Marika Séeglova

GALLIJU SATUROSI KALCIJA FOSFATI

Promocijas darba kopsavilkums

RTU lzdevnieciba
Riga 2026

. 1862
SN 10
I 0 (Y

RIGAS TEHNISKA
UNIVERSITATE




RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE

Dabaszinatnu un tehnologiju fakultate
Biomaterialu un bioinzenierijas institlts

Marika Sceglova
Doktora studiju programmas “Kimija, materialzinatne un inzenierzinatnes” doktorante

GALLIJU SATUROSI KALCIJA FOSFATI

Promocijas darba kopsavilkums

Zinatniskie vaditaji
profesors Dr. sc. ing.
JANIS LOCS

vadosa pétniece Dr. sc. ing.
LIGA STIPNIECE

RTU Izdevnieciba
Riga 2026



Seeglova, M. Galliju saturo$i kalcija fosfati.
Promocijas darba kopsavilkums. — Riga: RTU
Izdevnieciba, 2026. — 38 Ipp.

Publicets saskana ar promocijas padomes “RTU P-
02” 2026. gada 26.janvaris lémumu, protokols Nr.
04030- 9.2/3.

Promocijas darba pétijjumu atbalstija Eiropas Savienibas pétniecibas un inovaciju
programma “Apvarsnis 20207, granta Iigumi Nr. 857287 (BBCE), Nr. 952347 (RISEus2), un
EuroNanoMedlll projekts “NANO piegades sistéma vienreizgjai peri-implanta regenerativajai
terapijai” (ImplantNano), Nr. ES RTD/2020/19.

o DA T %
-33305 “RCEUSZ % ® EuroNanoMed3

Vika attéla autors Krigjanis Smits.

https://doi.org/10.7250/9789934372742
ISBN 978-9934-37-274-2 (pdf)



PATEICIBA

Sirsniga pateiciba manai gimenei — viram Artemijam — par to, ka ticja man vairak neka es
pati sev, par atbalstu, iedrosinajumu un diskusijam arpus darba laika! Esmu arkartigi pateiciga,
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un motivatoram délam Adrianam, manai mammai Galinai, viramatei Jelenai, manam masicam
Arinai, Sofijai un Marijai par tictbu maniem spékiem un par to, ka esat kopa ar mani!

Sirsnigs paldies manai draudzenei Kristinei par atbalstu, iedro§inajumu un centieniem
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ka vin$ bija man lidzas laboratorija.
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diskusijam un vinu ieguldijumu §1 darba tapSana. Turklat vélos sirsnigi pateikties Ph. D. Nikola
Dobelinam par vértigo sadarbibu un dalisanos ar mani savas zinasanas!

Lielaka pateiciba maniem darba vaditajiem — vado$ai pétniecei Dr. sc. ing. Ligai Stipniecei
par atbalstu un zinatniskajam idejam un profesoram Dr. sc. ing, Janim Lo¢am par mentoringu
un sniegtajam zinasanam!

Nobeiguma vélos izteikt atzinibu sev par to, ka nepadevos, parvargju bailes, izaicinajumus
un Saubas. Sis darbs apliecina ne tikai zinatnisko gradu, bet arl izturibu un nelokamu
apnems$anos giit panakumus.

“Nav no ka baidities, jo Tu nevari izgazties - Tu vari tikai macities, augt un kIt labaks neka
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SAISINAJUMU SARAKSTS

ACP — amorfais kalcija fosfats

BET — Brunauer-Emmett-Tellera metode

CaP - kalcija fosfats

CDHAp — kalcija deficitais hidroksilapatits

DJ — dejonizets

DMEM - Dulbeccoo modificéta Eagle barotne

DSC — diferenciala skengSanas kalorimetrija

FTIR — Fourier transformacijas infrasarkana spektroskopija
GaACP — galliju saturo$s amorfais kalcija fosfats

GaCaP - galliju satuross kalcija fosfats

GaHAp — galliju saturo$s hidroksilapatits

HAp — hidroksilapatits

hTERT BJ1 — telomerazes aktivizéti cilvéka priek§adinas fibroblasti
ICDD - Starptautiskais difrakcijas datu centrs

ODx— optiskais blivums (X — vilpa garums, pie kura mérits OD, nm)
PBS — fosfatu buferskidums

SCI — zinatniskais citéjamibas indekss

SEM/STEM - sken&josa elektronu mikroskopija/skengjosa caurstarojosa
mikroskopija

SSA — Tpatngjais virsmas laukums

TCP (a, B) — trikalcija fosfats (o, )

TGA — termogravimetriska analize

TSB — triptiskais sojas buljons

XRD - rentgenstaru difrakcija

elektronu



VISPAREJS PARSKATS PAR PROMOCIJAS DARBU

levads

Kauls ir kompozitmaterials ar heterogénu, anizotropu un hierarhisku struktiru. Ta
arpus§tinas matrica sastav no organiskam sastavdalam (~ 30 %, galvenokart kolagéna $kiedru
masiviem) un neorganiskam sastavdalam (~ 70 %, ko galvenokart veido nestehiometrisks
hidroksilapatits (HAp) jeb biologiska apatita nanokristali, kas izvietoti kolagéna $kiedras) [1]-
[4]. Biologiska apatita veidoSanas celi joprojam nav skaidri. Viena no galvenajam hipotézém
piedava, ka process sakas ar amorfa kalcija fosfata (ACP) Posner klasteriem, kas parveidojas
par zema kristaliskuma apatitu [5]-[7]. Kauls sp&j pats atjaunoties. Proti, kad kauls tiek bojats,
tas var dabiski atjaunoties, pateicoties osteoklastu, osteoblastu un osteocttu saskanotai darbibai.
Tomér kritisko izméru defektiem (>2cm [8]) nepiecieSama papildu arsteéSana. Turklat
sarezgitas traumas, hroniskas slimibas, pieméram, osteoporoze un diabéts, var kavét dzisanas
procesu.

Regenerativa medicina un kaulaudu inZenierija piedava daudzsolosu pieeju, lai uzlabotu
audu dabisku dzisanu vai aizstatu bojatus audus, izmantojot biomaterialu implantus un ierices.
Viena no stratégijam ietver kalcija fosfatu (CaP) biomaterialu izmantosanu, Kkas ir
osteokonduktivi, biosaderigi un ar augstu osteointegracijas sp&ju [9]. Turklat CaP biokeramika
var nodrosinat kontrolétu biodegradaciju, balstoties $kiSanas-nogulsné$anas procesa, kas lauj
integrét un aizstat implantmaterialu ar jauniem kaulaudiem [10], [11]. To var izgatavot dazadas
formas, tostarp pulveru, granulu un pamatnu veida [12], [13]. Turklat sastava, porainibas un
mehanisko Ipasibu daudzpusiba lauj to pielagot konkr&tam lietojuma prasibam [14], [15].

HAp ir visplasak izmantota CaP faze biomaterialu joma, pateicoties tas kimiskajai un
strukturalajai Iidzibai ar dabiskajiem kaulaudiem [16], [17]. Ta kimiska formula ir
Cai0(PO4)s(OH)2, un Ca/P molara attieciba 1,67 [18]. HAp piemit augsta termodinamiska
stabilitate un zema $kidiba (pKsp 117,3 (37 °C temperattra)) [19]. No otras puses, ACP ir
metastabila faze, ko raksturo tuvais atomu konfigurativais sakartojums ar kimisko formulu
CaxHy(PO4)'nH20 (Ca/P molara attieciba 1,5) [20], [21]. Turklat tas kalpo ka prekursora faze
citu CaP nogulsnésanas procesos [21]. ACP, salidzinot ar HAp, piemit tadas priekSrocibas ka
augstaka skidiba un atraka rezorbcija, ko nodroSina hidratStais slanis un kristaliskuma
neesamiba [22], [23].

Miusdienas audu regeneracija ir kluvusi paredzamaka, risinot un apmierinot pacientu
daudzveidigas vajadzibas, pateicoties biomaterialu jomas attistibai. Tomér jebkur$ biomaterials
ir paklauts infekcijas riskam, jo TpaSibas, kas tos padara piem&rotus izmantoSanai dzivos
organismos, rada labvéligus apstaklus arT baktérijam. Ortop&diskajas operacijas primara
komplikacija ir ar biomaterialiem saistitas infekcijas, 1paSi glizas un cela locitavas
endoprotezésana [24]. Piem&ram, periprotez&tu locitavu infekciju biezums svarstas no 0,7 %
Iidz 4 %, bet p&c revizijas operacijas §is raditajs var picaugt 1idz 20 % [25]-[31]. Domingjosie
iesaistitie patog€ni ir grampozitivas bakt€rijas, no kuram Staphylococcus aureus (S. aureus)
izraisa 33-43 % infekciju un Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) — 17-21 % gadijumu
[30], [32],[33]. Gramnegativas baktérijas, pieméram, Pseudomonas aeruginosa



(P. aeruginosa), ir retak sastopamas un veido aptuveni 6 % gadijumu [34]. Sistematiska
antibiotiku lictoSana ir tradicionala pieeja ar biomaterialiem saistitu infekciju arsté$anai. Tomér
ta biezi vien izraisa sist®misku toksicitati, zemu zalu koncentraciju mérka vietd un veicina
antibiotiku rezistences attistibu, it ipasi P. aeruginosa gadijuma. Lidz ar to antibiotikas nav
efektivas pret bioplévem, kas ir galvenais implantu atteices célonis [33].

Pirms antibiotiku atklasanas ka antibakterialos Iidzeklus izmantoja dazadus metalus un to
jonus [35], [36]. Tas pavéris celu modernam stratégijam, tostarp biomaterialu modificé$anai ar
metalu joniem, lai nodro§inatu ilgstosu lokalu jonu izdali§anos, uzradot antibakterialu iedarbibu
defekta vieta [37]. Sadam modifikacijam parasti izmanto tadu metalu ka sudraba (Ag*), cinka
(Zn?"), stroncija (Sr?*), natrija (Na*) un vara (Cu?*) jonus, kas ir uzradijusi antibakterialu
iedarbibu pret dazadiem patogéniem [38]. Turklat metilu joniem, pieméram, kalcijam (Ca?*),
dzelzij (Fe?*), magnijam (Mg?*) un manganam (Mn?*), ir biitiska nozime baktériju proteinu
metabolisma un vispargjas fiziologiskajas funkcijas [39], [40].

Literatiiras apskats (1. raksts)

Gallijs (Ga) un ta savienojumi tiek pétiti kop$ pagajusa gadsimta 70. gadiem, un pedgja
laika par tiem ka par terapeitiskiem lidzekliem ir pastiprinata interese antibakterialo [41], [42],
pretvéza [43] un pretiekaisuma [44] Tpasibu dél. Atskiriba no parastajam antibiotikam Ga®* joni
var iedarboties uz audzgjiem un infekcijam, neizraisot rezistenci [45]. Ga®* joni ir pieradijusi
antibakterialo efektivitati gan pret grampozitivam, gan gramnegativam baktérijam, galvenokart
pateicoties to spgjai imitét Fe** jonus baktériju metabolisma (1. att.) [46], [47]. S1“Trojas zirga”
stratégija ietver Ga®* “kliidainu” ieklausanos no dzelzs atkarigos bakteriju procesos, pieméram,
transferina, hemu saturosos proteinos un sideroforos [48]-[50]. Rezultata tiek traucéta baktériju
vielmaina, kas izraisa DNS sintgzes, elposanas un oksidativa stresa reakcijas traucgjumus.

A) Normala dzelzs B) Gallija traucéta

uznemsana l @ dzelzs uznemsana
gramnegativa - gramnega_’uyg
baktérija _© baktérija

_ Saimnieksanas dzelzi
OFe(ll) @ Fe() @ Ga(lll) . Héma (7 saistosais proteins

™ Siderofori @ Ferri-Siderofori {_ Dzelzs uzglabasanas un
uznems$anas gens
1. att. A — gramnegativas baktgrijas metabolisms normalos apstaklos, uznemot Fe** jonus; B
— trauc@ts gramnegativas baktérijas metabolisms, uznemot Ga* jonus (adaptéts no [51],
izveidots ar Biorender.com) [52].



Lai piegadatu Ga jonus tie$i kirurgiskaja vieta, ir nepiecie$ams piemérots nesgjs. Attiecigi,
Ga saturosi CaP (GaCaP) var kalpot ka kontrol&tas piegades sistémas lokalizgtai terapeitiskai
iedarbibai. No plasa CaP klasta tikai dazi parstavji ir modificéti ar Ga, t. i., ACP, HAp un -
trikalcija fosfats (B-TCP).

Lidz $im tikai viena p&tljuma dokumentéts Ga saturo$s ACP (GaACP), kas iegiits ar sola-
géla metodi un uzradija uzlabotu antibakterialu aktivitati pret P. aeruginosa, palielinoties
(Ca + Ga)/P molarajai attiecibai [53]. Tomér $aja p&tijuma nebija pétita GaACP stabilitate un
antibakteriala aktivitate pret citam bakt@riju sugam. Zinatniskaja literatlira ir aprakstiti vairaki
pétijumi par Ga saturosu HAp (GaHAp). Parasti, izmantojot dazadas sintézes metodes, iegiits
zema kristaliskuma HAp ar Ga saturu no 0,33 masas% Iidz 13 masas%. Ir zinots, ka GaHAp
piemit antibakterialas Tpasibas pret P. Aeruginosa un Pseudomonas fluorescens (P. fluorescens)
[54]-[56]. Tomér esosaja literatira nav aplikota augsttemperatiras GaHAp biokeramika, un
izpratne par Ga aizvieto$anos HAp struktiira joprojam ir ierobeZota [53].

No literatiiras apskata secinats, ka sintézes metode un apstrade biitiski ietekmé Ga®*
ieklausanos CaP kristaliskaja struktiira, ietekméjot jonu izdali$anas profilu un CaP biologiskas
IpasSibas. Tadgjadi promocijas darba galvena uzmaniba tika pieversta sistematisku p&tfjumu
veik§anai par Ga ietekmi uz CaP ipasibam, uzsverot pétijumu trikumu par GaACP stabilitati
un GaHAp biokeramiku, kas iegiita dazada sakepinasanas temperatiira. Promocijas darba tika
novertéta GaACP stabilitate un antibakterialas Ipasibas, parbaudita GaHAp antibakteriala
aktivitate un in vitro citotoksicitate, ka arT sagatavota un raksturota augsttemperatiiras GaHAp
biokeramika.



Merkis un uzdevumi

Promocijas darba merkis bija izpétit gallija jonu ietekmi uz amorfa kalcija fosfata un
hidroksilapatita fizikali kimiskajam ipasibam un iegiita materidla biologiskajam ipasibam
in vitro. Lai sasniegtu $o mérki, tika defin&ti vairaki uzdevumi.

1. Izpétit gallija ietekmi uz amorfa kalcija fosfata fizikali kimiskajam pasibam, termisko

stabilitati, stabilitati dazada sastava fidens vid€ un antibakterialo aktivitati.

2. Novertet gallija ietekmi uz hidroksilapatita fizikali kimiskajam Tpasibam un noteikt

optimalo gallija koncentraciju, lai pieskirtu hidroksilapatitam antibakterialas ipaSibas,

neradot toksisku ietekmi uz §tnam.

3. Izpetit gallija ietekmi uz hidroksilapatita termisko stabilitati un noteikt iespg&jamo gallija

poziciju hidroksilapatita kristalrezgT péc sakepinasanas dazada temperatiira.

AizstaveSanai izvirzitas tezes

1. Gallija pievienoSana aizkavé amorfa kalcija fosfata kristalizaciju dazadas tidens vides
un termiski induc@tu kristalizaciju.

2. Optimals gallija saturs hidroksilapatita var nodrosinat Iidzsvaru starp antibakterialo
aktivitati un citosaderibu.

3. Gallijs aizstaj kalciju hidroksilapatita kristalrezgi, izraisot reZga elementarsiinas tilpuma
palielinaSanos, ietekméjot termisko stabilitati un fazu sastavu dazada sakepinaSanas
temperatura.

Zinatniska novitate

Zinatniska novitate tika atzita vairakos aspektos.

1. Pirmo reizi pétita gallija ietekme uz amorfa kalcija fosfata stabilitati dazadas tidens
vides.

2. Petita galliju saturo$a amorfa kalcija fosfata antibakteriala aktivitate pret S. aureus.

3. Pirmo reizi, izmantojot Profex programmatiru un elektronu blivuma kartes, izstradats
galliju saturoSa hidroksilapatita teorétiskais aizvietoSanas struktiiras modelis.

Praktiska nozime

Iegiitie kalcija fosfati ar uzlabotam 1pasibam, piem@ram, uzlabotu stabilitati, bioaktivitati
un antibakterialam ipasibam, varétu rast plasu klinisko lietojumu, tostarp kaulu regeneracija,
implantu parklajumos un antibakterialos biomaterialos. Turklat amorfa kalcija fosfata
stabilitates izpratne uzlabos lietojuma uzticamibu un ilgmiiZzibu. Antibakterialas ipasibas, ko
nodrosina gallija pievienosana kalcija fosfata biomaterialiem, samazinas antibiotiku lietoSanu
kaulu regeneracijas joma. Samazinot infekciju risku agrina stadija, tiks panakta uzlabota
dzi$ana un regeneracija.
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Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir sagatavots ka tematiski saistitu zinatnisko publikaciju apkopojums, kas
veltits galliju saturoSiem kalcija fosfatiem. Promocijas darba apvienotas tris
originalpublikacijas un viens apskatraksts starptautiski cit€jamos zinatniskos zurnalos (SCI,
starptautiskos, recenzgtos, atvertas piekluves zurnalos).

Publikacijas un promocijas darba aprobacija

Promocijas darba rezultati publicéti ¢etras SCI zinatniskajas publikacijas.

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 piedalijas publikacijas tapSana, izstradajot koncepciju, veicot izpéti,
vizualizaciju, rakstot sakotn&o melnrakstu, recenz&jot un rediggjot
(kopa 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-
containing amorphous calcium phosphates. Scientific Reports, 2025, 15, 26976.
https://doi.org/10.1038/s41598-025-12906-7 (Open Access, IF 3.9, Q1, CiteScore 6.7).
» Autore piedalijas publikacijas tapSana, izstradajot koncepciju, veicot datu

apstradi, formalo analizi, recenzé$anu un redigésanu (kopa 45/100 %).
3. raksts. Mosina M., Siverino C., Stipniece L., Sceglovs A., Vasiljevs R., Moriarty T. F.,
Locs J. Gallium-doped hydroxyapatite shows antibacterial activity against Pseudomonas
aeruginosa without affecting cell metabolic activity. J. Funct. Biomater. 2023, 14, 51.
https://doi.org/10.3390/jfb14020051 (Open Access, IF 5.2, Q2, CiteScore 6.8).
» Autore piedalijas publikacijas tapSana, izstradajot koncepciju, veicot izpéti,

apstradajot datus, veicot formalo analizi, vizualizgjot, rakstot sakotn&jo
melnrakstu, recenzgjot un rediggjot (kopa 70/100 %).
4. raksts. Sceglova M., Dobelin N., Vasiljevs R., Stipniece L., Locs J. Influence of gallium
doping on the thermal stability and microstructure of sintered hydroxyapatite bioceramics.
Ceramics International 2025, 51 (14), 41150-42261.
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2025.06.440 (Open Access, IF 5.6, Q1, CiteScore 9.1).
» Autore piedalijas publikacijas tap$ana, izstradajot koncepciju, veicot izpéti,

apstradajot datus, veicot formalo analizi, vizualiz&jot, rakstot sakotn&jo
melnrakstu, recenzgjot un rediggjot (kopa 80/100 %).
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Promocijas darba rezultati prezentéti 11 zinatniskas konferences.

1. Mosina M., Siverino C., Stipniece L., Sceglovs A., Vasiljevs R., Moriarty T. F., Locs J.
Biocompatible gallium doped hydroxyapatite. Scandinavian Society for Biomaterials,
Jurmala, Latvia, June 2021, online (oral presentation).

2. Mosina M., Siverino C., Stipniece L., Sceglovs A., Vasiljevs R., Moriarty T. F., Locs J.
Biocompatible gallium doped hydroxyapatite. Scandinavian Society for Biomaterials,
Jurmala, Latvia, June 2022 (oral presentation).

3. Mosina M., Siverino C., Stipniece L., Sceglovs A., Vasiljevs R., Moriarty T. F., Locs J.
Effect of gallium doped hydroxyapatite on Paeruginosa bacteria growth. Tissue
Engineering and Regenerative Medicine International Society (TERMIS) European
Chapter Conference, Krakow, Poland, July 2022 (oral and poster presentation).

4. Mosina M., Vasiljevs R., Stipniece L., Locs J. Gallium ion effect on calcium phosphate
ceramic phase composition. Bioceramics32, Venice, Italy, September 2022 (poster
presentation).

5. Stipniece L., Mosina M., Locs L., Effect of Gallium on physicochemical characteristics
of hydroxyapatite, 3rd Biennial Conference Biomaterials and Novel Technologies for
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PROMOCIJAS DARBA GALVENIE REZULTATI

GaACP un ta ipasibas (2. raksts)

ACP pulveris sintezgts, izmantojot modificétu kimiskas nogulsné$anas metodi istabas
temperatara (20 £ 2 °C). ACP nogulsnés$anas izraisita, strauji pievienojot 3M NaOH tdens
§kidumu skabam §kidumam, kas satur Ca?* (no CaCl2-2H20), Ga®* (no Ga(NO3)3-9.5H20) un
PO4* (no H3PO4) jonus, sasniedzot pH 10,3 + 0,2. Lai sintézes produktos panaktu atskirigu Ga
saturu, sint€zes vide pievienots dazads Ga(NOs)3-9.5H20 daudzums (1. tab.), savukart izejvielu
(Ca+Ga)/P (Ca/P — ACP bez Ga) molara attieciba bija nemainiga — 1,67. Nemot véra teorctisko
Ga saturu, attiecigi 0 masas%, 2 masas%, 4 masas%, 6 masas% un 12 masas%, paraugu serijas
apzimétas ka Ref-ACP, 2GaACP, 4GaACP, 6GaACP un 12GaACP.

Sintez&tie un termiski apstradatie pulveri raksturoti, izmantojot visaptvero$as analizes
metodes. Fazu sastavs analizéts, izmantojot pulveru rentgenstaru difraktometru (XRD,
PANalytical Aeris, Niderlande), un kristaliskas fazes identificgtas, izmantojot Starptautiska
Difrakcijas datu centra (ICDD) PDF-2 datubazi. Funkcionalas grupas analiz&tas, izmantojot
Fourier transformacijas infrasarkano spektroakopu (FTIR, Nicolet iS 50, Thermo Scientific,
ASV). Morfologija raksturota, izmantojot skengjoso elektronu mikroskopu (SEM, Verios 5 UC,
Thermo Fisher Scientific, ASV), kas aprikots ar skengjo$as caurstarojosas elektronu
mikroskopijas (STEM) detektoru. Sintez&to pulveru Ipatngjais virsmas laukums (SSAser)
noteikts ar Brunauera—Emmeta—Tellera (BET) metodi un QUADRASORB Sl iekartu
(Quantachrome Instruments, ASV). Patiesais blivums noteikts, izmantojot He piknometru
(PYC, Micro UltraPyc 1200e, Quantachrome Instruments, ASV). Lai raksturotu sintez&to
skenganas kalorimetriju (DSC), izmantojot kombinétu TGA/DSC iekartu (TGA/DSC 3+,
Mettler Toledo, Sveice).

Neatkarigi no Ga koncentracijas, Visi sintez&tie pulveri bija rentgenstaru amorfi ar plasu
difrakcijas maksimumu pie 30 ° 28, kas raksturigs 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 mikrofotografijas. Mérogs — 300 nm.

Gan Ref-ACP, gan GaACP pulveriem raksturigs salidzino$i augsts SSAser (1. tab.), kas
korelg ar literatfira pieejamajiem datiem [60].

1. tabula
Ga saturs un sintez&to ACP pulveru morfologiskas pasibas
Nominalais Noteiktais SSAser deer
Paraugs Ga saturs Ga saturs [mg] [g/cm?] [nm]
[wt%] [wt%]

Ref-ACP - - 1674 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 1517 2,49 + 0,05 16+1
6GaACP 6 1,7+01 163+1 2,47 £ 0,02 15+1
12GaACP 12 2201 165+ 18 2,47 £ 0,04 15+2

Pastav Ga ieklausanas robezvertiba ACP. Izméritais Ga saturs bija ievérojami mazaks par
nominalajam veértibam un neparsniedza 2 masas% pat paraugos ar nominalo Ga koncentraciju
6 masas% un 12 masas% (1.tab.). ACP piemit nesakartota struktora, ko raksturo talas
kristaliskas kartibas tritkums. ACP dalinas sastav no nejausi sakartotiem Posner klasteriem ar
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vid€jo izméru aptuveni 0,95 nm, kuriem apkart ir hidratéts slanis (Iidz 25 %), kas aizpilda
starpklasteru telpu [61]. Hidratéta slana klatbatne kavé jonu ieklausanos, kas varétu izskaidrot
ierobezoto Ga ieklausanos ACP. Taja pasa laika, Ga®* joni, kas disocicti sakotngja sintézes
§kiduma, var hidrolizeties neskistosa Ga hidroksida (Ga(OH)s), kam ir zema biopieejamiba [46]
un kas nepiedalas GaACP nogulsn&sanas reakcija. STEM mikrofotografijas atklaja, ka Ref-ACP
un GaACP pulveri sastav no nanoizmgra sfériskam dalinam (2. B—F att.). Rezultati liecina, ka
Ga batiski neietekm& ACP morfologiskas Tpasibas.

DSC raksturliknés gan ACP, gan GaACP paraugiem novéroti lidzigi siltumefekti (3. A att.).
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3. att. A — Ref-ACP un GaACP pulveru DSC liknes; B — raksturigas fazu parejas temperatiiras
[nepublicéti dati].

Endotermiskais maksimums 350 °C temperatira liecina par briva un kimiski saistita tidens
un COz aizvadidanu. Sis process neizraisa ACP un GaACP kristalizaciju. Somrani et al.
secinaja, ka iidens molekulas tiesi nemijiedarbojas ar fosfatu grupam un to izdaliSanas nemaina
ACP struktaru [62]. Eksotermiskais maksimums 615-680 °C temperatiiras regiona (3. A att.)
atbilst ACP kristalizacijai uz stabilaku CaP fazi, ko pavada siltuma izdalisanas [22], [63]. Ga
pievienoSana uzlaboja ACP termisko stabilitati, t. i., palielinoties Ga saturam, kristalizacijas
temperatiira paaugstinajas (3. B att.). Sis novérojums saskan ar literatiira pieejamajiem datiem,
kas liecina, ka ACP termiska stabilitate ir atkariga no piemaisijumu klatbatnes, proti,
stabilizatori (metalu vai nemetalu joni vai molekulas) veicina fazu parejas jeb kristalizacijas
punkta nobidi uz augstaku temperatiiru [22], [64]. Paraugam ar augstako Ga saturu (12GaACP)
861 °C temperatiira tika novérots papildu eksotermiskais efekts, kas varétu bt saistits ar
Gax(OH)y0; klastera kristalizaciju. So klasteru klatbiitni novéroja Yang et al., izmantojot NMR
analizi [53].

Lai izpétitu GaACP termisko stabilitati, pulveri tika termiski apstradati 300-1200 °C
temperatiira, un to fazu sastavs tika analizéts, uznemot XRD ainas (4. att.).
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att. A — ACP un GaACP pulveru, kas termiski apstradati 300 °C temperatiira; B — Ref-ACP,

C - 2GaACP; D — 4GaACP; E — 6GaACP; F — 12GaACP pulveru, kas termiski apstradati

600-1200 °C temperatiira, XRD ainas [nepublicéti dati].

2. tabula

Dazada temperatiira termiski apstradatu ACP un GaACP pulveru fazu sastavs (katra
maisTjuma pirma rakstita faze ir galvena sastavdala, t. i., ta ir parakuma) [nepublic&ti dati]

Temp. Paraugu sérijas
[°C] Ref-ACP 2GaACP 4GaACP 6GaACP 12GaACP
300 amorfs amorfs amorfs amorfs amorfs
a-TCP/HAp/ a-TCP/HAp/
600 a-TCP/HAp B-TCP B-TCP HAp/B-TCP HAp/o-TCP
200 | B-TCP/o-TCP/ | B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/HAp/ | B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/
HAp HAp a-TCP/ HAp HAp
800 a-TCP/B-TCP/ a-TCP/B- B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/
HAp TCP/HAp HAp HAp HAp
B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/ a-TCP/B- B-TCP/HAp/ i
900 HAD HAp TCP/HAD o-TCP B-TCP/HAP
1000 B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/ | B-TCP/a-TCP/
HAp HAp HAp HAp HAp
B-TCP/a-TCP/ R R B-TCP/a-TCP/ R R
1100 HAD B-TCP/o-TCP HAp B-TCP/HAp B-TCP/HAp
1200 | o-TCP/B-TCP | o-TCP/B-TCP | B-TCP/o-TCP | B-TCP/a-TCP | B-TCP/a-TCP

Neatkarigi no Ga satura ACP pulveri péc termiskas apstrades 300 °C temperatiira bija
rentgenamorfi (4. A att.). Tomér termiskas apstrades temperatiiras paaugstinaSana virs 600 °C
izraisija dazadu CaP fazu veidoS$anos (4. B—F att.). Termiski apstradato pulveru fazu sastavs
bija divu vai tris fazu maistjums, kas saturgja a-TCP, B-TCP un HAp dazadas attiecibas

(2. tab.).
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Parasti p&c termiskas apstrades virs 600 °C temperattira no ACP veidojas a-TCP vai B-TCP,
jo ACP Ca/P molara attieciba ir 1,5 [65]. Tomé&r promocijas darba pétijuma tika novérota HAp
fazes veidosanas. Tas izskaidrojams ar sintézes apstakliem, proti, augstaku Ca/P molaro
attiecibu (Ca+Ga/P =1,67 un Ca/P =1,67) sintézes vidé un iesp&amu karbondtu jonu
klatbutnes (ieklausanos vai aizvietojot fosfatu grupas) sintez&to Ref-ACP un GaACP struktiras.
Termiskas apstrades laika karbonata joni izdalas no ACP struktiras, palielinot Ca/P molaro
attiecibu, tadgjadi veicinot HAp fazes veidoSanos [66]. Tomér nav novérota korelacija starp Ga
saturu, temperatiiru un galaprodukta fazu sastavu péc termiskas apstrades. ACP atomu
izvietojums ir nesakartots un nevienmerigs, un ta rezultata pec termiskas apstrades fazu sastavs
ir neparedzams.

Nemot véra to, ka ACP ir metastabils Gidens vidg, ir svarigi noveértét ta uzvedibu in vitro
eksperimentalos apstaklos. ACP stabilitati tidens vidé ietekmé dazadi faktori, pieméram, pH,
jonu klatbutne un piedevas. Stabilitates noskaidrosana palidzes izprast materiala uzvedibu un
optimiz&t materialu formulgjumus konkrétam biomedictnas vidém un lietojumiem.

Ga ietekme uz ACP stabilitati tidens vidé

(PBS), Dulbecco modificétaja Eagle vide (DMEM) un triptiskaja sojas buljona (TSB). Pulvera
un 8kidras vides attieciba bija 6 mg/l. Paraugi tika inkubéti 37 °C temperatira, orbitali kratot ar
80 apgr./min, 20 mindtes, 40 mindtes, 60 mindtes, 90 mindtes un 4 stundas, 24 stundas un
48 stundas. Pulveru stabilitates laiks dazadas vides ir apkopots 5. A attela.

Pulveru stabilitate in vitro tika noveérteta ar XRD, kur tika novérota apatitiska CaP fazei
raksturigo difrakcijas maksimumu veido$anas un saSaurinasanas pie 26 °un 32 °26 (5. B—F att.)
[67]. Neatkarigi no Ga satura novérota ACP strauja kristalizacija PBS. Tas ir saistits ar fosfatu
jonu klatbitni PBS vidg, kas paatrina jaunu dalinu nukleaciju un izgulsn&Sanos péc iz$kiSanas-
H20, DMEM (5. B-F att.) un TSB. DMEM vidg, palielinoties Ga koncentracijai, ACP stabilitate
pakapeniski palielinajas. DMEM tika buferéts ar NaHCOs, kas bagatina vidi ar karbonatu
joniem vai izraisa kalcTta nogulsnéSanos, kas savukart var veicinat ACP stabilizaciju
[22], [64], [71], [72].
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5. att. A — Ref-ACP un GaACP pulveru stabilitates laiks dazadas tidens vidés un XRD ainas
péc inkubésanas DMEM: B — Ref-ACP; C — 2GaACP; D — 4GaACP; E — 6GaACP; F —
12GaACP.

Turklat literattira ir zinots, ka organiskas molekulas stabilizé ACP. Tomér tas ir atkarigs no
organisko molekulu veida un to koncentracijas [73]-[75]. Gan TSB, gan DMEM satur
aminoskabes, vitaminus un olbaltumvielas, kas var adsorbéties uz ACP nanodalinu virsmas,
tadgjadi tas stabiliz€jot. Stabilitates petijumi atklaja, ka ne tikai Ga joni, bet ar vides sastavs
ietekm& ACP stabilitati.

Péc ACP uzvedibas izpratnes invitro vidé nakamais solis ir antibakterialas aktivitates
novertéSana. Zinams, ka Ga piemit antibakterialas paSibas. Turklat Yang et al. atklaja, ka
GaACP aizkave P. aeruginosa augsanu [53]. Tomér ir svarigi novertét potencialo inhib&joso
iedarbibu arT pret S. aureus, jo tas ir galvenais ar biomaterialiem saistito infekciju veicinatajs,
pasi ortopediskajas operacijas.

GaACP antibakterialas aktivitates novértéSana

Antibakterialas Ipa$ibas pret P. aeruginosa (ATCC 23863) un S. aureus (ATCC 25923) tika
novertetas, nosakot baktériju augSanu, kas tika veikts, mérot optisko blivumu pie 620 nm
(ODs20) 20 h 37 °C TSB vidg, izmantojot spektrofotometru (MultiskanFC; Thermo Scientific,
ASV) (6. att.).
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6. att. P. aeruginosa augSanas kinétiskas liknes GaACP pulvera suspensijas klatbaitné pie: A —
1 mg/ml; B — 2 mg/ml; C — 4 mg/ml koncentracijam un S. aureus augsanas kinétiskas liknes
GaACP pulvera suspensijas klatbatng pie: D — 1 mg/ml; E — 2 mg/ml; F — 4 mg/ml
koncentracijam. Attelotas ODe2o vertibas iegiitas, atnemot sakotngjo ODs20-0_h) (sakuma laiks
= 0 h) no izmérita ODe20-x_h konkrétos laika punktos, t. i., X h.

P. aueruginosa un S. aureus baktériju augSanas liknés nenovéroja butiskas atskiribas starp
ACP un GaACP pulveriem pie 1mg/ml koncentracijas TSB vide. Palielinot pulvera
koncentraciju Iidz 2 mg/ml, pret abu baktériju celmiem novérota aizkavéta eksponenciala
augSana (log faze), salidzinot ar kontroli. Ja pulvera koncentracija bija 4 mg/ml, inhib&josa
iedarbiba kluva izteiktaka un atskiras starp bakteriju celmiem. S. aureus gadijuma, ja pulvera
koncentracija bija 4 mg/ml, ACP un GaACP uzradija lidzigu baktériju augSanas inhibicijas
efektu. Izteiktaka Ga satura ietekme noverota pret P. aeruginosa kultaru, kurai nebija izteiktas
log fazes (eksponencialas augsanas) un kas nesasniedz stacionaro fazi. Tadgjadi netiesi atklajas
Ga bakteriostatiska iedarbiba. Tomér $o ietekmi var saistit arT ar analiz&to pulveru ipasibam.
Nanoizmera ACP un GaACP dalinas var negativi ietekmét bakterijas, bojajot §iinu membranu,
kav&jot DNS sintézi un traucgjot vielmainas funkcijas [76]-[78]. P&c stabilitates rezultatiem,
kur novérots, ka péc 40 min visi paraugi kristalizgjas stabilaka CaP fazg, t. i., kalcija deficita
HAp (CDHAp) fazg, izriet, ka baktériju augsana notiek eksponenciali CaP fazu klatbitng, kas
nav amorfas. Tomér joprojam nav skaidrs, vai §T procesa laika Ga®* joni izdalas $kiduma, vai
arT tie ieklaujas CaP kristaliskaja struktira.

Pirmais pétijuma mérkis tika veiksmigi sasniegts, nosakot, ka Ga neietekm& ACP pulvera
fizikali kimiskas ipaSibas, savukart Ga klatbutne ietekm&ja ACP stabilitati. GaACP pulveri
neuzradija pietickamu antibakterialo aktivitati, lai tos var€tu izmantot infekciju arstéSana.
Attiecigi tika veikti petfjumi, lai novertétu, ka Ga ietekmé& HAp, kas potenciali lautu sasniegt
augstaku Ga ieklauSanas Itmeni un efektivaku antibakterialo aktivitati.
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GaHAQp un ta ipasibas (3. raksts)

HAp pulveri ar dazadu Ga saturu (7. A att.) un (Ca + Ga)/P (Ca/P — HAp bez Ga) molaro
attiecibu 1,67 tika sintez&ti, izmantojot kimiskas nogulsné$anas metodi no kalcija oksida (CaO),
gallija nitrata hidrata (Ga(NOs)s* 9.5H20) un fosforskabes (HsPOs). Ca?* un Ga®* jonus
saturoSai suspensijai, nepartraukti maisot ar 150 rmp, pievienoja 2M HsPO4 tidens $kidumu ar
atrumu 1 ml/min, 1idz pH sasniedza 6,90 + 0,05 45 °C temperattira. Iegitas nogulsnes tika
nostadinatas mates $kiduma nakti, péc tam filtrétas, izmantojot vakuumsitkni, un zavétas
105 °C temperatra (nakti). Sintezétie paraugi tika apziméti ka HAp, 2GaHAp, 4GaHAp,
6.3GaHAp un 8GaHAp un raksturoti ar vairakam analizes metodem (XRD, FTIR, BET), kas

aprakstitas ieprieksgja nodala. Invitro Ga®* jonu izdalisanas testi tika veikti DMEM vidé
GaHAp pastai (nezavétam paraugam jeb nogulsném pé&c filtrésanas) lidz 30 dienam.

Visu paraugu XRD ainas tika detektéti zemas intensitates maksimumi, kas raksturigi vaji
kristaliskam apatitam (7. B att.). Ga pievienoSana samazindja dalinu izm&ru un palielingja
SSAgeT, salidzinot ar HAp bez Ga (7. A att.), kas liecina, ka Ga kave HAp kristalu augsanu.
Mazaku jonu, pieméram, Ga®* (0,62 A [79]), salidzinot ar Ca?* (1,00 A [79]), adsorbcija uz
HAp kristala virsmas kaveé kristalizaciju un kristala augSanu, ka noradits literatiira
[54], [55], [80], [81].

Teorétiskais
Paraugs Gfl wstz'l’t;l]rs < tg?slf;v?% | [;f;?é] plg/em’]  dggy [nm]
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4GaHAp 4 33+04 1174  2,80+0,06 18+1
6.3GaHAp 6,3 5,5+0,1 109+2 2,83 +0,01 20+ 1
8GaHAp 8 6,9+0,5 102+5 2,79+0,03 21+1
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7. att. A —sintez&to HAp un GaHAp pulveru fizikali kimiskie parametri, B — sintezéto HAp
un GaHAp pulveru XRD ainas, C — kumulativa Ga** jonu izdalisanas DMEM vidg 37 °C
temperattra (n = 3, £ SD) [82].

S efekta del nevar izslegt, ka sintezétie HAp pulveri var saturét amorfas fazes
piemaistjumus. Turklat, palielinot Ga saturu, pazemingjas galaproduktu Ca/P molara attieciba.
Tadgjadi var apgalvot, ka iegiitie produkti ir nestehiometrisks HAp vai CDHAp. In vitro Ga®*
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jonu izdaliSanas testu rezultati (7. C att.) uzradija ilgtermina antibakterialo jonu piegades
potencialu, 27 dienu laika izdaloties 1idz 43 % Ga.

GaHAp novértesana in vitro

GaHAp pulveru antibakterialas ipasibas analizétas, novértéjot piecu dazadu bakteriju
kultaru — P. aeruginosa (Paer09), E.coli (ATCC 25922), S. epidermidis (ATCC 35984),
S. aureus (JAR 06013) un Streptococcus pyogenes (S. pyogenes, ATCC 19615) — augsanu 37 °C
temperatra 18 h, veicot optiska blivuma pie 600 hm (ODsoo) mérijumus ar spektrofotometru
(MultiskanGo; Thermo Scientific, ASV).
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8. att. GaHAp pulvera suspensijas izraisita P. aeruginosa augsanas kinétika dazadas
konceentracijas: 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. Cilvéka fibroblastu (hnTERT-BJ1) metaboliska aktivitate, kas paklauta
GaHAp pulvera suspensijas iedarbibai dazadas koncentracijas (1 mg/ml, 2 mg/ml un
4 mg/ml), iegiita, izmantojot tieSo testu: G — 1. diena; H — 3. diena; C — 7. diena (PC —
pozitiva kontrole).

Baktériju augSanas kinétika GaHAp pulvera suspensijas 1 mg/ml, 2 mg/ml un 4 mg/ml
koncentracijas pétita TSB. GaHAp pulveru citotoksicitate parbaudita uz telomerazes
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aktivizétiem cilvéka prieksadinas fibroblastiem (hTERT BJ1), kas kultivéti DMEM, izmantojot
GaHAp pulverus (1 mg/ml, 2 mg/ml un 4 mg/ml DMEM) tiesajos testos un GaHAp pastas
(250 = 50 mg) netiesajos testos 11dz septinam dienam [82].

GaHAp pulveri uzradija bakteriostatisku iedarbibu pret visam piecam testetajam
bakterijam, tomér visizteiktaka inhibicija tika noveérota pret P. aeruginosa (8. A-C att.), jo
P. aeruginosa metabolisms ir atkarigs no dzelzs, ko izjauc Ga®* joni [51].

P. aeruginosa aug$anas inhibicija tika novérota pie 1 mg/ml koncentracijas 6,3GaHAp un
8GaHAp pulveriem, kas netika novérota S.aureus gadijuma (8. D-F att.). Savukart ar
ortopédiskajam infekcijam saistito bakteriju — S. aureus un S. epidermidis — augsanas inhibicija
tika konstatéta 4GaHAp, 6,3GaHAp un 8GaHAp pulveru 2 mg/ml un 4 mg/ml koncentracija.
Jaatzimé, ka $1 bakt@riju inhibicija notika lielakas GaHAp pulvera koncentracijas, neka minéts
literattra. Pieméram, Kurtjak et al. novéroja P. aeruginosa augsanas inhibiciju ar 0,9 mg/mL
GaHAp, kas satur 3 masas% Ga [54]. Turklat Ballardini et al. paradija GaHAp antibakterialo
iedarbibu ar Ga saturu 1 masas%, kur P. aeruginosa un S. aureus bakteriju skaita samazinajums
péc 24 h bija virs 80 % [83]. Lai gan visos miné&tajos pétjjumos analiz&ta viela bija GaHAp,
konstatgts, ka sintézes metode un parametri batiski ietekmé Ga ieklausanos un galaprodukta
galvenas Tpasibas.

Lai novertétu citotoksicitati, hTERT-BJ1 fibroblastu $tnas tika tie$i paklautas GaHAp
pulvera suspensijas iedarbibai DMEM tadas pasas koncentracijas ka antibakterialajos testos
(1 mg/ml, 2 mg/ml un 4 mg/ml) (8. G-I att.). P&c trim dienam metaboliska aktivitate saglabajas
virs 80 %. Toméer septitaja diena $anu dzivotspgja strauji samazinajas zem 40 % visiem Ga
saturoSiem paraugiem 2 mg/ml un 4 mg/ml koncentracijas, Uzsverot, cik svarigi ir optimizet
Ga* koncentraciju biosaderibas nodroginasanai. Netiesajos testos tika novértéta no GaHAp
pastas izdalito jonu ietekme uz izvéléto $anu liniju (9. A att.).
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9. att. A — cilveka fibroblastu, kas paklauti GaHAp pastam netieSajos testos, metaboliska
aktivitate; B — cilvéka fibroblastu mikroskopijas attéli pec netie$a testa tresaja diena. Mérogs
200 um.

Rezultati neliecingja par citotoksisku ietekmi, jo $tinu dzivotspgja saglabajas aptuveni 90 %.
Zimigi, Sinu metabolisko aktivitati palielingjas treSaja un septitaja diena paraugos ar Ga saturu
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5,5+ 0,1 masas% un 6,9 + 0,5 masas%, kas liecina, ka gan Ga®*, gan Ca?* joniem ir stimul&josa
ietekme uz Stinam.

Pétijuma rezultati parada, cik svarigi ir noveértet Ga ietekmi uz sintez&to HAp un
mijiedarbibu starp izstradato biomaterialu un SGnam. legitie GaHAp pulveri uzradija
labveligakas TpasSibas kaulu defektu arst€Sanai agrina stadija, salidzinot ar pétitajiem GaACP
pulveriem. Turklat, novérté§jot GaHAp pulveru toksicitati, netika konstatéta nelabvéliga
ietekme uz cilvéka fibroblastiem. Secinats, ka GaHAp vargtu noverst hronisku un akiitu
infekciju attistibu, pateicoties bakteriostatiskai iedarbibai gan uz grampozitivajam, gan
gramnegativajam baktériju kultiram. Attiecigi talakos p&tjjumos tika izstradata biokeramika,
izmantojot 2GaHAp (1,6 + 0,1 masas% Ga) un 4GaHAp (3,3 + 0,4 masas% Ga) pulverus. Sie
sastavi tika izveleti, jo attiecigas Ga koncentracijas nodrosindja gan antibakterialo aktivitati,
gan neuzradija toksisku ietekmi uz $tinam.
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GaHAp biokeramika (4. raksts)

GaHAp biokeramika tika pagatavota, uniaksiali sapres€jot sintezétos GaHAp prekursoru
pulverus 1 min (spiediens — 100 MPa), kam sekoja augsttemperatiiras sakepinasana 600—
1200 °C temperatiiras diapazona. Termiski apstradato pulveru fazu sastavs un teorétiska Ga
aizvieto$anas pozicija HAp struktora tika analizéta, izmantojot XRD un Rietveld analizi ar
Profex programmattiru. Sakepinatas biokeramikas $kietamais blivums tika noteikts, izmantojot
Arhiméda principu un blivuma noteik$anas komplektu (YDK 01, Sartorius AG, Vacija).
Biokeramikas mikrostruktiira tika raksturota, izmantojot SEM.

Fazu sastava analize atklaja sekundaras a-TCP fazes veidoSanos virs 800 °C temperatiira
(10. A—C att.). Palielinoties Ga koncentracijai, sekundaras fazes saturs palielingjas (10. D att.).
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10. att. Termiski apstradatu pulveru XRD ainas: A — HAp; B — 2GaHAp; C — 4GaHAp; D -
paraugu fazu sastavs.

Ka minéts ieprieks, p&c sintézes iegutais pulveris ir CDHAp ar Ca/P molaro attiecibu < 1,67
un amorfas fazes piemaistjumiem. So divu galveno prekursora pulvera ipasibu kombinacija
izraisa zemtemperatiiras a-TCP veido$anos > 900 °C, lai gan zinots, ka a-TCP ir stabils 1120—
1430 °C temperattras diapazona [84], [85]. Sekundaras fazes (o-TCP) klatbutne var potenciali
uzlabot HAp biokeramikas biodegradgjamibu. Proti, skistosakas a-TCP fazes klatbiitne varétu
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paaugstinat biokeramikas $kidibu, nodrosinot uzlabotu jonu izdali$anos un biologisko aktivitati
[42].

ATR-FTIR spektros (11. A-C att.) tika novérotas CaP raksturigo PO43, OH", CO3% un
HPO4? grupu absorbcijas joslas.

OH K/
:1 N-+1200 °C
g | | '

Relativa absorbcija
Relativa absorbcija

sintez€ts ™ sintezéts

4000 3600 1200 800 400 0 4000 3600 1200 800 400 0

Vilnu skaitlis [em™] Vilnu skaitlis [em™)
& ' D ‘ ]
S =
<9 .-
123
g OH ‘g OH™
w
= h 211200/°C
« = Btk )
'§ |: ““ 3
5 : Z ML -
% 1900 °C = ( JUIN G| AJ‘(;‘alI/\p
& S I e— R IIf\a_2GaHAp
— 8 1-700 °C I\ 1
600 °C 1000 °C ‘ _4GaHAp
_ = [ . s -2GaHAp
4000 3600 1200 800 400 0 ‘e ‘8(I)O ‘460 )
. oaqe =1
Vilnu skaitlis [cm™] Vilnu skaitlis [em™]

11. att. 600-1200 °C temperatura termiski apstradatu pulveru ATR-FTIR spektri: A—HAp; B
—2GaHAp; C — 4GaHAp; D — papildu funkcionalo grupu maksimumi (atziméti ar sarkanam
linijam) paraugiem, kas termiski apstradati 1000 °C, 1100 °C un 1200 °C temperatiira.

Katjonu deficita dgl ladina kompensacija tika saglabata, aizstjot POs* ar HPO42, CO3% un
HPO4? absorbcijas joslas pec termiskas apstrades izzuda [87]. Turklat tika novérota OH™ grupu
absorbcijas joslu intensitates pazeminasanas aptuveni pie 3600 cm™, kas ir saistita ar
sekundaras fazes klatbiitni. Sekundaras fazes klatbiitne ietekmgja arT PO4> grupas p&c termiskas
apstrades 900 °C un1000 °C temperatiira. Papildus POs* grupu absorbcijas joslas tika
detektetas ka “pleci”, kas kluva izteiktaki, palielinoties termiskas apstrades temperatirai.
Temperatira virs 1000 °C termiski apstradatiem 2GaHAp un 4GaHAp pulveriem tika
konstatgtas papildu absorbcijas joslas pie 502 cm™, 734 cm™ un 928 cm™, un %o joslu
intensitate palielinajas, palielinoties Ga koncentracijai. Ir griiti definét secindjumus par jaunu
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funkcionalo grupu veidoS$anos, jo dazadu fazu un piemaisijumu absorbcijas joslas parklajas
viena un taja pasa spektra apgabala. Tomér identificétas absorbcijas joslas varétu but saistitas
ar iesp&jamo Ga-O saiSu veidoSanos. Saskana ar esoso literatiru, Gaz03, kas termiski apstradats
1000 °C temperatiird, uzrada joslas (divkarsas) 400-850 cm™ diapazona [46], kas sakrit ar
apgabalu, kas promocijas darba pétijuma liecina par papildu grupu veidosanos.

Teorétiska Ga aizvietoSanas HAp KkristalreZgt

Lai noteiktu Ga aizvietosanos HAp kristalreZgT un novérotu aizvietoSanas izraisitas reZga
izmainas, tika veikta pilnas parauga struktiiras Rietvield analize. No struktiiras analizes
rezultatiem tika aprékinats 1000 °C, 1100 °C un 1200 °C temepratiira termiski apstradatu HAp
un GaHAp paraugu elementar$iinas tilpums (12. A att.). Rezultati paradija, ka, palielinoties Ga
saturam, HAp elementarsiinas tilpums palielinajas, kas liecina, ka Ga®" joni ir ieklauti HAp
kristalrezgi.
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12. att. A—1000 °C, 1100 °C un 1200 °C temperatiira termiski apstradatu HAp un GaHAp
elementarsiinas tilpums ka funkcija no nominalas Ga koncentracijas; 1100 °C temperatiira
termiski apstradata 4GaHApP Fobs -Fcalc Fourier sintézes kartes pie z = 0,0 precizéta B — bez Ga
aizstasanas modela; C — ar Ga aizstasanas modeli. Modelis att€lots shematiski, D — “O”
apzime papildu skabekla jonu, kas kompensé ladina nelidzsvarotibu, ko rada Ga aizvietosana
Cal pozicija.

Teorétiskais aizvietoSanas modelis izveidots, pamatojoties uz pilnigu 1100 °C temperatiira
termiski apstradata 4GaHAp strukturalo Rietveld analizi, ieskaitot Ca vietu aiznemtibas faktoru,
frakcionalas koordinates un termiska parvietojuma parametru precizé$anu. Vispirms ar Profex
elektronu blivuma kartes modula palidzibu izveidotas precizétas struktiras diferencialas
Fourier kartes. Heksagonalas HAp fazes struktiiras precizé$ana 1100 °C temperattra termiski
apstradata 4GaHAp datu kopa, izmantojot heksagonalas struktiiras modeli bez Ga, paradija
atlikuos neatbilstosos elektronu blivumus Cal pozicija (12. B att.). Turklat gar c asi, uz kuras
atrodas OH- grupas, tika novérota lieko elektronu blivumu veido$anas heksagonala “zieda”
forma (12. B att.). lerosinot un izveidojot struktiiras modeli, kurda Cal bija dalgjs Ga®*
aizvietojums un ladina nelidzsvarotiba tika kompenséta ar papildu O% jonu OH" kanalos, Fops-
Fcalc Fourier sintézes kartés netika konstatéti ne elektronu trikums, ne parpalikums, un
struktira palika neitrala (12. C att.). Tas izskaidro kristala elementarSiinas tilpuma

27



palielinasanos, kur kanala tiek pievienoti papildu skabekla joni, lai kompens&tu papildu
pozitivo ladinu, ko ievies Ga®* aizvietoSana Cal vieta. AizvietoSanas modelis atklaj defektu
veidoSanos rezgi, kas talak ietekmé biokeramikas mikrostruktiiru.

GaHAp biokeramikas mikrostruktiira

Ga ieklauSanas izraisitas kristaliskas struktiiras un fazu sastava izmainas biitiski ietekmégja
HAp biokeramikas sakepina$anu, izraisot ievérojamu Skietama blivuma (13. Aatt) un
sarukuma (13. B att.) samazinasanos. Turklat SEM mikrofotografijas (14. A-l att.) bija
redzama mikroporu veidoSanas, jo sakepinasanas laika veidojas sekundara faze, kas kavé
biokeramikas sablivésanos. To var izskaidrot ar sekundaras fazes dalinu ietekmi uz graudu
robezu kustibu, jo sakepinaSanas procesa vidgjas temperatiras CDHAp parvérsas par a-TCP,
kas ierobeZo graudu robezu parvietosanos. Vienlaikus HAp turpina darboties k@ matrica un
sekundaras fazes graudu robezas veido izkliedétas dalinas, kas kaveé graudu augsanu [88].
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13. att. HAp un GaHAp biokeramikas A — skietamais blivums un B — sarukums péc
sakepinasanas 600 °C, 800 °C, 1000 °C un 1200 °C temperattra.

SEM mikrofotografijas atklaja, ka, palielinot sakepinaSanas temperatiiru, pieauga graudu
izméri. Ga ieklauSana veicindja mazaku graudu veidosanos. HAp biokeramikas gadfjuma
raksturigie heksagonalie graudi veidojas virs 1000 °C temperatura (14. G, J, M att.). Tomér
GaHAp biokeramikai raksturigo heksagonalo graudu veidosanas novérota 1200 °C
temperatura.
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14. att. A— HAp, B — 2GaHAp, C — 4GaHAp biokeramikas, kas sakepinata 600 °C
temperatira; D — HAp, E — 2GaHAp, F — 4GaHAp biokeramikas, kas sakepinata 800 °C
temperatara; G — HAp, H — 2GaHAp, | — 4GaHAp biokeramikas, kas sakepinata
1000 °C temperatiira; J — HAp, K — 2GaHAp, L — 4GaHAp biokeramikas, kas sakepinata
1100 °C temperatira; M — HAp, N — 2GaHAp, O — 4GaHAp biokeramikas, kas sakepinata
1200 °C temperattra, SEM mikrofotografijas. Mérogs 500 nm [89].

Lai giitu dzilaku ieskatu GaHAp biokeramikas 1pasibas, padzilinati izpetita Ga
aizvietoSanas uzvediba HAp kristalrezgl. Rezultati paradija, ka dalgja Ca aizvietoSana ar Ga
var biitiski mainit HAp termisko uzvedibu.

29



SECINAJUMI

Gallija ieklauSana amorfa kalcija fosfata ir ierobezota I1dz 2,2 + 0,1 masas% un btiski
neietekmé ta fizikali kimiskas pasibas. Tomér gallijs uzlabo amorfa kalcija fosfata
stabilitati dejonizéta H20 un biologiski nozimigas vidgs, t. i., Dulbecco modificétaja
Eagle barotng un triptikazes sojas buljona.

. Amorfa kalcija fosfata un galliju saturoSa amorfa kalcija fosfata pulveri 4 mg/ml
koncentracija uzrada bakteriostatisku iedarbibu pret Pseudomonas aeruginosa un
Staphylococcus aureus.

Gallijs kave hidroksilapatita kristalu augSanu, ka rezultata samazinas ta kristaliskums
un veidojas mazakas dalinas. Zema kristaliskuma galliju saturoSs hidroksilapatits
nodrosina ilgstosu gallija jonu izdaliSanos Iidz 28 dienam.

Optimalais gallija saturs hidroksilapatita ir 25,5 £ 0,1 masas% robeZas, nodrosinot
bakteriostatisku iedarbibu pret Pseudomonas aeruginosa un Staphylococcus aureus bez
buitiskas toksicitates pret cilveka fibroblastiem.

Gallija pievienoSana ietekm& hidroksilapatita prekursoru pulveru 1pasibas, kas izraisa
divfazu biokeramikas — hidroksilapatita un trikalcija fosfata maisijuma — veidoSanos péc
hidroksilapatita termiskas apstrades temperattira virs 900 °C. Sekundara fazes klatbiitne
un rezga defekti veicina mikroporu veido$anos biokeramikas struktira un samazina
sarukumu.

Gallijs hidroksilapatita kristalrezgT ienem Cal poziciju un rada vakances OH" kanalos.
Ladina kompensaciju panak, uzpemot O, kas izraisa elementarSiinas tilpuma
palielinasanos.
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