty jako zdroj Ca®” a kyselina ortofosfore¢na jako

zdroj PO*. Molarni pomér prvkii Ca/P se udrzuje ve stejném poméru jako HAp a to 1,67. [26]

Nicméné€, kvuli soucasnému vyskytu nukleace a rustu krystald ¢i aglomeraci nelze
srazeni hydroxyapatitu povazovat za trividlni. Reakce vyzaduje lehké doladeéni, aby
se optimalizovala morfologie a minimalizoval se rast krystald. Presyceni je klicem
k jakémukoli procesu srazeni. Pfesyceni je charakterizovano jako mnozstvi rozpusténé latky,
které je vice, nez by mélo byt mnozstvi v rovnovaze. Jakmile je roztok pfesycen, dochazi
k nukleaci a rastu krystalt. V pfipadé€ pripravy hydroxyapatitu se jedna o titrovani fosfatu

do roztoku vapniku za stalého lehkého michani a za vzniku suspenze vysrazenych Castic. [26]

Kone¢né slozeni a morfologie (tvar a velikost) zavisi na podminkach srazeni, jako
je koncentrace reak¢nich slozek, iontové sile, pH, a teploté. Dulezita je i podminka michani
pro dva vodné roztoky (vapnik a orthofosfat). Proto musi byt tyto reakéni parametry
kontrolovany, aby se vytvoril homogenni produkt. Vysrazeny prasek je typicky kalcinovan pfi
400 — 600°C. Micely se tvori, pokud je koncentrace povrchové aktivni latky molekuly vyssi,
nez kritickd koncentrace micel (CCM). V nékterych pfipadech se pln¢ krystalizovany HA
netvoii, dokud nebude slinovan pii teplotach do 1200°C [13, 26]

Syringe pump
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Obrazek 10 Vyroba hydroxyapatitu metodou srazeni
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4.3.2 Sol — gel metoda

Sol —gel metoda byla jedna z prvnich navrhovanych metod piipravy mokrou syntézou
hydroxyapatitu. Tato metoda nabizi vyhodu michani reaktanti vapniku a fosforu
na molekularni urovni, coz zlepsuje chemickou homogenitu vysledného prasku a snizuje
teplotu tvorby vysledného hydroxyapatitu. Typickym prekurzorem je alkoxid kowvu, ktery
podléhéd hydrolyze a polykondenzacnim reakcim pevné faze. Sol neboli vodni médium je
emulgované v rozpoustédle (olejovém médiu) v piitomnosti povrchové aktivnich latek
do kapicek za stalého michani. Gelovaténi kapicek solu je dosazeno pfidanim gelovaciho
¢inidla a udrzovanim pozadovaného pH. Po suSeni dochazi k kalcinaci, coz je postup pro

odstranéni organickych zbytkd z vysledného suseného gelu tepelnym zpracovanim. [28]

6 Ca(NO3)2 + 6 (C2H50):P(0) — Cajo(PO4)s(OH), + vedlejsi produkty (CaO, CaCOs,
Ca2P207)

Produkty se ziskavaji ve slinuté polykrystalické formé, a proto je obvykle nutné
dokoncit vyrobu mletim nebo frézovanim. Ziskany prasek vykazuje stechiometrickou
strukturu s velkou povrchovou plochou a malou velikosti shlukd. Studie in vitro uvadéji,
ze biologicka resorbovatelnost gol — gel HAp je vyssi nez konvenéni prasek a je blizko
biologickému apatitu. Mezi nevyhody patfi tvorba sekundarni faze, nejCastéji oxidu
vapenaté¢ho (CaO) a vysoké nédklady nékterych vychozich latek (nejCastéji téch na bazi
alkoxidu). Sekundarni CaO faze je skodliva pro biologickou kompatibilitu. Odstranéni
je mozné bud’ promytim kalcinovaného prasku nebo za pouziti ziedéného kyselého roztoku

(hlavne HCI). [17]

Metoda sol — gel je pfizniva pro syntézu jemnych Castic a pro vyrobu tenkych vrstev
na kovové ¢i keramické materialy. Vyhodami tohoto postupu jsou nehomogenni molekularni
michéni, nizkd teplota pii zpracovani a schopnost generovat nanokrystalické prasky, amorfni

monolitické pevné latky a tenké filmy. [25]
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Obrazek 11 Priprava hydroxyapatitu metodou sol — gel

4.3.3 Hydrotermalni a solvotermalni metody

Hydrotermalni zpracovani, formovani a zahustovani byly zcela pochopeny, coz
umoziuje kontrolu chemického slozeni a mikrostrukturu hustych i poréznich keramik na bazi
HAp. Tyto procesy zahrnuji né€kolik technik krystalizace ve vodnim médiu pii vysokych
teplotach (obvykle 100 — 350°C a tedy pod vysokym tlakem par). Lze pouzit mikrovinné

zafeni misto konvenc¢niho ohtfevu v tlakové odolnych nadobach. [13, 23]

Tyto tepelné metody zahrnuji pouziti rozpoustédla (s prekurzory rozpustnych ionti),
které se zahfivaji v uzavienych nadobach. Jsou environmentaln€é vyznamné, protoze mohou
byt provadény v podstatné niznich teplotach nez reakce v pevném stavu. Dalsi rozdil oproti
ostatnim metodam je, ze krystalicky HA muze byt produkovan v jednom kroku, pomoci
hydro a solvotermalni syntézy, na rozdil od ostatnich, které vyzaduji krystalizaci po tepelném

zpracovani. [26,27]

Hydrotermalni syntéza pouziva jako rozpoustédlo vodu. Teplota rozpoustédla se muze
zvySit nad bod varu, protoze autogenni tlak v nadobe piekracuje okolni tlak. Zménou
vlastnosti rozpoustédla a reaktantd lze Iépe predvidat d€j reakce a krystalovou nukleaci a rast
krystald. Hydrotermalni proces obvykle produkuje castice HAp svétsi velikosti
(do milimetrového rozsahu). Mirnéjsi reakcni podminky, jako je teplota, se pohybuje obvykle
do 350°C. Ukazalo se, ze typicky tvar prasku syntetizovany timto zpusobem jsou Castice

jehlicového tvaru 100 — 160 nm dlouhé a 20 az 40 nm v praméru. [27]
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Priklad jedné wvyroby hydroxyapatitu touto metodou: Jednofazové krystaly
hydroxyapatitu byly syntetizovany pomoci hydrotermalni metody pii 200°C pod tlakem
nasycen¢ vodni pary po dobu 24 hodin. Srazenina vytvofena smichanim Ca(NOs3); =4 H20,
(NH4)2HPOy4 a destilované vody. Delsi zpracovani vedlo k produkci sekundarni faze monetitu
(CaHPO4). Doba zpracovani vSak neméla zadny vliv na morfologii nebo velikost Castic a

to v Casovém rozmezi 24 — 72 hodin. [27]

Hydrotermalni pfeména — hydrolyza jinych fosforeCnanu vapenatych (CaHPO.,
Caz(POy),. CaHPO, - 2H,0, Cag(HPO4)2(PO4)s - SH20) ve vodném prostiedi, obvykle pomoci
zdrojt vapniku a fosfata [13]

Hydrotermalni zpracovani materialG zahrnuje procesy jako syntéza, rast krystalt.

Zpracovani, vyroba, lisovani za tepla a dalsi za hydrotermalnich podminek.

Rast krystald — zahrnuje posthydrotermalni oSetfeni pro pfipravené nanocastice HAp
s nizkou krystalinitou (pfipraveno mokrym chemickym srdzenim) ve vodném médiu.
Rozméry srazenych nanocastic HAp se zvySuji za vrouciho nebo stalého starnuti v matecné

tekuting. [13]

Teplota a pH jsou nejdualezit€jsi faktory ovliviiujici strukturu a morfologii vysledného
hydroxyapatitu a trvani hydrotermalniho oSetfeni na morfologii a velikost ¢astic CaP. Vysoka
hodnota pH znamena, Ze krystaly mohou rast a vytvaret sférické nanocastice. S poklesem
hodnoty pH dochazi k anizotropnimu ristu, coz znamena, ze krystaly vyrostou

v jednorozmérné nanorody nebo dvourozmérné nanoplaty. [17]
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Obrazek 12 Vliv pH, teploty na morfologii a tvar krystalu HA
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4.3.4 Emulzni metoda

Presna kontrola nad morfologii, velikosti a distribuci velikosti Castic je velmi dilezita.
Emulzni zpracovani ¢astic HAp byly puvodné vymysleny k upfesnéni shlukovani a omezeni
tvorby tvrdych aglomerati. Nyni se tato metoda vyuziva pro kontrolu presnou mikrostruktury

a morfologii vyslednych Castic a také pro vyrobu keramického prasku bez aglomerati. [17]

Bifazicky proces na bazi povrchové aktivni latky. Tento proces zahrnuje krystalizaci
arust krystall v omezeném prostoru, ktery je obecné pfipraven procesem emulze (typ voda
v oleji, olej ve vodé ¢i voda v oleji ve vode). Nejcastéji prostiednictvim systému voda v oleji.
Emulzni proces siln€¢ zavisi na typu pouzitého povrchové aktivniho ¢inidla a koncentraci

povrchove aktivni latky pfitomné v kapalném médiu. [17]

Emulze voda v oleji — kazda micela se skladd z kapicek roztoku obklopenych urcitymi
molekularnimi skupinami povrchové aktivnich latek, které tvoii ,,vodni nadrz* olejové faze.
Po pridani druhé mikroemulze obsahujici dalsi Cinidlo §té€peni mezi micely zpusobuje reakci
mezi ionty vapniku a fosfatu. Konecna morfologie a velikost ¢astic HAp bude stejna jako tvar

a velikost micel. Vysledna krystalinita praSku muze byt upravena. [17]
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Obrazek 13 Tri hlavni druhy emulgace
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S5 Vyuziti hydroxyapatitu

5.1 Tenké vrstvy hydrohyapatitu - povlaky

VétSina implantatd je vyrobena ztitanu nebo jeho slitin diky dobry mechanickym
vlastnostem, vytrvalosti, nizké hustoté a chemické stabilité v télnich tekutindch. Kovové
implantaty maji dobrou tvrdost a mechanickou silu. Nevyhodu je jejich biokompatibilita
a osteointegrace. Aby se zlepsila vlastnost téchto kovovych implantatd, hydroxyapatit
je dukladn€ testovan jako povlak prave téchto kovovych nahrad, diky své veliké biologické

kompatibilité, chemické stabilité a osteokontuktivite. [19]

Povlaky HA na povrchu implantatu mohou byt pfipraveny mnoha technikami, jako
napiiklad: plazmové stiikani, elektroforetickd depozice, pulzni laserova depozice, depozice
sol-gel zvlaknovani, technika naprasovani a mnoho dalSich. Vlastnosti povlaku silné zavisi na
pouzitém vyrobnim postupu. Mechanické vlastnosti zavisi na mnoha parametrech, jako

je hustota, chemické slozeni (krystalinita) a predev§im dobra ptilnavost k substratu. [19]

Technika plazmového stiikani je komercn€ dostupnd ekonomickd metoda pro
povlakovani kovovych implantatd. Rozdily ve struktufe (mikrotrhliny na povrchu), slaba
vazebna pevnost mezi povlakem a povrchem kovového implantatu, rozdilna tloustka maze

byt vysledkem nezadoucich komplikaci. [19]

Technika sol — gel jako metoda pfipravy tenkého filmu umoziuje ziskani chemicky
homogennich filmi sjemnozrnnou strukturou konecného produktu. Ve srovnani s jinymi

metodami je tato metoda jednoduché vzhledem k nizké teploté zpracovani. [19]

Pulzni laserova depozice je slibna technika, kterd produkuje krystalické, velice prilnavé

filmy.
5.1.1 Antibakteridlni natéry pro hydroxyapatitové ¢asti

Po umisténi implantatu se mohou do tela dostat bakterialni buriky, které zptisobuji zanéty
a infekce. Proto se klade duraz nejen na biokompatibilitu, ale také na antibakterialni Gcinek,
ktery zajistuji razné koncentrace stfibra. Vysoka rychlost uvoliiovani stfibra béhem prvnich

24 hodin snizuje pocateCni prilnavost bakterii k povrchu implantatu. [19]
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Hydroxyapatit ma problém, ktery souvisi s nedostate¢nou ochranou pred imunitnim
systémem, coz vede k vysokému riziku infekce. Ve skutecnosti je asi 50% infekci ziskanych
v nemocnici spojeno s chirurgii implantatl, pficemz se v budoucnu ocekava vyssi disledek,
nebot roste vyuzivani implantatt. Je velmi dalezité, aby zaclenéni materialt do tkani zacala
pted jakoukoli bakteridlni adhezi (ptilnavosti). Bakterie se stavaji vzdorujici na antibakterialni

latky, jako jsou antibiotika. [29]

Rozvoj materiald s antibakterialnimi vlastnostmi je proto jednim z nejdalezitéjSich
postupu pii implantacich. Po¢ateCni prace tykajici se ortopedickych aplikaci byly zalozeny
na naneseni antibiotik do materiala pro vyplné kosti a kostni cementy. ZvySuje se odolnost
vici antibiotikim a obcas je nutné odstranéni implantovaného zafizena v ptipadé zavaznych
infekci. Nové preventivni postupy jako je zaclenéni stiibrnych iontl se snazi tyto negativni
dopady odstranit. Stfibrné ionty jsou schopny inhibovat bakterialni rst vazbou thiolové

skupiny ezymu nebo které inhibuji vychytavani fosfat, vedou k deaktivaci patogent. [29]

Byly vyvinuty razné metodiky pro zaclenéni stfibrnych ionth: srazeni, postiik,
zpusoby potahovani. Prvni z nich spociva v procesu koprecipitace (= spolecné vyluCovani
dvou nebo vice tézko rozpustnych latek z roztoku srazenim). Aby probéhlo CP, pfidava se po
kapkach fosfatovy prekurzor do smési prekurzort vapniku a stiibra. Alternativn€¢ muze byt
HAp ponofen do stiibra. Tyto dva procesy ovliviiuji distribuci stfibra a logicky

1 antibakterialni vlastnosti. [29]

5.2 Vyuziti nanofiazového hydoxyapatitu

Tkanové inzenyrstvi se snazi vyvinout biologické nahrazky, které udrzuji, zlepsuji nebo
obnovuji funk¢nost tkani a organi posSkozenych chorobou, traumatem nebo vrozenymi
vadami. Inzenyrstvi kostni tkdn€ se snazi zejména po resekci rakoviny nahradit kosti
s pouzitim kostruktu naockovaného burikami, které obvykle zahrnuji pouziti vhodného lesSeni
kombinovaného s vhodnymi ristovymi faktory. Nanotechnologie nebo pouziti nanofazovych
materiald muze poskytnout feSeni napodobenim vlastnosti prirodnich kosti nanokompozitem.
Sklad4d se predev§im z matrice mékkého hydrogelu na bazi bilkovin (kolagen) a tvrdé

anorganické keramické faze. Hydroxyapatit je chemicka a krystalograficka matrice. [30]

Velikost Castic hydroxyapatitu ovliviiuje biologické aktivity bunék. Nanocastice HAp
o velikosti 20 nanometri maji nejvétsi potencial pro stimulaci kostni regenerace a inhibice

rastu bunky osteosarkomu in vivo. [24]
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Syntéza nanofazového hydroxyapatitu je dalezita v oblasti biomateriald a inZenyrstvi
kostnich tkani. Bioaktivni a osteokonduktivni vlastnosti nHA jsou velmi vyhodné pro Sirokou
Skalu biomedicinskych aplikaci, jako je vyroba konstrukti vytvofenych pomoci kostni tkané,
potahovani 1ékafskych implantatt nebo jako nosi¢ pro plazmidovou DNA pii dodavani genu.
Castice o velikosti mén& nez 100 nm se vyrabi nizkoteplotni dispergaéni srazkovou reakci.
Reakce je opét ovlivnéna pH, rychlosti michéni reaktantu, pouzitim sonikace, koncentracemi

primarnich reaktantd a pofadim pfidavani reaktantd. [30]
5.2.1 Nosice pro dodani léCiv, proteintu a genu

Nanokrystalicky hydroxyapatit je kvuli jeho povrchu a netoxicit€é vyuzivan i jako
dodavka léCiva sfizenym uvolfiovanim léCiva. Nosi¢ pro dodavani 1ékt jako napiiklad
antibiotika a protirakovinna léCiva. Kyselé zaludecni prostiedi muze degradovat HA, proto
se pouziva hlavné jako doruCovaci systém u kostnich poruch (jako je osteoporodza, kostni
nadory) nez jako peroralni léCiva. Porézni HA naplnénd vhodnym lékem umoziluje jeho
presné dodani do postizené oblasti. Hydroxyapatit se pouziva hlavné k pfimému podavani
antibiotik na tvrdé tkan€ a k podani protirakovinnych latek. Dalsi vyuziti je k podéavani
vitamint, hormont ¢i bilkovinam. Lokalni a trvalé uvoliovani 1ékii umoznuje zkraceni

terapie a muze urychlit proces hojeni a minimalizovat rozsah odstranéni postizené kosti. [19]
5.2.2 Plniva

Opravné materialy a plniva pro dentalni kompozity. Aplikace hydroxyapatitu k oprave
poskozeného smaltu v posledni dobé pritahuje zna¢na pozornost v zubnim oboru kvuli

chemické latce a strukturalni podobnosti HA s mineraly zubu.
5.3 DalSi pouziti
5.3.1 Chromatografie

Mechanismus hydroxyapatitové chromatografie je komplikovany. Zahrnuje iontové
interakce mezi pozitivné nabitymi skupinami na biomolekule (Casto proteinu) a fosfatovymi
skupinami v hydroxyapatitu a kovovou chelataci mezi hydroxyapatitovymu vapenatymi ionty

a zaporn¢ nabitymi fosfatovymi nebo karboxylovymi skupinami na biomolekule. [31]
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Muze byt obtizné predpovédét ucinnost hydroxyapatitové chromatografie na zakladé
fyzikalnich a chemickych vlastnosti pozadovaného proteinu, ktery ma byt purifikovan. Pro

eluce se obvykle pouziva pufr se zvySujici se koncentraci fosfati nebo neutralnich soli. [31]
5.3.2 Pouziti v archeologii

V archeologii lze hydroxyapatit z lidskych a zvifecich ostatki analyzovat,
aby rekonstruovali starovékou stravu, migraci a paleoklima. Mineralni frakce kosti a zubu
pusobi jako rezervoar stopovych prvkl, veetné uhliku, kysliku a stroncia. Stabilni izotopova
analyza lidského a faunalniho hydroxyapatitu mize byt pouzita k oznaCeni toho, zda strava
méla prevazné suchozemskou nebo moiskou povahu (uhlik, stroncium), geograficky pavod.
Depozi¢ni zména kosti muze prispét k degradaci kostniho kolagenu, proteinu potiebného

pro stabilni analyzu izotopu. [31]
5.3.3 Defluoridace

Hydroxyapatit je potencidlnim adsorbentem pro defluoridaci pitné vody, protoze tvofi
fluorapatit ve tiikrokovém procesu. Hydroxyapatit odstratiuje F~ z vody, aby nahradil
fluorapatit tvofici OH. Béhem procesu defluoridace se vSak HA rozpusti a zvySuje
koncentraci pH a fosfatovych iontd, coz zpusobuje, Ze defluorizovana voda neni vhodna
kpiti. Nedavno byla navrzena defluoridaéni technika ,modifikovaného vapniku

a hydroxyapatitu® k prekonani vyluhovani fosfata z HA. [31]
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6 Zavér

V poslednich péti desetiletich doslo k obrovskému pokroku v oblasti biomateriald a to
vCetné keramiky, biokeramiky, skla a kovovych slitin. Neustala inovace v kmenovych
burikach, biomaterialech, umelych organech ukazuji na jasny vyvoj ¢loveka a biologické

vedy.

Do skupiny biokeramiky patii hydroxyapatit, ktery je velmi vyuzivan diky podobnému
slozeni jako ma lidskéa kost. Soucasné aplikace biokeramiky jsou kostni §t€py, patefni fuze,

kostni opravy, vyplné€ kosti, které se provani v celkové anestezii.

Hydrogenovany hydroxyapatit s nedostatkem vapniku je hlavnim mineralem, ze kterého
se sklada zubni sklovina a dentin. Krystaly hydroxyapatitu se vyskytuji také v malych

kalcifikacich, v epifyze a dalSich strukturach.

Hydroxyapatit miize byt syntetizovan n¢kolika metodami, jako je mokra chemicka cesta,
sucha chemicka cesta a jejich podskupiny. Nekolik studii dokazalo, ze syntéza hydroxyapatitu
mokrou cestou muze byt zlepSena pomoci vysoce vykonného ultrazvuku. Tato metoda

umoziiuje vyrobu nanokrystalického hydroxyapatitu.

SouCasna potieba dlouhotrvajicich implantati a nahrad kosti charakterizovanych
biokompatibilitou, bioaktivitou a mechanickymi vlastnostmi bez imunitniho odmitnuti je
pro védce velkou vyzvou. Tyto kosti by mely byt piipraveny pro jednotlivé pacienty

jednotlive a se vSemi detaily kontrolovanymi na mikrometrové trovni.

Vyvoj materialu, ktery je vhodny pro vytvoreni povlaku na kovové implantaty (napiiklad
pii nahradé kycle ¢i zubniho implantatu) a pro systémy dodavajici 1éCiva, stale roste. AvSak
hydroxyapatit, ktery je hlavni mineralni slozka kosti a zubu je pro tyto Gcely vynikajicim

materialem.

Velky z4jem je nejen o nahrady kosti, ale 1 o netoxické, biologicky kompatibilni systémy
cileného dodavani 1é¢iv, které umoziiuji regulovat rychlost a dobu podavani 1é€iva a zarover

umoziuji eliminovat toxické a vedlejsi u€inky na zdravou tkan.
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