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STRESZCZENIE

Ceramika jest materialem implantacyjnym powszechnie stosowanym w ortopedii oraz stomatologii.
W ostatnich latach szczegdlng uwage zwrdcono na wykorzystanie materialdéw bioaktywnych, do ktérych naleza
migdzy innymi bioaktywne szkla i szklo-ceramika. W obszarze kontaktu maja one zdolno$¢ wywotania
specyficznej odpowiedzi biologicznej, ktéra prowadzi do tworzenia trwalego wigzania pomiedzy tkanka
i materiatem. Bioaktywnos$¢ szkiet w duzej mierze zalezy od ich skladu chemicznego, procesu wytwarzania
(proces wysokotemperaturowy lub zol-zel) oraz obrobki termicznej. Uwalniane z powierzchni szkta jony moga
wptywac¢ na odpowiedz wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowa. Jednoczesne aktywowanie odpowiednich gendéw
osteoblastow prowadzi do ich proliferacji oraz produkcji macierzy zewnatrzkomoérkowej. W opracowaniu
przedstawiono podziat ceramiki ze wzgledu na sposdb oddziatywania z tkankami, opisano mechanizm
bioaktywnosci szkiet w kontakcie z ptynem fizjologicznym, a takze mozliwosci badania tego zjawiska
w warunkach in vitro. Ponadto, dokonano poréwnania wiasciwosci bioaktywnych szkiet wytwarzanych
tradycyjng metoda topienia oraz metoda zol-zel.

Stowa kluczowe: bioaktywnos$¢, bioceramika, szkta bioaktywne, szkto-ceramika, ceramika resorbowalna, szkta
topione, szkta pochodzenia zelowego

ABSTRACT

Ceramic materials are widely used in a variety of orthopaedic and dental applications. Over the last few years
considerable attention has been directed towards the use of bioactive materials i.e. bioactive glasses and
glass-ceramics. They have the ability to elicit a specific biological response at the interface of the material,
which results in the formation of a bond between the tissues and the material. Bioactivity of glass mainly
depends on the chemical composition, manufacturing process (melt and sol-gel derived glasses) and thermal
treatment. The ions released from the glass surface can induce extracellular and intracellular response.
Simultaneous activation of the numerous genes leads to proliferation of osteoblasts and expression of
extracellular matrix components. The classification of ceramic materials based on the type of material-tissue
interaction, the mechanism of glass bioactivity in physiological media, and the possibility of investigation of this
phenomenon were presented. Furthermore, the properties comparison of melt-derived glasses and sol-gel-derived
glasses was carried out.

Keywords: bioactivity, bioceramic materials, bioactive glasses, glass-ceramics, resorbable ceramic materials,
melt-derived glasses, sol-gel-derived glasses
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1. Wprowadzenie

Ze wzgledu na oddziatywanie z tkankami, bioceramik¢ mozna podzieli¢ na trzy grupy (p. tab. 1).
Do pierwszej z nich zalicza si¢ ceramike inertng, do ktorej nalezy korund oraz tlenek cyrkonu.
W kontakcie z tkanka ceramika ta powoduje powstanie torebki tacznotkankowej otaczajacej wszczep.
Jest to reakcja obronna organizmu, pozwalajgca na odizolowanie ciata obcego od otaczajacych tkanek.
Miarg inertno$ci materialow jest grubo$¢ powstalej torebki tacznotkankowej. Druga grupe materiatow
stanowi ceramika bioaktywna, do ktorej zaliczy¢ mozna bioaktywne szkta (BG, ang. bioactive glass),
tworzywa szklano-ceramiczne (BG-C, ang. bioactive glass-ceramic) oraz hydroksyapatyt (HAp,
ang. hydroksyapatite). Ostatnia grupa to ceramika bioresorbowalna, do ktorej naleza gtdwnie
fosforany wapnia. Materiaty ceramiczne nalezace do drugiej oraz trzeciej grupy, w postaci porowatych
rusztowan, litych ksztaltek, proszkow oraz granulatdow z powodzeniem stosowane sa jako implanty
wspomagajace regeneracje tkanki kostnej [1, 2].

Tabela 1. Podziat ceramiki ze wzglgdu na rodzaj tworzonego potaczenia z tkanka [2]

Rodzaj ceramiki Rodzaj polaczenia z tkanka Przyklady
Inertna Mechaniczne osadzenie(fiksacja morfologiczna) ZrO,, Al,04

. . . . . . - Bioaktywne szkta i tworzywa
Bioaktywna Powierzchniowa fiksacja chemiczna tkanki i implantu

szklano-ceramiczne, HAp

Bioresorbowalna Zastapienie materialu przez tkanke Trojfosforany wapnia, bioaktywne szkla

2. Szkla bioaktywne

W 1969 roku Hench odkryl, Zze szkla zawierajace w sktadzie tlenki SiO,, CaO, Na,O oraz P,Os
w odpowiednich proporcjach, wykazuja doskonalg biozgodnosé¢, a takze zdolno$¢ do trwatego
wigzania z tkanka kostng. Zjawisko to nazwano bioaktywno$cig. W kontakcie z ptynami ustrojowymi,
w wyniku przemian chemicznych oraz strukturalnych, na powierzchni materialu powstaje warstwa
hydroksyapatytu weglanowego (HCA) analogicznego do fazy mineralnej kosci [1, 3, 4]. Ponadto do
warstwy tej wlaczone zostaja czasteczki kolagenu, dzigki czemu moze doj$¢ do fiksacji chemiczne;j
oraz biologicznej materiatu z tkanka. Widkna kolagenu przytaczane sg do porowatej warstwy za
pomoca oddzialtywan elektrostatycznych, a takze wigzan jonowych oraz wodorowych [5]. Pozniejsze
badania wykazaty, iz mozna réwniez osiagnac fiksacj¢ materialu z tkankami migkkimi jednak pod
warunkiem, ze szybko$¢ krystalizacji apatytu na powierzchni szkta bedzie wystarczajaco duza [4, 5].

W celu okreslenia stopnia bioaktywnosci réznych materialow Hench stworzyl indeks
bioaktywnos$ci (Ig; ang. bioactivity index), okreslajacy czas, w ktorym 50% powierzchni implantu
ulegnie zwigzaniu z tkanka (tosp): 1z = 100/tg 50 [4, 5, 6, 7].

Ze wzgledu na stopnien bioaktywnosci wyrdzniono dwie klasy materiatow ceramicznych:

e Kilasa A — biomateriaty ceramiczne, ktoérych wartos¢ indeksu bioaktywnos$ci osigga wartosci
powyzej 8. Sa to tak zwane materialy osteoinduktywne [5, 7]. Wywotujg one zaréwno
wewnatrz- jak 1 zewnatrzkomérkowa odpowiedZz na wszczep [4]. Powierzchnia implantu
sprzyja kolonizacji komorek macierzystych tkanki kostnej oraz indukuje ich proliferacj¢ oraz
réznicowanie. Materiaty tej klasy sprzyjaja wigzaniu do swojej powierzchni zaréwno kosci,
jak i tkanek migkkich. Przykladem bioceramiki klasy A sa bioaktywne szkla oraz tworzywa
szklano-ceramiczne [5].

e Klasa B — biomaterialy ceramiczne, ktorych warto$¢ indeksu bioaktywnosci miesci sig
w zakresie od 0 do 8. Sa to tak zwane materialy osteokonduktywne [5, 7]. Wywotuja one
jedynie zewnatrzkomorkowa odpowiedZ na wszczep. Stanowig rusztowanie dla
nowopowstajacej tkanki, ktora w tym przypadku moze by¢ tylko tkanka kostng. Przyktadem
bioceramiki klasy B jest HAp [4].

Bioaktywnos$¢ ceramiki zalezy od wielu czynnikow. Wydaje sie, iz najwazniejszym z nich jest jej
sktad chemiczny [3, 4, 8]. Na rysunku 1 przedstawiono zalezno$¢ bioreaktywnos$ci szkiet oraz
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szkto-ceramiki wytwarzanych metoda wysokotemperaturowg od udzialu wagowego poszczegodlnych
tlenkéw CaO-SiO,—Na,0—P,0s, przy czym udziat wagowy P,Os jest staty i wynosi 6%wag.

Obszar B (powyzej 60%wag. SiO,) odpowiada ceramice inertnej. Obszar C stanowi sklad
odpowiadajacy ceramice resorbowalnej, ktora ulega resorpcji po 10-30 dniach od implantacji.
W obszarze D nie dochodzi do formowania struktury szkla, a wigc takze do wigzania tkanki
z materiatem. Obszar A (55-60%wag. SiO;) reprezentuje szkla oraz tworzywa szklo-ceramiczne
wykazujace bioaktywnos¢ w kontakcie z tkanka kostnag. Ponadto ceramika o skladzie
reprezentowanym przez obszar wewnatrz linii przerywanej (Ig =8; 45-52%wag. SiO,) wykazuje
bioaktywno$¢ rowniez w kontakcie z tkankami migkkimi. Dzieje si¢ tak dzigki zdolnosci powierzchni
bioaktywnego szkta do silnej adhezji wiokien kolagenu. Im blizej granicy bioaktywnosci (Ig = 0) tym
czas tworzenia wigzania z powierzchnig implantu wydtuza si¢, a grubo$¢ powstajacej fazy taczacej
implant z tkankg zmniejsza si¢ [3, 4, §].

Stosowane sa takze modyfikacje sktadu chemicznego bioaktywnych szkiel i szklo-ceramiki
(p. tab. 3). Wykazano, iz czeSciowe zastapienie CaO przez CaF,, nie wplywa znaczaco na
bioaktywno$¢. Powoduje jednak zmniejszenie szybko$ci rozpuszczania szkla, co wplywa na
przesunigcie granicy pomigdzy obszarami A i C na diagramie przedstawionym na rysunku 1.
Wymiana MgO na CaO (do 5%wag.) badz K,O na Na,O réwniez ma niewielki wptyw na tworzenie
potaczenia implantu z ko$cig. Obecno$¢ jonow multiwalentnych wprowadzanych w postaci tlenkéw
Al,O3, B,03, Tay0s, ZrO, w ilosci wigkszej od 1,5-3%wag. powoduje znaczacy spadek bioaktywnosci
szkta. Ich negatywny wplyw na powstanie wiagzania implantu z kosciag zwiazany jest z obnizeniem
zdolnosci powierzchni do wymiany jondéw. Przyczyna jest mniejsza reaktywnos$¢ chemiczna
(stabilizacja struktury szkla) oraz tworzenie na powierzchni szkta warstwy tlenkow, wodorotlenkow
oraz weglanow powstatych na skutek reakeji tych jonéw z roztworem SBF (ang. Simulated Body
Fluid), czy ptynami fizjologicznymi [3, 4, 7].

si0,

Ca0 Nazo

Rys. 1. Zalezno$¢ bioreaktywnosci szkiet oraz szkto-ceramiki wytwarzanych metoda wysokotemperaturowa
od udziatu wagowego poszczegdlnych tlenkdéw, przy czym udziat wagowy P,Os jest staty i wynosi 6%wag. [8]

Na podstawie przedstawionego diagramu (p. rys. 1) mozna wyr6zni¢ trzy podstawowe cechy
odrézniajgce bioaktywne szkto otrzymane metodg topienia od tradycyjnego szkta sodowo-wapniowo-
krzemianowego:

o zawartos¢ SiO2 < 60%wag.,
o wysoka zawarto$¢ CaO (> 10%mol.) i Na,O,
o wysoki stosunek molowy CaO:P,0Os [9].

Tworzywa szklano-ceramiczne, wytwarzane sa przez kierowana krystalizacje szkiet zaréwno
topionych, jak rowniez pochodzenia zelowego. Ze wzglgdu na obecnos¢ fazy krystalicznej, materiaty
te posiadaja lepsze wiasciwosci mechaniczne w poréwnaniu do bioaktywnych szkiet. Aktualnie
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otrzymywane sg gtownie bioaktywne tworzywa szklano-ceramiczne apatytowe, apatytowo-mulitowe
oraz apatytowo-wollastonitowe. Wlasciwosci tych tworzyw mozna modyfikowac¢ kontrolujac miedzy
innymi rodzaj i zawarto$¢ poszczegolnych faz (szklistej i krystalicznych). Dzigki modyfikacji sktadu
bioaktywnego szkta i zawartosci faz krystalicznych mozna otrzymacé materiaty zaréwno bioaktywne,
jak réwniez bioresorbowalne [10].

3. Ceramika bioresorbowalna

Do grupy ceramiki bioresorbowalnej naleza przede wszystkim fosforany wapnia w stosunku
Ca:P < 1,5, na przyktad a-fosforan tréjwapniowy (a-TCP, ang. a-tricalcium phosphate), B-fosforan
tréjwapniowy (B-TCP, ang. p-tricalcium phosphate) oraz ceramika dwufazowa fosforanowo-
-wapniowa (BCP, ang. biphasic calcium phosphate) w sktad, ktérej wchodzi HAp oraz B-TCP
w roznych proporcjach [1, 11, 12]. Do materialow resorbowalnych nalezg rowniez szkta fosforanowe
z uktadu Na,O/K,0-CaO-P,05 oraz wspomniane tworzywa szklano-krystaliczne uzyskane na bazie
tych szkiel. Czas resorpcji kontrolowany jest zaréwno skladem chemicznym (stosunek
Ca0:Na,0:K;0), jak i fazowym (Ca,KNa(POy),) [13]. Materiaty z grupy fosforanéw wapnia cechuje
bardzo dobra biozgodno$é, co wynika z duzego podobienstwa ich sktadu chemicznego oraz fazowego
do mineralnych sktadnikéw tkanki kostnej. Fosforany wapnia wykazuja zdolnos¢ do wigzania
z tkanka kostng i naleza do materiatow osteokonduktywnych [11, 12]. Badania dowodza, iz
niezaleznie od postaci (lite lub porowate ksztattki, granule, proszek, pokrycia) oraz fazy (krystaliczna,
amorficzna) materiaty CaP zawsze wykazuja bioaktywnos$¢. Najwieksza zdolnos¢ do trwatego
wigzania z tkankg kostng, spos$rod grupy fosforanéw wapnia, wykazuje HAp. Krystaliczne fosforany
wapnia maja dtugi czas resorpcji w warunkach in vivo si¢gajacy kilku miesigey, a nawet kilku lat.
Szybkos¢ ta zalezy miedzy innymi od pH i stopnia nasycenia otaczajacego $rodowiska, rozwiniecia
powierzchni, porowato$ci, stopnia krystalicznosci oraz zdefektowania struktury materiatu. Szybkos¢
resorpcji zmniejsza si¢ w obrgbie opisywanej grupy fosforandw wapnia w nastepujacy sposob:
a-TCP >>B3-TCP >>HAp [11]. Szybkos$¢ resorpcji ceramiki dwufazowej BCP moze by¢
kontrolowana przez stosunek zawartosci HAp:B-TCP [14]. WiasciwoSci mechaniczne fosforanow
wapnia zaleza gtownie od stopnia ich krystaliczno$ci, zdefektowania struktury, wielkosci ziaren,
stechiometrii zwigzku oraz porowatosci. Gléwnym ograniczeniem stosowania jest krucho$é
materiatow fosforanowo-wapniowych oraz ich niewystarczajace parametry mechaniczne [11, 12].

4. Mechanizm bioaktywnosci szkiel krzemianowych w kontakcie ze Srodowiskiem
biologicznym

Powierzchnia bioaktywnego szkta krzemianowego w kontakcie z ptynami fizjologicznymi podlega
szeregowi przemian chemicznych, a takze strukturalnych. Przemiany te zaleza, oprocz wlasciwosci
materiatowych szkla, rowniez od Srodowiska w jakim znajduje si¢ wszczep. Procesy zachodzace na
powierzchni szkta w kontakcie z ptynami fizjologicznymi mozna podzieli¢ na trzy etapy: wymywanie,
rozpuszczanie oraz wytragcanie. W wyniku tych przemian na powierzchni materialu powstaje warstwa
apatytowa taczaca implant z koscig [3, 5, 7, 15]. Mozna wyrdzni¢ 10 faz zjawiska zachodzacego na
granicy bioaktywnego szkta krzemianowego i srodowiska biologicznego:

a. Wymiana jonéw Na*, K* oraz Ca** pochodzacych ze szkla na jony H' lub H;O" z plynu
fizjologicznego, czego skutkiem jest wzrost jego pH. Nastepuje hydroliza wigzan
niemostkowych Si—O-Na/K/Ca, w wyniku czego powstaja grupy silanolowe (Si—OH).

b. Dalsza wymiana kationdéw, ktora sprzyja wzrostowi koncentracji grup hydroksylowych
W otaczajacym Srodowisku, atakujacych sie¢ szkla. Powoduje to zrywanie wigzan
mostkowych Si—O-Si. W rezultacie niewielkie ilosci krzemionki przechodza do roztworu
w postaci kwasu ortokrzemowego Si(OH),, co nadal prowadzi do powstawania grup
silanolowych Si—-OH w obszarze kontaktu szkta i srodowiska biologicznego.

c. Kondensacja i przebudowa (repolimeryzacja) powierzchniowej warstwy zelu Krzemion-
kowego na warstwie szkla ubogiej w kationy zasadowe; obecne w zelu krzemionkowym
ugrupowania Si—OH stanowig miejsca sprzyjajace nukleacji HCA.

d. Tworzenie na powierzchni i wewnatrz zelu krzemionkowego warstwy bogatej w CaO i P,Os
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poprzez inkorporacj¢ jonow wapniowych i fosforanowych obecnych w ptynie fizjologicznym;
chemisorpcji jonéw Ca®* i grup PO,> sprzyja ujemny ladunek powierzchni zelu krzemion-
kowego.
e. Krystalizacja hydroksyapatytu weglanowego HCA dzigki wbudowywaniu si¢ w amorficzna
warstwe fosforanu wapnia anionéw OH” oraz CO3* pochodzacych z ptynu fizjologicznego.
f. Adsorpcja czynnikdw wzrostu na powierzchni warstwy HCA oraz aktywacja procesow
réznicowania komorek macierzystych kosci.
g. Dziatanie makrofagéw oczyszczajacych powierzchnie HCA.
h. Przytaczanie do powierzchni HCA komorek macierzystych oraz ich proliferacja.
i. Roznicowanie komorek macierzystych w kierunku osteoblastow.
j. Formowanie macierzy zewnatrzkoméorkowej ECM przez osteoblasty oraz jej mineralizacja.
Pierwsze 5 faz (a—e) zjawiska bioaktywnosci stanowi chemiczny etap przemian. Mechanizm
bioaktywno$ci w tym przypadku mozna do$¢ dokladnie poznaé przeprowadzajac badanie
w warunkach in vitro — test SBF. Kolejne 5 faz (f—j) stanowi biologiczny etap przemian, ktérych
badanie wymaga $rodowiska in vivo.

5. Ocena bioaktywnosci szkiel w warunkach in vitro — test SBF

Do grupy badan bioaktywno$ci w warunkach in vitro nalezg badania prowadzone w oparciu
o inkubacje biomateriatu w sztucznym osoczu krwi (SBF, ang. simulated body fluid). Roztwér SBF
zawiera wszystkie niezbedne sktadniki nieorganiczne osocza ludzkiej krwi. Inkubacja materialow
przeprowadzana jest w temperaturze zblizonej do fizjologicznej temperatury ludzkiego ciata (37 °C).
Wartos¢ pH roztworu SBF (7,25 lub 7.4) réwniez zblizona jest do wartosci fizjologicznego pH
ludzkiej krwi. Porownanie sktadu jonowego oraz pH sztucznego oraz fizjologicznego osocza krwi
przedstawiono w tabeli 2 [16].

Tabela 2. Sktad jonowy sztucznego oraz fizjologicznego osocza krwi [16]

Jon Na* K* Mg?* ca cr HCO; | HPO,Z | SO* pH

. SBF 142 5,0 15 25 | 1478 | 42 1 05 |7,25-7,4
Stezenie
3

[mmolidm] | 5coeze krwi | 142 5,0 15 25 103 27 1 05 | 7.2-7.4

Pierwotny sklad SBF zaproponowat w 1990 roku Kokubo. Na przestrzeni lat zostal on
zweryfikowany do postaci przedstawionej w tabeli 2. Sktad ten rozni si¢ od fizjologicznego osocza
krwi stezeniem niektorych jonow. Problem ten starali sie rozwigza¢ inni badacze, ktorzy
zaproponowali alternatywny sktad w postaci r-SBF, w ktérym stezenie jonow Cl™ a takze HCO® sa
zgodne z fizjologicznym. Jednak przy zaproponowanym sktadzie dochodzi do szybkiego wytracenia
weglanu wapnia z roztworu [16].

Przeprowadzajac inkubacje materialu w sztucznym osoczu krwi mozna bada¢ zmiany
morfologiczny oraz chemiczny powierzchni bioaktywnego szkta, wskazujace na powstawanie
fosforanowo-wapniowych form zwigzanych z bioaktywnoscia materiatu. Na rysunku 2 przedstawiono
mikrofotografic SEM powierzchni zaprasowanego proszku bioaktywnego szkta wysokokrzemion-
kowego S2 (80 mol% SiO, — 16 mol% CaO — 4 mol% P,0s) pochodzenia zelowego przed (p. rys. 2a)
oraz po 7 dniach inkubacji w SBF (p. rys. 2c). Powierzchnia materiatu po inkubacji w sztucznym
osoczu wykazuje wyrazne zmiany morfologii oraz sktadu chemicznego. Pokryta jest kalafiorowatymi
formami fosforanéw wapnia, co potwierdza $rednia analiza EDX (wyrazny wzrost intensywnos$ci
pikoéw pochodzacych od Ca oraz P, a takze brak piku pochodzacego od Si wystepujacego w szkle)
(p. rys. 2d). Powstate formy, pod wzgledem morfologicznym, charakterystyczne sa dla krystalicznego
hydroksyapatytu [17].

Biorac pod uwage opisane zjawiska, mechanizmy bioaktywnos$ci materialu mozna réwniez badac,
obserwujac zmiany pH i koncentracji jonow w roztworze SBF. W poczatkowej fazie obserwuje si¢
wzrost pH roztworu i koncentracji jonéw uwalnianych ze szkta do roztworu. Poniewaz bioaktywnosc¢

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 20, nr 3, 2014 160




Inzynieria biomedyczna / Biomedical Engineering

szkta zwykle jest zwigzana z powstaniem na jego powierzchni warstwy fosforanow wapnia,
w dalszym etapie moze nastegpowac spadek stezenia jonéw fosforu oraz wapnia w roztworze.

E

-

HV ‘ WD mag | det |spot| HFW e—1 N |11
18.00 kV| 7.7 mm |5000 x|LVD| 3.5 |59.7 ym

| wbD mag | det |spot| HFW +—————— 20 pm -
| 7.3 mm [5000x[LVD| 3.5 [59.7 pm

Rys. 2. Mikrofotografie SEM oraz $rednie analizy EDX zaprasowanego proszku bioaktywnego szkta
wysokokrzemionkowego S2 przed (a) oraz po (b) 7 dniach inkubacji w SBF

6. Metody wytwarzania bioaktywnych szkiel

W zalezno$ci od procesu wytwarzania, mozna wyrozni¢ szkla bioaktywne wytwarzane tradycyjng
metodg topienia oraz metodg zol-zel.

Pierwszym badanym bioaktywnym szklem byt Bioglass® 45S5. Zostalo one wytworzone przez
Hencha w 1971 roku tradycyjng metoda wysokotemperaturowg i do dzi§ ma szerokie zastosowanie
Kliniczne w leczeniu ubytkéw kostnych. Symbol 45S5 pochodzi od zawartosci 45%wag. SiO, oraz
stosunku molowego Ca:P, ktéry wynosi 5 [2]. Do lat 90. XX wieku powstato wiele modyfikacji sktadu
tego szkta. Przyktady, sktad tlenkowy oraz indeks bioaktywnosci przedstawiono w tabeli 3 [4].

Sktad tlenkowy bioaktywnych szkiet przedstawionych w tabeli 3 mozna umiejscowi¢ w trojkacie
kompozycji przedstawionym na rysunku 2. Indeks bioaktywnosci Ig = 12,5 szkla 45S5 Bioglass®
kwalifikuje je do klasy bioaktywnosci A. Sklad szkta 45S5.4F Bioglass® oraz identyczny indeks
bioaktywnosci Iz = 12,5 potwierdza wspomniany brak wptywu czgSciowego zastgpienia CaO przez
CaF; na bioaktywnosc¢ szkta.
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Tabela 3. Sktad oraz indeks bioaktywnosci szkiel z rodziny Bioglass® [4]

Sklad tlenkowy [%wag.] Indeks
Rodzaj szkla - bioak Sci 1
Si0, P,0s Ca0O Na,O CaF, B,O; OELI IO L
45S5 45 6 24,5 245 — — 12,5
45S5.4F 45 6 14,7 245 9,8 — 12,5
45B15S5 30 6 24,5 245 — 15 >8
5254.6 52 6 21 21 — — 10,5
5554.3 55 6 19,5 19,5 — — 35

Na poczatku lat 90. XX wieku topione szkla bioaktywne ustgpily miejsca materiatom
wytwarzanym metoda zol-zel. Metoda ta charakteryzuje si¢ calkowitym pominigciem etapu
ogniowego i1 opiera si¢ gldwnie na reakcjach zachodzacych réwnolegle w fazie ciekltej — hydrolizie
i polikondensacji. Warunkujg one przejécie roztworu wyjsciowego w zel, ktory w wyniku obréobki
termicznej w temperaturach duzo nizszych niz ma to miejsce w przypadku szkiet topionych, moze
stworzy¢ tlenkowa wigzbe szkta. Glownymi surowcami do produkcji sa zwykle alkoholany, a takze
kombinacje zwiazkow organicznych i1 nieorganicznych (azotany, chlorki). Sa one prekursorami
pierwiastkow szklotworczych oraz modyfikujacych. W wyniku reakcji polikondensacji powstaja
wigzania mostkowe Si—O-Si oraz Si—-O-pierwiastek modyfikujacy, tworzace strukture szkta [18].

Synteza zol-zel pozwala na uzyskanie szkiet o zréznicowanych sktadach chemicznych, czgsto
trudnych Iub niemozliwych do uzyskania na drodze topienia. Jest to proces niskotemperaturowy, co
umozliwito wyeliminowanie ze sktadu szkta tlenkow Na,O oraz K,O, ktorych dodatek w tradycyjnym
procesie obniza temperature topienia zestawu surowcowego. W zwiazku z tym, powstaly zaréwno
kompozycje dwusktadnikowe (CaO-SiO,), trojsktadnikowe (SiO,—CaO-P,0s), jak i czterosktad-
nikowe (SiO,—CaO—P,0s—MgO) [19, 20]. Li, Clark oraz Hench wykazali, iz obecnos¢ tlenkow Na,O
oraz K,O nie jest niezbedna do uzyskania bioaktywnosci szkiet [5, 21]. Co prawda, tlenki te
zwiekszajg rozpuszczalno$é szkta w srodowisku wodnym, co stanowi wazny czynnik interakcji
materiatu z tkanka, jednak w przypadku szkiet pochodzenia zelowego, rownowazone jest to przez
wysokie rozwinigcie powierzchniowe, przez co moze dochodzi¢ do swobodnej migracji oraz wymiany
jonoéw ze struktury szkta [21]. W przeciwienstwie do szkiet otrzymywanych metodg wysokotem-
peraturowg, zawarto$¢ SiO, w skladzie szkiel Zzelowych moze waha¢ si¢ od 0% (dla szkiet
resorbowalnych, fosforanowych) do ponad 90%wag. (p. rys. 4.) [20, 22, 23, 24, 25]. Przyktadem
kompozycji, w ktorej nie wystepuje SiO; jest szkto o sktadzie tlenkowym P,0s (40-55 %mol.) — CaO
(8-40%mol.) — Na,0O (15-47%mol.). Tlenkiem szklotworczym, tworzacym wiezbe szkla w tym
przypadku jest tlenek P,Os. Wyniki badan wykazaty jednak pogorszenie stopnia bioaktywnosci tego
rodzaju szkiet w stosunku do szkiet, ktorych wigzbe tworzy tlenek krzemu [23]. Specyfika
strukturalna i teksturalna szkiet zelowych powoduje szybsze powstanie warstwy HCA na powierzchni
materiatu w porownaniu ze szklem topionym. Zwigzane jest to glownie z obecnoscig grup
silanolowych w strukturze szkta zelowego, a takze wigkszym rozwinigciem powierzchniowym, niz ma
to miejsce w przypadku szkiet topionych. Wyzsza zawartos¢ SiO; niz 60%wag. dla szkiet topionych
skutecznie ogranicza wymiang jonéw odpowiedzialnych za zjawisko bioaktywnosci [25].

Niskie temperatury procesu otrzymywania szkiel zelowych pozwalaja na wprowadzanie do sieci
szkta innych modyfikatorow na przyktad magnezu, ceru, boru, srebra i strontu. Ma to na celu
nadanie/modyfikacje wlasciwosci antybakteryjnych, bioaktywnych i chemicznych umozliwiajgcych
kontrol¢ resorpcji [26]. Metoda zol-zel pozwala na uzyskanie materiatow o bardzo wysokiej czystosci
chemicznej, co ma duze znaczenie w przypadku biomaterialow. Poniewaz roztwor sporzadzany jest ze
zwigzkoéw chemicznych w stanie cieklym, cala synteza odbywa si¢ w warunkach zapewniajacych
jednorodno$¢ w skali molekularnej. Mozliwos¢ przeprowadzenia syntezy szkla w niskich
temperaturach pozwala na kontrolowanie porowatosci oraz mikrostruktury powierzchni. Poniewaz
prekursory pierwiastkOw szktotworczych tatwo ulegaja hydrolizie, a nastgpnie polikondensacji,
powstaje przestrzenna sie¢ ztozona z tetraedrow [SiO4]* bedacych monomerami tej sieci. Po obrobce
termicznej szkto cze$ciowo zachowuje strukturg sieci przestrzennej, posiadajac liczne mezopory. Pory
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te mogg by¢ w r6znym stopniu potgczone lub catkowicie zamknigte oraz mie¢ zréznicowang wielkos¢
($rednica 6,5-9,5 nm) w zalezno$ci od warunkow obrobki temperaturowej. Porowato$é, jak rowniez
$rednia wielko$¢ porow szkiet topionych, jest znacznie mniejsza (Srednica 1,6-2,1 nm), rzedu
wielkos$ci chropowato$ci powierzchni szkta [27]. Duza porowato$¢ oraz rozwiniecie powierzchni
przyspieszaja wymiang¢ jonéw na powierzchni szkta, sprzyjaja przylaczeniu grup hydroksylowych —
powstaniu silanoli, a takze zwickszaja szybko$¢ adsorpcji jonéw Ca®* oraz PO,* na powierzchni zelu
krzemionkowego [21, 25, 28]. Dodatkowo dzigki mezoporowatej strukturze, implantowany materiat
moze adsorbowa¢ substancje biologiczne, takie jak biatka, enzymy, czynniki wzrostu wspomagajace
proces regeneracji tkanki [28].

Formowanie sig warstwy

apatytu na szkle Zelowym
w 7 dniu [Li}

/

Formowanie sig warstwy
apatytu na szkle topionym
w 7 dniu (Kokuba)

Cal
Rys. 3. Zaleznos¢ bioaktywnosci szkiet topionych oraz zelowych od udziatu procentowego tlenkdw SiO,, P,O5 i CaO [28]

Wprowadzenie jonéw Ca®* oraz Na* modyfikuje krzemianowa strukture sieci szkta, zmniejszajac
ilos¢ mostkéw tlenowych na rzecz wigzan niemostkowych pomigdzy siecia i jonami modyfikujacymi.
Struktura szkla otrzymanego metoda zol-zel, wykazuje obecno$¢ wigkszej iloSci wigzan
niemostkowych, pochodzacych od grup Si—-OH, w poréwnaniu do szkla otrzymanego metoda
wysokotemperaturowa. Otwarta struktura szkta zelowego sprzyja uwalnianiu jonow wapnia i sodu do
srodowiska biologicznego, oraz przytaczania jonow HzO" [28].

Wszystkie wymienione cechy bioaktywnych szkiel otrzymywanych metoda zol-zel sprawiaja, iz sa
one bardzo atrakcyjnym materiatem do zastosowania w inzynierii tkankowe;j.

7. Podsumowanie

Bioaktywne szkta oraz szkto-ceramika z powodzeniem stosowane sa w praktyce klinicznej jako:

e implanty ucha $rodkowego (lite ksztaltki MEP® oraz Douek-MED™ — Bioglass® 45S5,
Cervital® — szklo-ceramika apatytowa),

e Uzupetnienia po ekstrakcji zebow (lite ksztattki REMI® — Bioglass® 45S5),

e Wypetnienia ubytkéw kostnych (proszek lub granule PerioGlas®, Biogran® — Bioglass® 45S5,
proszek i granule BonAlive® — szkto S53P4, granule Cerabone® — szklo-ceramika apatytowo-
wollastonitowa, Bioverit®— szklo-ceramika apatytowo-flogopitowa),

e implanty kregow i dyskoéw miedzykregowych (lite ksztaltki Cerabone®),

e implanty i wypeienia w chirurgii twarzoczaszki (proszek NovaBone®, lite ksztattki
llmaplant®— szkto-ceramika apatytowo-wollastonitowa),

e skladnik past do zeboéw zapobiegajacych nadwrazliwosci (proszek NovaMin® — Bioglass®
45S5),

e pokrycia implantéw metalicznych (Bioverit®, Bioglass® 45S5),

e porowate rusztowania dla inzynierii tkankowej,
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o faza modyfikujaca kompozytow (proszek, widkna) polimerowo-ceramicznych,
e systemy dostarczania lekéw [7, 29, 30, 31].

Coraz czgsciej bioaktywne szkta w postaci proszkdéw, nanoproszkow, a takze widkien stosowane
sa jako faza modyfikujaca polimerowa matryce kompozytowych rusztowan w inzynierii tkankowe;.
Potaczenie elastycznosci, bioresorbowalnosci oraz duzych mozliwosci formowania polimerow,
jak 1 bioaktywnos$ci, sztywno$ci i wytrzymatosci ceramiki pozwalaja na uzyskanie materiatow
0 pozadanych parametrach mechanicznych, fizykochemicznych, a takze biologicznych. Dodatkowo
bioaktywno$¢ takich materiatow, moze by¢ kontrolowana mig¢dzy innymi przez sktad chemiczny
bioaktywnego szkta oraz jego udziat objetosciowy w materiale [4, 29, 32, 33].

Mozliwo$¢ modyfikacji sktadu chemicznego szkiet w szerokim zakresie, pozwala kontrolowac¢ ich
czas resorpcji oraz wigzania implantu z tkanka. Dzieki temu mozna zaprojektowac szkla dostosowane
do konkretnego zastosowania. Bioaktywne szkta, oprocz zdolno$ci do trwatego wigzania z tkanka,
moga aktywowa¢ odpowiednie sekwencje genow osteoblastow indukujac ich proliferacje oraz
produkcj¢ macierzy zewnatrzkomorkowej, mineralizujgcej w kierunku powstania kosci.

Zastosowanie syntezy zol-zel w produkcji bioaktywnych szkiet, zamiast tradycyjnej metody
topienia, pozwala na uzyskanie szkla o wigkszym stopniu rozwinigcia powierzchni oraz zachowanie
powierzchniowych grup silanolowych (Si—-OH). Sprzyja to procesom wymiany jonéw zachodzacej na
powierzchni szkla, przyspiesza krystalizacje HCA oraz indukuje absorbcje substancji biologicznych,
takich jak biatek, umozliwiajacych adhezje komorek.

PODZIEKOWANIA

Praca zostata zrealizowana w ramach dziatalno$ci statutowej Wydziatu Inzynierii Materiatlowej
i Ceramiki AGH. Projekt nr 11.11.160.365.
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