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PATEICĪBA 

Sirsnīga pateicība manai ģimenei – vīram Artemijam – par to, ka ticēja man vairāk nekā es 

pati sev, par atbalstu, iedrošinājumu un diskusijām ārpus darba laika! Esmu ārkārtīgi pateicīga, 

ka varu dalīties šajā ceļojumā un sasniegumos kopā ar viņu.  Paldies manai lielākajai dāvanai 

un motivatoram dēlam Adrianam, manai mammai Gaļinai, vīramātei Jeļenai, manām māsīcām 

Arinai, Sofijai un Marijai par ticību maniem spēkiem un par to, ka esat kopā ar mani! 

Sirsnīgs paldies manai draudzenei Kristīnei par atbalstu, iedrošinājumu un centieniem 

izprast to, ko daru, par “grūdieniem” brīžos, kad vēlējos padoties! 

Milzīgs paldies Renātam, lieliskam studentam, par viņa centību un atsaucību, kā arī par to, 

ka viņš bija man līdzās laboratorijā. 

Maniem cienījamiem kolēģiem BBI par iedvesmojošiem stāstiem un auglīgām zinātniskām 

diskusijām un viņu ieguldījumu šī darba tapšanā. Turklāt vēlos sirsnīgi pateikties Ph. D. Nikola 

Dobelinam par vērtīgo sadarbību un dalīšanos ar mani savās zināšanās!  

Lielākā pateicība maniem darba vadītājiem – vadošai pētniecei Dr. sc. ing. Līgai Stīpniecei 

par atbalstu un zinātniskajām idejām un profesoram Dr. sc. ing, Jānim Ločam par mentoringu 

un sniegtajām zināšanām! 

Nobeigumā vēlos izteikt atzinību sev par to, ka nepadevos, pārvarēju bailes, izaicinājumus 

un šaubas. Šis darbs apliecina ne tikai zinātnisko grādu, bet arī izturību un nelokāmu 

apņemšanos gūt panākumus. 

 

 

“Nav no kā baidīties, jo Tu nevari izgāzties - Tu vari tikai mācīties, augt un kļūt labāks nekā 

jebkad agrāk.” 

Hals Elrods 
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SAĪSINĀJUMU SARAKSTS 

ACP – amorfais kalcija fosfāts 

BET – Brunauer-Emmett-Tellera metode 

CaP – kalcija fosfāts 

CDHAp – kalcija deficītais hidroksilapatīts  

DJ – dejonizēts  

DMEM – Dulbeccoo modificētā Eagle barotne 

DSC – diferenciālā skenēšanas kalorimetrija 

FTIR – Fourier transformācijas infrasarkanā spektroskopija 

GaACP – galliju saturošs amorfais kalcija fosfāts 

GaCaP – galliju saturošs kalcija fosfāts  

GaHAp – galliju saturošs hidroksilapatīts 

HAp – hidroksilapatīts 

hTERT BJ1 – telomerāzes aktivizēti cilvēka priekšādiņas fibroblasti 

ICDD – Starptautiskais difrakcijas datu centrs 

ODx – optiskais blīvums (x – viļņa garums, pie kura mērīts OD, nm) 

PBS – fosfātu buferšķīdums 

SCI – zinātniskais citējamības indekss 

SEM/STEM – skenējošā elektronu mikroskopija/skenējošā caurstarojošā elektronu 

mikroskopija 

SSA – īpatnējais virsmas laukums 

TCP (α, β) – trikalcija fosfāts (α, β) 

TGA – termogravimetriskā analīze 

TSB – triptiskais sojas buljons 

XRD – rentgenstaru difrakcija 
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VISPĀRĒJS PĀRSKATS PAR PROMOCIJAS DARBU 

Ievads  

Kauls ir kompozītmateriāls ar heterogēnu, anizotropu un hierarhisku struktūru. Tā 

ārpusšūnas matrica sastāv no organiskām sastāvdaļām (~ 30 %, galvenokārt kolagēna šķiedru 

masīviem) un neorganiskām sastāvdaļām (~ 70 %, ko galvenokārt veido nestehiometrisks 

hidroksilapatīts (HAp) jeb bioloģiskā apatīta nanokristāli, kas izvietoti kolagēna šķiedrās) [1]–

[4]. Bioloģiskā apatīta veidošanās ceļi joprojām nav skaidri. Viena no galvenajām hipotēzēm 

piedāvā, ka process sākas ar amorfā kalcija fosfāta (ACP) Posner klasteriem, kas pārveidojas 

par zema kristāliskuma apatītu [5]–[7]. Kauls spēj pats atjaunoties. Proti, kad kauls tiek bojāts, 

tas var dabiski atjaunoties, pateicoties osteoklastu, osteoblastu un osteocītu saskaņotai darbībai. 

Tomēr kritisko izmēru defektiem (> 2 cm [8]) nepieciešama papildu ārstēšana. Turklāt 

sarežģītas traumas, hroniskas slimības, piemēram, osteoporoze un diabēts, var kavēt dzīšanas 

procesu. 

Reģeneratīva medicīna un kaulaudu inženierija piedāvā daudzsološu pieeju, lai uzlabotu 

audu dabisku dzīšanu vai aizstātu bojātus audus, izmantojot biomateriālu implantus un ierīces. 

Viena no stratēģijām ietver kalcija fosfātu (CaP) biomateriālu izmantošanu, kas ir 

osteokonduktīvi, biosaderīgi un ar augstu osteointegrācijas spēju [9]. Turklāt CaP biokeramika 

var nodrošināt kontrolētu biodegradāciju, balstoties šķīšanas-nogulsnēšanās procesā, kas ļauj 

integrēt un aizstāt implantmateriālu ar jauniem kaulaudiem [10], [11]. To var izgatavot dažādās 

formās, tostarp pulveru, granulu un pamatņu veidā [12], [13]. Turklāt sastāva, porainības un 

mehānisko īpašību daudzpusība ļauj to pielāgot konkrētām lietojuma prasībām [14], [15]. 

HAp ir visplašāk izmantotā CaP fāze biomateriālu jomā, pateicoties tās ķīmiskajai un 

strukturālajai līdzībai ar dabiskajiem kaulaudiem [16], [17]. Tā ķīmiskā formula ir 

Ca10(PO4)6(OH)2, un Ca/P molārā attiecība 1,67 [18]. HAp piemīt augsta termodinamiskā 

stabilitāte un zema šķīdība (pKsp 117,3 (37 °C temperatūrā)) [19]. No otras puses, ACP ir 

metastabila fāze, ko raksturo  tuvais atomu konfiguratīvais sakārtojums ar ķīmisko formulu 

CaxHy(PO4)z∙nH2O (Ca/P molārā attiecība 1,5) [20], [21]. Turklāt tas kalpo kā prekursora fāze 

citu CaP nogulsnēšanās procesos [21]. ACP, salīdzinot ar HAp, piemīt tādas priekšrocības kā 

augstāka šķīdība un ātrāka rezorbcija, ko nodrošina hidratētais slānis un kristāliskuma 

neesamība [22], [23]. 

Mūsdienās audu reģenerācija ir kļuvusi paredzamāka, risinot un apmierinot pacientu 

daudzveidīgās vajadzības, pateicoties biomateriālu jomas attīstībai. Tomēr jebkurš biomateriāls 

ir pakļauts infekcijas riskam, jo īpašības, kas tos padara piemērotus izmantošanai dzīvos 

organismos, rada labvēlīgus apstākļus arī baktērijām. Ortopēdiskajās operācijās primārā 

komplikācija ir ar biomateriāliem saistītas infekcijas, īpaši gūžas un ceļa locītavas 

endoprotezēšanā [24]. Piemēram, periprotezētu locītavu infekciju biežums svārstās no 0,7 % 

līdz 4 %, bet pēc revīzijas operācijas šis rādītājs var pieaugt līdz 20 % [25]–[31]. Dominējošie 

iesaistītie patogēni ir grampozitīvas baktērijas, no kurām Staphylococcus aureus (S. aureus) 

izraisa 33–43 % infekciju un Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) – 17–21 % gadījumu 

[30], [32], [33]. Gramnegatīvās baktērijas, piemēram, Pseudomonas aeruginosa 
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(P. aeruginosa), ir retāk sastopamas un veido aptuveni 6 % gadījumu [34]. Sistemātiska 

antibiotiku lietošana ir tradicionāla pieeja ar biomateriāliem saistītu infekciju ārstēšanai. Tomēr 

tā bieži vien izraisa sistēmisku toksicitāti, zemu zāļu koncentrāciju mērķa vietā un veicina 

antibiotiku rezistences attīstību, it īpaši P. aeruginosa gadījumā. Līdz ar to antibiotikas nav 

efektīvas pret bioplēvēm, kas ir galvenais implantu atteices cēlonis [33].  

Pirms antibiotiku atklāšanas kā antibakteriālos līdzekļus izmantoja dažādus metālus un to 

jonus [35], [36]. Tas pavēris ceļu modernām stratēģijām, tostarp biomateriālu modificēšanai ar 

metālu joniem, lai nodrošinātu ilgstošu lokālu jonu izdalīšanos, uzrādot antibakteriālu iedarbību 

defekta vietā [37]. Šādām modifikācijām parasti izmanto tādu metālu kā sudraba (Ag+), cinka 

(Zn2+), stroncija (Sr2+), nātrija (Na+) un vara (Cu2+) jonus, kas ir uzrādījuši antibakteriālu 

iedarbību pret dažādiem patogēniem [38]. Turklāt metālu joniem, piemēram, kalcijam (Ca2+), 

dzelzij (Fe2+), magnijam (Mg2+) un mangānam (Mn2+), ir būtiska nozīme baktēriju proteīnu 

metabolismā un vispārējās fizioloģiskajās funkcijās [39], [40]. 

Literatūras apskats (1. raksts) 

Gallijs (Ga) un tā savienojumi tiek pētīti kopš pagājušā gadsimta 70. gadiem, un pēdējā 

laikā par tiem kā par terapeitiskiem līdzekļiem ir pastiprināta interese antibakteriālo [41], [42], 

pretvēža [43] un pretiekaisuma [44] īpašību dēļ. Atšķirībā no parastajām antibiotikām Ga3+ joni 

var iedarboties uz audzējiem un infekcijām, neizraisot rezistenci [45]. Ga3+ joni ir pierādījuši 

antibakteriālo efektivitāti gan pret grampozitīvām, gan gramnegatīvām baktērijām, galvenokārt 

pateicoties to spējai imitēt Fe3+ jonus baktēriju metabolismā (1. att.) [46], [47]. Šī “Trojas zirga” 

stratēģija ietver Ga3+ “kļūdainu” iekļaušanos no dzelzs atkarīgos baktēriju procesos, piemēram, 

transferīna, hemu saturošos proteīnos un sideroforos [48]–[50]. Rezultātā tiek traucēta baktēriju 

vielmaiņa, kas izraisa DNS sintēzes, elpošanas un oksidatīvā stresa reakcijas traucējumus.  

 

1. att. A – gramnegatīvas baktērijas metabolisms normālos apstākļos, uzņemot Fe3+ jonus; B 

– traucēts gramnegatīvas baktērijas metabolisms, uzņemot Ga3+ jonus (adaptēts no [51], 

izveidots ar Biorender.com) [52]. 
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Lai piegādātu Ga jonus tieši ķirurģiskajā vietā, ir nepieciešams piemērots nesējs. Attiecīgi, 

Ga saturoši CaP (GaCaP) var kalpot kā kontrolētas piegādes sistēmas lokalizētai terapeitiskai 

iedarbībai. No plašā CaP klāsta tikai daži pārstāvji ir modificēti ar Ga, t. i., ACP, HAp un β-

trikalcija fosfāts (β-TCP). 

Līdz šim tikai vienā pētījumā dokumentēts Ga saturošs ACP (GaACP), kas iegūts ar sola-

gēla metodi un uzrādīja uzlabotu antibakteriālu aktivitāti pret P. aeruginosa, palielinoties 

(Ca + Ga)/P molārajai attiecībai [53]. Tomēr šajā pētījumā nebija pētīta GaACP stabilitāte un 

antibakteriālā aktivitāte pret citām baktēriju sugām. Zinātniskajā literatūrā ir aprakstīti vairāki 

pētījumi par Ga saturošu HAp (GaHAp). Parasti, izmantojot dažādas sintēzes metodes, iegūts 

zema kristāliskuma HAp ar Ga saturu no 0,33 masas% līdz 13 masas%. Ir ziņots, ka GaHAp 

piemīt antibakteriālas īpašības pret P. Aeruginosa un Pseudomonas fluorescens (P. fluorescens) 

[54]–[56]. Tomēr esošajā literatūrā nav aplūkota augsttemperatūras GaHAp biokeramika, un 

izpratne par Ga aizvietošanos HAp struktūrā joprojām ir ierobežota [53]. 

No literatūras apskata secināts, ka sintēzes metode un apstrāde būtiski ietekmē Ga3+ 

iekļaušanos CaP kristāliskajā struktūrā, ietekmējot jonu izdalīšanās profilu un CaP bioloģiskās 

īpašības. Tādējādi promocijas darbā galvenā uzmanība tika pievērsta sistemātisku pētījumu 

veikšanai par Ga ietekmi uz CaP īpašībām, uzsverot pētījumu trūkumu par GaACP stabilitāti 

un GaHAp biokeramiku, kas iegūta dažādā saķepināšanas temperatūrā. Promocijas darbā tika 

novērtēta GaACP stabilitāte un antibakteriālās īpašības, pārbaudīta GaHAp antibakteriālā 

aktivitāte un in vitro citotoksicitāte, kā arī sagatavota un raksturota augsttemperatūras GaHAp 

biokeramika.  
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Mērķis un uzdevumi 

Promocijas darba mērķis bija izpētīt gallija jonu ietekmi uz amorfā kalcija fosfāta un 

hidroksilapatīta fizikāli ķīmiskajām īpašībām un iegūtā materiāla bioloģiskajām īpašībām 

in vitro. Lai sasniegtu šo mērķi, tika definēti vairāki uzdevumi. 

1. Izpētīt gallija ietekmi uz amorfa kalcija fosfāta fizikāli ķīmiskajām īpašībām, termisko 

stabilitāti, stabilitāti dažāda sastāva ūdens vidē un antibakteriālo aktivitāti. 

2. Novērtēt gallija ietekmi uz hidroksilapatīta fizikāli ķīmiskajām īpašībām un noteikt 

optimālo gallija koncentrāciju, lai piešķirtu hidroksilapatītam antibakteriālās īpašības, 

neradot toksisku ietekmi uz šūnām. 

3. Izpētīt gallija ietekmi uz hidroksilapatīta termisko stabilitāti un noteikt iespējamo gallija 

pozīciju hidroksilapatīta kristālrežģī pēc saķepināšanas dažādā temperatūrā. 

Aizstāvēšanai izvirzītas tēzes 

1. Gallija pievienošana aizkavē amorfā kalcija fosfāta kristalizāciju dažādās ūdens vidēs 

un termiski inducētu kristalizāciju. 

2. Optimāls gallija saturs hidroksilapatītā var nodrošināt līdzsvaru starp antibakteriālo 

aktivitāti un citosaderību. 

3. Gallijs aizstāj kalciju hidroksilapatīta kristālrežģī, izraisot režģa elementāršūnas tilpuma 

palielināšanos, ietekmējot termisko stabilitāti un fāžu sastāvu dažādā saķepināšanas 

temperatūrā. 

Zinātniskā novitāte  

Zinātniskā novitāte tika atzīta vairākos aspektos. 

1. Pirmo reizi pētīta gallija ietekme uz amorfa kalcija fosfāta stabilitāti dažādās ūdens 

vidēs. 

2. Pētīta galliju saturoša amorfa kalcija fosfāta antibakteriālā aktivitāte pret S. aureus. 

3. Pirmo reizi, izmantojot Profex programmatūru un elektronu blīvuma kartes,  izstrādāts 

galliju saturoša hidroksilapatīta teorētiskais aizvietošanas struktūras modelis. 

Praktiskā nozīme 

Iegūtie kalcija fosfāti ar uzlabotām īpašībām, piemēram, uzlabotu stabilitāti, bioaktivitāti 

un antibakteriālām īpašībām, varētu rast plašu klīnisko lietojumu, tostarp kaulu reģenerācijā, 

implantu pārklājumos un antibakteriālos biomateriālos. Turklāt amorfā kalcija fosfāta 

stabilitātes izpratne uzlabos lietojuma uzticamību un ilgmūžību. Antibakteriālās īpašības, ko 

nodrošina gallija pievienošana kalcija fosfāta biomateriāliem, samazinās antibiotiku lietošanu 

kaulu reģenerācijas jomā. Samazinot infekciju risku agrīnā stadijā, tiks panākta uzlabota 

dzīšana un reģenerācija. 



 

11 

Darba struktūra un apjoms 

Promocijas darbs ir sagatavots kā tematiski saistītu zinātnisko publikāciju apkopojums, kas 

veltīts galliju saturošiem kalcija fosfātiem. Promocijas darbā apvienotas trīs 

oriģinālpublikācijas un viens apskatraksts starptautiski citējamos zinātniskos žurnālos (SCI, 

starptautiskos, recenzētos, atvērtās piekļuves žurnālos). 

Publikācijas un promocijas darba aprobācija 

Promocijas darba rezultāti publicēti četrās SCI zinātniskajās publikācijās. 

1. raksts. Mosina M., Kovrlija I., Stipniece L., Locs J., Gallium containing calcium 

phosphates: Potential antibacterial agents or fictitious truth. Acta Biomaterialia, 2022, 150, 

48–57. https://doi.org/10.1016/j.actbio.2022.07.063 (Open Access, IF 9.6, Q1, CiteScore 

17.8). 

➢ Autore piedalījās publikācijas tapšanā, izstrādājot koncepciju, veicot izpēti, 

vizualizāciju, rakstot sākotnējo melnrakstu, recenzējot un rediģējot 

(kopā 80/100 %).  

2. raksts. Vasiljevs R., Sceglova M., Stipniece L., Locs J. Insights into physicochemical 

properties, stability in various aqueous media, and antibacterial activity of gallium-
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PROMOCIJAS DARBA GALVENIE REZULTĀTI 

GaACP un tā īpašības (2. raksts) 

ACP pulveris sintezēts, izmantojot modificētu ķīmiskās nogulsnēšanas metodi istabas 

temperatūrā (20 ± 2 °C). ACP nogulsnēšanās izraisīta, strauji pievienojot 3M NaOH ūdens 

šķīdumu skābam šķīdumam, kas satur Ca2+ (no CaCl2∙2H2O), Ga3+ (no Ga(NO3)3∙9.5H2O) un 

PO4
3- (no H3PO4) jonus, sasniedzot pH 10,3 ± 0,2. Lai sintēzes produktos panāktu atšķirīgu Ga 

saturu, sintēzes vidē pievienots dažāds Ga(NO3)3∙9.5H2O daudzums (1. tab.), savukārt izejvielu 

(Ca+Ga)/P (Ca/P – ACP bez Ga) molārā attiecība bija nemainīga – 1,67. Ņemot vērā teorētisko 

Ga saturu, attiecīgi 0 masas%, 2 masas%, 4 masas%, 6 masas% un 12 masas%, paraugu sērijas 

apzīmētas kā Ref-ACP, 2GaACP, 4GaACP, 6GaACP un 12GaACP.  

Sintezētie un termiski apstrādātie pulveri raksturoti, izmantojot visaptverošas analīzes 

metodes. Fāžu sastāvs analizēts, izmantojot pulveru rentgenstaru difraktometru (XRD, 

PANalytical Aeris, Nīderlande), un kristāliskās fāzes identificētas, izmantojot Starptautiskā 

Difrakcijas datu centra (ICDD) PDF-2 datubāzi. Funkcionālās grupas analizētas, izmantojot 

Fourier transformācijas infrasarkano spektroakopu (FTIR, Nicolet iS 50, Thermo Scientific, 

ASV). Morfoloģija raksturota, izmantojot skenējošo elektronu mikroskopu (SEM, Verios 5 UC, 

Thermo Fisher Scientific, ASV), kas aprīkots ar skenējošās caurstarojošās elektronu 

mikroskopijas (STEM) detektoru. Sintezēto pulveru īpatnējais virsmas laukums (SSABET) 

noteikts ar Brunauera–Emmeta–Tellera (BET) metodi un QUADRASORB SI iekārtu 

(Quantachrome Instruments, ASV). Patiesais blīvums noteikts, izmantojot He piknometru 

(PYC, Micro UltraPyc 1200e, Quantachrome Instruments, ASV). Lai raksturotu sintezēto 

pulveru termisko stabilitāti, izmantota termogravimetrija (TGA) apvienojumā ar diferenciālo 

skenēšanas kalorimetriju (DSC), izmantojot kombinētu TGA/DSC iekārtu (TGA/DSC 3+, 

Mettler Toledo, Šveice). 

Neatkarīgi no Ga koncentrācijas, visi sintezētie pulveri bija rentgenstaru amorfi ar plašu 

difrakcijas maksimumu pie 30 ° 2θ, kas raksturīgs ACP (2. A att.) [57]–[59]. 
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2. att. A – Ref-ACP un GaACP pulveru XRD ainas; B – Ref-ACP; C – 2GaACP; D – 

4GaACP; E – 6GaACP; F – 12GaACP pulveru STEM mikrofotogrāfijas. Mērogs – 300 nm. 

Gan Ref-ACP, gan GaACP pulveriem raksturīgs salīdzinoši augsts SSABET (1. tab.), kas 

korelē ar literatūrā pieejamajiem datiem [60]. 

1. tabula 

Ga saturs un sintezēto ACP pulveru morfoloģiskās īpašības 

Paraugs 

Nominālais 

Ga saturs 

[wt%] 

Noteiktais 

Ga saturs 

[wt%] 

SSABET 

[m2/g] 

ρ 

[g/cm3] 

dBET 

[nm] 

Ref-ACP – – 167 ± 4 2,50 ± 0,02 14 ± 1 

2GaACP 2 0,6 ± 0,1 159 ± 5 2,54 ± 0,06 15 ± 1 

4GaACP 4 1,3 ± 0,2 151 ± 7 2,49 ± 0,05 16 ± 1 

6GaACP 6 1,7 ± 0,1 163 ± 1 2,47 ± 0,02 15 ± 1 

12GaACP 12 2,2 ± 0,1 165 ± 18 2,47 ± 0,04 15 ± 2 

Pastāv Ga iekļaušanās robežvērtība ACP. Izmērītais Ga saturs bija ievērojami mazāks par 

nominālajām vērtībām un nepārsniedza 2 masas% pat paraugos ar nominālo Ga koncentrāciju 

6 masas% un 12 masas% (1. tab.). ACP piemīt nesakārtota struktūra, ko raksturo tālās 

kristāliskās kārtības trūkums. ACP daļiņas sastāv no nejauši sakārtotiem Posner klasteriem ar 
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vidējo izmēru aptuveni 0,95 nm, kuriem apkārt ir hidratēts slānis (līdz 25 %), kas aizpilda 

starpklasteru telpu [61]. Hidratētā slāņa klātbūtne kavē jonu iekļaušanos, kas varētu izskaidrot 

ierobežoto Ga iekļaušanos ACP. Tajā pašā laikā, Ga3+ joni, kas disociēti sākotnējā sintēzes 

šķīdumā, var hidrolizēties nešķīstošā Ga hidroksīdā (Ga(OH)3), kam ir zema biopieejamība [46] 

un kas nepiedalās GaACP nogulsnēšanās reakcijā. STEM mikrofotogrāfijas atklāja, ka Ref-ACP 

un GaACP pulveri sastāv no nanoizmēra sfēriskam daļiņām (2. B–F att.). Rezultāti liecina, ka 

Ga būtiski neietekmē ACP morfoloģiskās īpašības. 

DSC raksturlīknēs gan ACP, gan GaACP paraugiem novēroti līdzīgi siltumefekti (3. A att.).  

 

3. att. A – Ref-ACP un GaACP pulveru DSC līknes; B – raksturīgās fāžu pārejas temperatūras 

[nepublicēti dati]. 

Endotermiskais maksimums 350 °C temperatūrā liecina par brīvā un ķīmiski saistītā ūdens 

un CO2 aizvadīšanu. Šis process neizraisa ACP un GaACP kristalizāciju. Somrani et al. 

secināja, ka ūdens molekulas tieši nemijiedarbojas ar fosfātu grupām un to izdalīšanās nemaina 

ACP struktūru [62]. Eksotermiskais maksimums 615–680 °C temperatūras reģionā (3. A att.) 

atbilst ACP kristalizācijai uz stabilāku CaP fāzi, ko pavada siltuma izdalīšanas [22], [63]. Ga 

pievienošana uzlaboja ACP termisko stabilitāti, t. i., palielinoties Ga saturam, kristalizācijas 

temperatūra paaugstinājās (3. B att.). Šis novērojums saskan ar literatūrā pieejamajiem datiem, 

kas liecina, ka ACP termiskā stabilitāte ir atkarīga no piemaisījumu klātbūtnes, proti, 

stabilizatori (metālu vai nemetālu joni vai molekulas) veicina fāžu pārejas jeb kristalizācijas 

punkta nobīdi uz augstāku temperatūru [22], [64]. Paraugam ar augstāko Ga saturu (12GaACP) 

861 °C temperatūrā tika novērots papildu eksotermiskais efekts, kas varētu būt saistīts ar 

Gax(OH)yOz klastera kristalizāciju. Šo klasteru klātbūtni novēroja Yang et al., izmantojot NMR 

analīzi [53]. 

Lai izpētītu GaACP termisko stabilitāti, pulveri tika termiski apstrādāti 300–1200 °C 

temperatūrā, un to fāžu sastāvs tika analizēts, uzņemot XRD ainas (4. att.).  
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4. att. A – ACP un GaACP pulveru, kas termiski apstrādāti 300 °C temperatūrā; B – Ref-ACP, 

C – 2GaACP; D – 4GaACP; E – 6GaACP; F – 12GaACP pulveru, kas termiski apstrādāti 

600–1200 °C temperatūrā, XRD ainas [nepublicēti dati]. 

2. tabula 

Dažādā temperatūrā termiski apstrādātu ACP un GaACP pulveru fāžu sastāvs (katrā 

maisījumā pirmā rakstītā fāze ir galvenā sastāvdaļa, t. i., tā ir pārākumā) [nepublicēti dati] 

Temp. 

[°C] 

Paraugu sērijas  

Ref-ACP 2GaACP 4GaACP 6GaACP 12GaACP 

300 amorfs amorfs amorfs amorfs amorfs 

600 α-TCP/HAp 
α-TCP/HAp/ 

β-TCP 

α-TCP/HAp/ 

β-TCP 
HAp/β-TCP HAp/α-TCP 

700 
β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/HAp/ 

α-TCP/ 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

800 
α-TCP/β-TCP/ 

HAp 

α-TCP/β-

TCP/HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

900 
β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

α-TCP/β-

TCP/HAp 

β-TCP/HAp/ 

α-TCP 
β-TCP/HAp 

1000 
β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 

1100 
β-TCP/α-TCP/ 

HAp 
β-TCP/α-TCP 

β-TCP/α-TCP/ 

HAp 
β-TCP/HAp β-TCP/HAp 

1200 α-TCP/β-TCP α-TCP/β-TCP β-TCP/α-TCP β-TCP/α-TCP β-TCP/α-TCP 

Neatkarīgi no Ga satura ACP pulveri pēc termiskās apstrādes 300 °C temperatūrā bija 

rentgenamorfi (4. A att.). Tomēr termiskās apstrādes temperatūras paaugstināšana virs 600 °C 

izraisīja dažādu CaP fāžu veidošanos (4. B–F att.). Termiski apstrādāto pulveru fāžu sastāvs 

bija divu vai trīs fāžu maisījums, kas saturēja α-TCP, β-TCP un HAp dažādās attiecībās 

(2. tab.). 
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Parasti pēc termiskās apstrādes virs 600 °C temperatūrā no ACP veidojas α-TCP vai β-TCP, 

jo ACP Ca/P molārā attiecība ir 1,5 [65]. Tomēr promocijas darba pētījumā tika novērota HAp 

fāzes veidošanās. Tas izskaidrojams ar sintēzes apstākļiem, proti, augstāku Ca/P molāro 

attiecību (Ca+Ga/P = 1,67 un Ca/P = 1,67) sintēzes vidē un iespējamu karbonātu jonu 

klātbūtnes (iekļaušanos vai aizvietojot fosfātu grupas) sintezēto Ref-ACP un GaACP struktūrās. 

Termiskās apstrādes laikā karbonāta joni izdalās no ACP struktūras, palielinot Ca/P molāro 

attiecību, tādējādi veicinot HAp fāzes veidošanos [66]. Tomēr nav novērota korelācija starp Ga 

saturu, temperatūru un galaprodukta fāžu sastāvu pēc termiskās apstrādes. ACP atomu 

izvietojums ir nesakārtots un nevienmērīgs, un tā rezultātā pēc termiskās apstrādes fāžu sastāvs 

ir neparedzams. 

Ņemot vērā to, ka ACP ir metastabils ūdens vidē, ir svarīgi novērtēt tā uzvedību in vitro 

eksperimentālos apstākļos. ACP stabilitāti ūdens vidē ietekmē dažādi faktori, piemēram, pH, 

jonu klātbūtne un piedevas. Stabilitātes noskaidrošana palīdzēs izprast materiāla uzvedību un 

optimizēt materiālu formulējumus konkrētām biomedicīnas vidēm un lietojumiem. 

Ga ietekme uz ACP stabilitāti ūdens vidē 

GaACP pulvera stabilitāti tika novērtēta dejonizētā ūdenī (DJ H2O), fosfātu buferšķīdumā 

(PBS), Dulbecco modificētajā Eagle vidē (DMEM) un triptiskajā sojas buljonā (TSB). Pulvera 

un šķidrās vides attiecība bija 6 mg/l. Paraugi tika inkubēti 37 °C temperatūrā, orbitāli kratot ar 

80 apgr./min, 20 minūtes, 40 minūtes, 60 minūtes, 90 minūtes un 4 stundas, 24 stundas un 

48 stundas. Pulveru stabilitātes laiks dažādās vidēs ir apkopots 5. A attēlā. 

Pulveru stabilitāte in vitro tika novērtēta ar XRD, kur tika novērota apatītiska CaP fāzei 

raksturīgo difrakcijas maksimumu veidošanās un sašaurināšanās pie 26 o un 32 o 2θ (5. B–F att.) 

[67]. Neatkarīgi no Ga satura novērota ACP strauja kristalizācija PBS. Tas ir saistīts ar fosfātu 

jonu klātbūtni PBS vidē, kas paātrina jaunu daļiņu nukleāciju un izgulsnēšanos pēc izšķīšanas-

rekristalizācijas mehānisma [68]–[70]. Būtiska Ga ietekme uz ACP stabilitāti tika novērota DJ 

H2O, DMEM (5. B–F att.) un TSB. DMEM vidē, palielinoties Ga koncentrācijai, ACP stabilitāte 

pakāpeniski palielinājās. DMEM tika buferēts ar NaHCO3, kas bagātina vidi ar karbonātu 

joniem vai izraisa kalcīta nogulsnēšanos, kas savukārt var veicināt ACP stabilizāciju 

[22], [64], [71], [72]. 
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5. att. A – Ref-ACP un GaACP pulveru stabilitātes laiks dažādās ūdens vidēs un XRD ainas 

pēc inkubēšanas DMEM: B – Ref-ACP; C – 2GaACP; D – 4GaACP; E – 6GaACP; F – 

12GaACP. 

Turklāt literatūrā ir ziņots, ka organiskās molekulas stabilizē ACP. Tomēr tas ir atkarīgs no 

organisko molekulu veida un to koncentrācijas [73]–[75]. Gan TSB, gan DMEM satur 

aminoskābes, vitamīnus un olbaltumvielas, kas var adsorbēties uz ACP nanodaļiņu virsmas, 

tādējādi tās stabilizējot. Stabilitātes pētījumi atklāja, ka ne tikai Ga joni, bet arī vides sastāvs 

ietekmē ACP stabilitāti. 

Pēc ACP uzvedības izpratnes in vitro vidē nākamais solis ir antibakteriālās aktivitātes 

novērtēšana. Zināms, ka Ga piemīt antibakteriālas īpašības. Turklāt Yang et al. atklāja, ka 

GaACP aizkavē P. aeruginosa augšanu [53]. Tomēr ir svarīgi novērtēt potenciālo inhibējošo 

iedarbību arī pret S. aureus, jo tas ir galvenais ar biomateriāliem saistīto infekciju veicinātājs, 

īpaši ortopēdiskajās operācijās. 

GaACP antibakteriālās aktivitātes novērtēšana 

Antibakteriālās īpašības pret P. aeruginosa (ATCC 23863) un S. aureus (ATCC 25923) tika 

novērtētas, nosakot baktēriju augšanu, kas tika veikts, mērot optisko blīvumu pie 620 nm 

(OD620) 20 h 37 °C TSB vidē, izmantojot spektrofotometru (MultiskanFC; Thermo Scientific, 

ASV) (6. att.). 
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6. att. P. aeruginosa augšanas kinētiskas līknes GaACP pulvera suspensijas klātbūtnē pie: A – 

1 mg/ml; B – 2 mg/ml; C – 4 mg/ml koncentrācijām un S. aureus augšanas kinētiskās līknes 

GaACP pulvera suspensijas klātbūtnē pie: D – 1 mg/ml; E – 2 mg/ml; F – 4 mg/ml 

koncentrācijām. Attēlotās OD620 vērtības iegūtas, atņemot sākotnējo OD(620-0_h) (sākuma laiks 

= 0 h) no izmērītā OD620-x_h konkrētos laika punktos, t. i., x h.  

P. aueruginosa un S. aureus baktēriju augšanas līknēs nenovēroja būtiskas atšķirības starp 

ACP un GaACP pulveriem pie 1 mg/ml koncentrācijas TSB vidē. Palielinot pulvera 

koncentrāciju līdz 2 mg/ml, pret abu baktēriju celmiem novērota aizkavēta eksponenciālā 

augšana (log fāze), salīdzinot ar kontroli. Ja pulvera koncentrācija bija 4 mg/ml, inhibējošā 

iedarbība kļuva izteiktāka un atšķīrās starp baktēriju celmiem. S. aureus gadījumā, ja pulvera 

koncentrācija bija 4 mg/ml, ACP un GaACP uzrādīja līdzīgu baktēriju augšanas inhibīcijas 

efektu. Izteiktāka Ga satura ietekme novērota pret P. aeruginosa kultūru, kurai nebija izteiktas 

log fāzes (eksponenciālās augšanas) un kas nesasniedz stacionāro fāzi. Tādējādi netieši atklājās 

Ga bakteriostatiskā iedarbība. Tomēr šo ietekmi var saistīt arī ar analizēto pulveru īpašībām. 

Nanoizmēra ACP un GaACP daļiņas var negatīvi ietekmēt baktērijas, bojājot šūnu membrānu, 

kavējot DNS sintēzi un traucējot vielmaiņas funkcijas [76]–[78]. Pēc stabilitātes rezultātiem, 

kur novērots, ka pēc 40 min visi paraugi kristalizējās stabilākā CaP fāzē, t. i., kalcija deficītā 

HAp (CDHAp) fāzē, izriet, ka baktēriju augšana notiek eksponenciāli CaP fāžu klātbūtnē, kas 

nav amorfas. Tomēr joprojām nav skaidrs, vai šī procesa laikā Ga3+ joni izdalās šķīdumā, vai 

arī tie iekļaujas CaP kristāliskajā struktūrā. 

Pirmais pētījuma mērķis tika veiksmīgi sasniegts, nosakot, ka Ga neietekmē ACP pulvera 

fizikāli ķīmiskās īpašības, savukārt Ga klātbūtne ietekmēja ACP stabilitāti. GaACP pulveri 

neuzrādīja pietiekamu antibakteriālo aktivitāti, lai tos varētu izmantot infekciju ārstēšanā. 

Attiecīgi tika veikti pētījumi, lai novērtētu, kā Ga ietekmē HAp, kas potenciāli ļautu sasniegt 

augstāku Ga iekļaušanas līmeni un efektīvāku antibakteriālo aktivitāti. 
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GaHAp un tā īpašības (3. raksts) 

HAp pulveri ar dažādu Ga saturu (7. A att.) un (Ca + Ga)/P (Ca/P – HAp bez Ga) molāro 

attiecību 1,67 tika sintezēti, izmantojot ķīmiskās nogulsnēšanas metodi no kalcija oksīda (CaO), 

gallija nitrāta hidrāta (Ga(NO3)3
∙ 9.5H2O) un fosforskābes (H3PO4). Ca2+ un Ga3+ jonus 

saturošai suspensijai, nepārtraukti maisot ar 150 rmp, pievienoja 2M H3PO4 ūdens šķīdumu ar 

ātrumu 1 ml/min, līdz pH sasniedza 6,90 ± 0,05 45 °C temperatūrā. Iegūtās nogulsnes tika 

nostādinātas mātes šķīdumā nakti, pēc tam filtrētas, izmantojot vakuumsūkni, un žāvētas 

105 °C temperatūrā (nakti). Sintezētie paraugi tika apzīmēti kā HAp, 2GaHAp, 4GaHAp, 

6.3GaHAp un 8GaHAp un raksturoti ar vairākām analīzes metodēm (XRD, FTIR, BET), kas 

aprakstītas iepriekšējā nodaļā. In vitro Ga3+ jonu izdalīšanās testi tika veikti DMEM vidē 

GaHAp pastai (nežāvētam paraugam jeb nogulsnēm pēc filtrēšanas) līdz 30 dienām.  

Visu paraugu XRD ainās tika detektēti zemas intensitātes maksimumi, kas raksturīgi vāji 

kristāliskam apatītam (7. B att.). Ga pievienošana samazināja daļiņu izmēru un palielināja 

SSABET, salīdzinot ar HAp bez Ga (7. A att.), kas liecina, ka Ga kavē HAp kristālu augšanu. 

Mazāku jonu, piemēram, Ga3+ (0,62 Å [79]), salīdzinot ar Ca2+ (1,00 Å [79]), adsorbcija uz 

HAp kristāla virsmas kavē kristalizāciju un kristāla augšanu, kā norādīts literatūrā 

[54], [55], [80], [81]. 

 

7. att. A – sintezēto HAp un GaHAp pulveru fizikāli ķīmiskie parametri, B – sintezēto HAp 

un GaHAp pulveru XRD ainas, C – kumulatīvā Ga3+ jonu izdalīšanās DMEM vidē 37 °C 

temperatūrā (n = 3, ± SD) [82]. 

Šī efekta dēļ nevar izslēgt, ka sintezētie HAp pulveri var saturēt amorfās fāzes 

piemaisījumus. Turklāt, palielinot Ga saturu, pazeminājās galaproduktu Ca/P molārā attiecība. 

Tādējādi var apgalvot, ka iegūtie produkti ir nestehiometrisks HAp vai CDHAp. In vitro Ga3+ 
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jonu izdalīšanās testu rezultāti (7. C att.) uzrādīja ilgtermiņa antibakteriālo jonu piegādes 

potenciālu, 27 dienu laikā izdaloties līdz 43 % Ga. 

GaHAp novērtēšana in vitro 

GaHAp pulveru antibakteriālās īpašības analizētas, novērtējot piecu dažādu baktēriju 

kultūru – P. aeruginosa (Paer09), E. coli (ATCC 25922), S. epidermidis (ATCC 35984), 

S. aureus (JAR 06013) un Streptococcus pyogenes (S. pyogenes, ATCC 19615) – augšanu 37 °C 

temperatūrā 18 h, veicot optiskā blīvuma pie 600 nm (OD600) mērījumus ar spektrofotometru 

(MultiskanGo; Thermo Scientific, ASV).  

 

8. att. GaHAp pulvera suspensijas izraisīta P. aeruginosa augšanas kinētika dažādās 

konceentrācijās: A – 1 mg/ml; B – 2 mg/ml; C – 4 mg/ml; S. aureus;: D – 1 mg/ml; E – 

2 mg/ml; F – 4 mg/ml. Cilvēka fibroblastu (hTERT-BJ1) metaboliskā aktivitāte, kas pakļauta 

GaHAp pulvera suspensijas iedarbībai dažādās koncentrācijās (1 mg/ml, 2 mg/ml un 

4 mg/ml), iegūta, izmantojot tiešo testu: G – 1. diena; H – 3. diena; C – 7. diena (PC – 

pozitīvā kontrole). 

Baktēriju augšanas kinētika GaHAp pulvera suspensijās 1 mg/ml, 2 mg/ml un 4 mg/ml 

koncentrācijās pētīta TSB. GaHAp pulveru citotoksicitāte pārbaudīta uz telomerāzes 
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aktivizētiem cilvēka priekšādiņas fibroblastiem (hTERT BJ1), kas kultivēti DMEM, izmantojot 

GaHAp pulverus (1 mg/ml, 2 mg/ml un 4 mg/ml DMEM) tiešajos testos un GaHAp pastas 

(250 ± 50 mg) netiešajos testos  līdz septiņām dienām [82]. 

GaHAp pulveri uzrādīja bakteriostatisku iedarbību pret visām piecām testētajām 

baktērijām, tomēr visizteiktākā inhibīcija tika novērota pret P. aeruginosa (8. A–C att.), jo 

P. aeruginosa metabolisms ir atkarīgs no dzelzs, ko izjauc Ga3+ joni [51].  

P. aeruginosa augšanas inhibīcija tika novērota pie 1 mg/ml koncentrācijas 6,3GaHAp un 

8GaHAp pulveriem, kas netika novērota S. aureus gadījumā (8. D–F att.). Savukārt ar 

ortopēdiskajām infekcijām saistīto baktēriju – S. aureus un S. epidermidis – augšanas inhibīcija 

tika konstatēta  4GaHAp, 6,3GaHAp un 8GaHAp pulveru 2 mg/ml un 4 mg/ml koncentrācijā. 

Jāatzīmē, ka šī baktēriju inhibīcija notika lielākās GaHAp pulvera koncentrācijās, nekā minēts 

literatūrā. Piemēram, Kurtjak et al. novēroja P. aeruginosa augšanas inhibīciju ar 0,9 mg/mL 

GaHAp, kas satur 3 masas% Ga [54]. Turklāt Ballardini et al. parādīja GaHAp antibakteriālo 

iedarbību ar Ga saturu 1 masas%, kur P. aeruginosa un S. aureus baktēriju skaita samazinājums 

pēc 24 h bija virs 80 % [83]. Lai gan visos minētajos pētījumos analizētā viela bija GaHAp, 

konstatēts, ka sintēzes metode un parametri būtiski ietekmē Ga iekļaušanos un galaprodukta 

galvenās īpašības. 

Lai novērtētu citotoksicitāti, hTERT-BJ1 fibroblastu šūnas tika tieši pakļautas GaHAp 

pulvera suspensijas iedarbībai DMEM tādās pašās koncentrācijās kā antibakteriālajos testos 

(1 mg/ml, 2 mg/ml un 4 mg/ml) (8. G–I att.). Pēc trim dienām metaboliskā aktivitāte saglabājās 

virs 80 %. Tomēr septītajā dienā šūnu dzīvotspēja strauji samazinājās zem 40 % visiem Ga 

saturošiem paraugiem 2 mg/ml un 4 mg/ml koncentrācijās, uzsverot, cik svarīgi ir optimizēt 

Ga3+ koncentrāciju biosaderības nodrošināšanai. Netiešajos testos tika novērtēta no GaHAp 

pastas izdalīto jonu ietekme uz izvēlēto šūnu līniju (9. A att.).  

 

 

9. att. A – cilvēka fibroblastu, kas pakļauti GaHAp pastām netiešajos testos, metaboliskā 

aktivitāte; B – cilvēka fibroblastu mikroskopijas attēli pēc netiešā testa trešajā dienā. Mērogs 

200 μm. 

Rezultāti neliecināja par citotoksisku ietekmi, jo šūnu dzīvotspēja saglabājās aptuveni 90 %. 

Zīmīgi, šūnu metabolisko aktivitāti palielinājās trešajā un septītajā dienā paraugos ar Ga saturu 
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5,5 ± 0,1 masas% un 6,9 ± 0,5 masas%, kas liecina, ka gan Ga3+, gan Ca2+ joniem ir stimulējoša 

ietekme uz šūnām.  

Pētījuma rezultāti parāda, cik svarīgi ir novērtēt Ga ietekmi uz sintezēto HAp un 

mijiedarbību starp izstrādāto biomateriālu un šūnām. Iegūtie GaHAp pulveri uzrādīja  

labvēlīgākas īpašības kaulu defektu ārstēšanai agrīnā stadijā, salīdzinot ar pētītajiem GaACP 

pulveriem. Turklāt, novērtējot GaHAp pulveru toksicitāti, netika konstatēta nelabvēlīga 

ietekme uz cilvēka fibroblastiem. Secināts, ka GaHAp varētu novērst hronisku un akūtu 

infekciju attīstību, pateicoties bakteriostatiskai iedarbībai gan uz grampozitīvajām, gan 

gramnegatīvajām baktēriju kultūrām. Attiecīgi tālākos pētījumos tika izstrādāta biokeramika, 

izmantojot 2GaHAp (1,6 ± 0,1 masas% Ga) un 4GaHAp (3,3 ± 0,4 masas% Ga) pulverus. Šie 

sastāvi tika izvēlēti, jo attiecīgās Ga koncentrācijas nodrošināja gan antibakteriālo aktivitāti, 

gan neuzrādīja toksisku ietekmi uz šūnām.  
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GaHAp biokeramika (4. raksts) 

GaHAp biokeramika tika pagatavota, uniaksiāli sapresējot sintezētos GaHAp prekursoru 

pulverus 1 min (spiediens – 100 MPa), kam sekoja augsttemperatūras saķepināšana 600–

1200 °C temperatūras diapazonā. Termiski apstrādāto pulveru fāžu sastāvs un teorētiskā Ga 

aizvietošanās pozīcija HAp struktūrā tika analizēta, izmantojot XRD un Rietveld analīzi ar 

Profex programmatūru. Saķepinātas biokeramikas šķietamais blīvums tika noteikts, izmantojot 

Arhimēda principu un blīvuma noteikšanas komplektu (YDK 01, Sartorius AG, Vācija). 

Biokeramikas mikrostruktūra tika raksturota, izmantojot SEM. 

Fāžu sastāva analīze atklāja sekundārās α-TCP fāzes veidošanos virs 800 °C temperatūrā 

(10. A–C att.). Palielinoties Ga koncentrācijai, sekundārās fāzes saturs palielinājās (10. D att.). 

 

10. att. Termiski apstrādātu pulveru XRD ainas: A – HAp; B – 2GaHAp; C – 4GaHAp; D – 

paraugu fāžu sastāvs. 

Kā minēts iepriekš, pēc sintēzes iegūtais pulveris ir CDHAp ar Ca/P molāro attiecību < 1,67 

un amorfās fāzes piemaisījumiem. Šo divu galveno prekursora pulvera īpašību kombinācija 

izraisa zemtemperatūras α-TCP veidošanos ≥ 900 °C, lai gan ziņots, ka α-TCP ir stabils 1120–

1430 °C temperatūras diapazonā [84], [85]. Sekundārās fāzes (α-TCP) klātbūtne var potenciāli 

uzlabot HAp biokeramikas biodegradējamību. Proti, šķīstošākas α-TCP fāzes klātbūtne varētu 
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paaugstināt biokeramikas šķīdību, nodrošinot uzlabotu jonu izdalīšanos un bioloģisko aktivitāti 

[42].  

ATR-FTIR spektros (11. A–C att.) tika novērotas CaP raksturīgo PO4
3, OH-, CO3

2- un 

HPO4
2- grupu absorbcijas joslas. 

 

11. att. 600–1200 °C temperatūrā termiski apstrādātu pulveru  ATR-FTIR spektri: A – HAp; B 

– 2GaHAp; C – 4GaHAp; D – papildu funkcionālo grupu maksimumi (atzīmēti ar sarkanām 

līnijām) paraugiem, kas termiski apstrādāti 1000 °C, 1100 °C un 1200 °C temperatūrā. 

Katjonu deficīta dēļ lādiņa kompensācija tika saglabāta, aizstājot PO4
3- ar HPO4

2-. CO3
2- un 

HPO4
2- absorbcijas joslas pēc termiskās apstrādes izzuda [87]. Turklāt tika novērota OH- grupu 

absorbcijas joslu intensitātes pazemināšanās aptuveni pie 3600 cm–1, kas ir saistīta ar 

sekundārās fāzes klātbūtni. Sekundārās fāzes klātbūtne ietekmēja arī PO4
3- grupas pēc termiskās 

apstrādes 900 °C un1000 °C temperatūrā. Papildus PO4
3- grupu absorbcijas joslas tika 

detektētas kā “pleci”, kas kļuva izteiktāki, palielinoties termiskās apstrādes temperatūrai. 

Temperatūrā virs 1000 °C termiski apstrādātiem 2GaHAp un 4GaHAp pulveriem tika 

konstatētas papildu absorbcijas joslas pie 502 cm–1, 734 cm–1 un 928 cm–1, un šo joslu 

intensitāte palielinājās, palielinoties Ga koncentrācijai. Ir grūti definēt secinājumus par jaunu 
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funkcionālo grupu veidošanos, jo dažādu fāžu un piemaisījumu absorbcijas joslas pārklājas 

vienā un tajā pašā spektra apgabalā. Tomēr identificētās absorbcijas joslas varētu būt saistītas 

ar iespējamo Ga-O saišu veidošanos. Saskaņā ar esošo literatūru, Ga2O3, kas termiski apstrādāts 

1000 °C temperatūrā, uzrāda joslas (divkāršas) 400–850 cm–1 diapazonā [46], kas sakrīt ar 

apgabalu, kas promocijas darba pētījumā liecina par  papildu grupu veidošanos. 

Teorētiskā Ga aizvietošanās HAp kristālrežģī 

Lai noteiktu Ga aizvietošanos HAp kristālrežģī un novērotu aizvietošanas izraisītas režģa 

izmaiņas, tika veikta pilnas parauga struktūras Rietvield analīze. No struktūras analīzes 

rezultātiem tika aprēķināts 1000 °C, 1100 °C un 1200 °C temepratūrā termiski apstrādātu HAp 

un GaHAp paraugu elementāršūnas tilpums (12. A att.). Rezultāti parādīja, ka, palielinoties Ga 

saturam, HAp elementāršūnas tilpums palielinājās, kas liecina, ka Ga3+ joni ir iekļauti HAp 

kristālrežģī.  

 

12. att. A – 1000 °C, 1100 °C un 1200 °C temperatūrā termiski apstrādātu HAp un GaHAp 

elementāršūnas tilpums kā funkcija no nominālās Ga koncentrācijas; 1100 °C temperatūrā 

termiski apstrādāta 4GaHAp Fobs -Fcalc Fourier sintēzes kartes pie z = 0,0 precizēta B – bez Ga 

aizstāšanas modeļa; C – ar Ga aizstāšanas modeli. Modelis attēlots shematiski, D – “O” 

apzīmē papildu skābekļa jonu, kas kompensē lādiņa nelīdzsvarotību, ko rada Ga aizvietošana 

Ca1 pozīcijā. 

Teorētiskais aizvietošanas modelis izveidots, pamatojoties uz pilnīgu 1100 °C temperatūrā 

termiski apstrādāta 4GaHAp strukturālo Rietveld analīzi, ieskaitot Ca vietu aizņemtības faktoru, 

frakcionālās koordinātes un termiskā pārvietojuma parametru precizēšanu. Vispirms ar Profex 

elektronu blīvuma kartes moduļa palīdzību izveidotas precizētās struktūras diferenciālās 

Fourier kartes. Heksagonālās HAp fāzes struktūras precizēšana 1100 °C temperatūrā termiski 

apstrādāta 4GaHAp datu kopā, izmantojot  heksagonālās struktūras modeli bez Ga, parādīja 

atlikušos neatbilstošos elektronu blīvumus Ca1 pozīcijā (12. B att.). Turklāt gar c asi, uz kuras 

atrodas OH- grupas, tika novērota lieko elektronu blīvumu veidošanās heksagonāla “zieda” 

formā (12. B att.). Ierosinot un izveidojot struktūras modeli, kurā Ca1 bija daļējs Ga3+ 

aizvietojums un lādiņa nelīdzsvarotība tika kompensēta ar papildu O2- jonu OH- kanālos, Fobs-

Fcalc Fourier sintēzes kartēs netika konstatēti ne elektronu trūkums, ne pārpalikums, un 

struktūra palika neitrāla (12. C att.). Tas izskaidro kristāla elementāršūnas tilpuma 
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palielināšanos, kur kanālā tiek pievienoti papildu skābekļa joni, lai kompensētu papildu 

pozitīvo lādiņu, ko ievieš Ga3+ aizvietošana Ca1 vietā. Aizvietošanas modelis atklāj defektu 

veidošanos režģī, kas tālāk ietekmē biokeramikas mikrostruktūru. 

GaHAp biokeramikas mikrostruktūra 

Ga iekļaušanas izraisītās kristāliskās struktūras un fāžu sastāva izmaiņas būtiski ietekmēja 

HAp biokeramikas saķepināšanu, izraisot ievērojamu šķietamā blīvuma (13. A att.) un 

sarukuma (13. B att.) samazināšanos. Turklāt SEM mikrofotogrāfijās (14. A–I att.) bija 

redzama mikroporu veidošanās, jo saķepināšanas laikā veidojās sekundārā fāze, kas kavē 

biokeramikas sablīvēšanos. To var izskaidrot ar sekundārās fāzes daļiņu ietekmi uz graudu 

robežu kustību, jo saķepināšanas procesā vidējās temperatūrās CDHAp pārvēršas par α-TCP, 

kas ierobežo graudu robežu pārvietošanos. Vienlaikus HAp turpina darboties kā matrica un 

sekundārās fāzes graudu robežās veido izkliedētas daļiņas, kas kavē graudu augšanu [88]. 

 

13. att. HAp un GaHAp biokeramikas A – šķietamais blīvums un B – sarukums pēc 

saķepināšanas 600 °C, 800 °C, 1000 °C un 1200 °C temperatūrā. 

SEM mikrofotogrāfijas atklāja, ka, palielinot saķepināšanas temperatūru, pieauga graudu 

izmēri. Ga iekļaušana veicināja mazāku graudu veidošanos. HAp biokeramikas gadījumā 

raksturīgie heksagonālie graudi veidojās virs 1000 °C temperatūrā (14. G, J, M att.). Tomēr 

GaHAp biokeramikai raksturīgo heksagonālo graudu veidošanās novērota 1200 °C 

temperatūrā. 
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14. att. A – HAp, B – 2GaHAp, C – 4GaHAp biokeramikas, kas saķepināta 600 °C 

temperatūrā; D – HAp, E – 2GaHAp, F – 4GaHAp biokeramikas, kas saķepināta 800 °C 

temperatūrā; G – HAp, H – 2GaHAp, I – 4GaHAp biokeramikas, kas saķepināta 

1000 °C temperatūrā; J – HAp, K – 2GaHAp, L – 4GaHAp biokeramikas, kas saķepināta 

1100 °C temperatūrā; M – HAp, N – 2GaHAp, O – 4GaHAp biokeramikas, kas saķepināta 

1200 °C temperatūrā, SEM mikrofotogrāfijas. Mērogs 500 nm [89]. 

Lai gūtu dziļāku ieskatu GaHAp biokeramikas īpašībās, padziļināti izpētīta Ga 

aizvietošanās  uzvedība HAp kristālrežģī. Rezultāti parādīja, ka daļēja Ca aizvietošana ar Ga 

var būtiski mainīt HAp termisko uzvedību. 
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SECINĀJUMI 

1. Gallija iekļaušana amorfā kalcija fosfātā ir ierobežota līdz 2,2 ± 0,1 masas% un būtiski 

neietekmē tā fizikāli ķīmiskās īpašības. Tomēr gallijs uzlabo amorfā kalcija fosfāta 

stabilitāti dejonizētā H2O un bioloģiski nozīmīgās vidēs, t. i., Dulbecco modificētajā 

Eagle barotnē un triptikāzes sojas buljonā. 

2. Amorfā kalcija fosfāta un galliju saturoša amorfā kalcija fosfāta pulveri 4 mg/ml 

koncentrācijā uzrāda bakteriostatisku iedarbību pret Pseudomonas aeruginosa un 

Staphylococcus aureus. 

3. Gallijs kavē hidroksilapatīta kristālu augšanu, kā rezultātā samazinās tā kristāliskums 

un veidojas mazākas daļiņas. Zema kristāliskuma galliju saturošs hidroksilapatīts 

nodrošina ilgstošu gallija jonu izdalīšanos līdz 28 dienām. 

4. Optimālais gallija saturs hidroksilapatītā ir 2–5,5 ± 0,1 masas% robežās, nodrošinot 

bakteriostatisku iedarbību pret Pseudomonas aeruginosa un Staphylococcus aureus bez 

būtiskas toksicitātes pret cilvēka fibroblastiem.  

5. Gallija pievienošana ietekmē hidroksilapatīta prekursoru pulveru īpašības, kas izraisa 

divfāžu biokeramikas – hidroksilapatīta un trikalcija fosfāta maisījuma – veidošanos pēc 

hidroksilapatīta termiskās apstrādes temperatūrā virs 900 °C. Sekundārā fāzes klātbūtne 

un režģa defekti veicina mikroporu veidošanos biokeramikas struktūrā un samazina 

sarukumu. 

6. Gallijs hidroksilapatīta kristālrežģī ieņem Ca1 pozīciju un rada vakances OH- kanālos. 

Lādiņa kompensāciju panāk, uzņemot O-, kas izraisa elementāršūnas tilpuma 

palielināšanos.  
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