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Zahvaljujuci svojim specificnim svojstvima, kao $to su modifikacija strukture i provsine, kalcijum-fosfati
(CaP) posebno hidroksiapatit (HAp) se Siroko upotrebljavaju u mnogim oblastima biomedicine. Pored
hemijske modifikacije, koja ukljucuje dopiranje metalima, unapredenje svojstava HAp-a se moze postici
kombinovanjem sa velikim brojem polimera kao i terapeutskih i/ili dijagnostickih agenasa. Materijali
nabaz CaP i HAp-a mogu sekoristiti u inZenjerstvu koStanog tkiva za rekonstrukciju kostiju kao graftovi
ali i kao sistemi za dostavu |ekova, gena, antikancer agenasa, itd. Unapredena svojstva HAp-a ostvarena
su dopiranjem sa razlicitim elementima (Co, Zn, Fe, Eu, Gd itd.). Snteza, karakterizacija i primena
nanocesticnih multifunkcionalnih i hibridnih sistema nabaz CaP i HAp-a predstavija istrazivacki izazov
mnogim istraZivackim grupama. Multifunkcionalne i hibridne Cestice na bazi HAp-a mogu da objedine
medicinski preventivne/dijagnosticke i regenerativne potencijale u jednoj Cestici.

Klju€ne reci: kalcijum-fosfat, hidroksiapatit, preventivna i regenerativna medicina, multifunkcionalni,

hibridni, nanomaterijali

1. UvOD

Ljudska kost se sastoji iz neorganske komponente
(~70 mas%) koju Cini mineral kalcijum-fosat (CaP), i
organske komponente koju Cine kolagen (20 mas%)
kao i voda (9 mas%), i ostalih elemenata. Imajuci u
vidu sastav ljudske kosti, materijali na bazi CaP se
Siroko upotrebljavaju za reparaciju oste¢enih kosti, pa
je od kljucne vaZznosti razumevanje procesa biomine-
ralizacije CaP, kao i interakcije CaP sa bioloSkim okru-
Zenjem. U proteklih 15 godina nacinjen je znacajan
napredak u istraZivanju materijala na bazi CaP [1]. Za
medicinske primene, medu jedinjenjima iz grupe
kalcijum-fosfata, do sada najviSe istraZzivacke paznje
privukao je kalcijum-hidroksiapatit (HAp). Nanoce-
stice hidroksiapatita (nHAp) odredenog stehiomet-
rijskog sastava, morfologije i CistoCe, poslednjih go-
dina izazivaju veliko istrazivaCko interesovanje. Sinte-
tski nHAp, Cija je veli€ina Cestica manja od 100 nm, u
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najmanje jednom pravcu, karakteriSe velika povrSina
kao i ultra fina struktura slicna mineralnoj komponenti
kosti. Do sada je sintetski HAp iskoris¢en u istraZi-
vanjima regeneracije i reparacije kostanog tkiva u raz-
licitim formama poput: granula, blokova ili poroznih
nosaca. Robocasting tehnologijama i tehnologijama
3D Stampanja dobijeni su blokovi pogodni za vece
rekonstrukcije humane lobanje (slika 1).

Sika 1 - Koncept rekonstrukcije kosti glave sa 3D
odStampanim implantomna bazi CaP [1]

Novije studije pokazuju da materijali na bazi

nHAp inhibiraju rast mnogih vrsta éelija kancera [2].

Cestice nHAp-a se mogu povrsinski funkcionalizovati
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sa razli¢itim amfifilnim molekulima, peptidima, pro-
teinima ili nukleinskim kiselinama, magnetnim joni-
ma, fluorescentnim molekulima itd. [3]. Takode,
moguca je sinteza modifikovanih nanoCestica za
primenu u regenerativnim [4] i preventivnim svrhama
[5] sa moguénostima funkcije nosaCa u kontrolisanoj
dostavi i otpusdtanju terapeutskih agenasa [6]. Kera-
micki biomaterijali na bazi nHAp-a ispoljavaju spo-
sobnost indukovanja Celijske diferencijacije i proli-
feracije koja omogucava regeneraciju tkiva [7, 8]. Ce-
stice nanometarske veliCine imaju veliku aktivnu po-
vrsinu u odnosu na ukupnu masu i zapreminu 5to za
posledicu ima veéu aktivnost u odnosu na konve-
ncionalne materijale. Sintezom hidroksiapatita sa na-
nometarskom veli¢inom Cestica moguce je zna€ajno
unaprediti njegova mehanicka svojstva poput ¢vrstoce,
modula elasti¢nosti i mikrotvrdoce [9].

Radi proSirenja potencijalne primene nHAp-a od
velike je vaznosti razvijanje novih metoda sinteze i
procesiranja kao i uspostavljanje kontrole nad krista-
lografskim i hemijskim sastavom nanoprahova. U
zavisnosti od metode sinteze moguce je kreirati Cestice
HAp-a razli€ite veliCine, morfologije, sastava, stepena
kristalini¢nosti, itd. Zahvaljujuci fleksibilnoj strukturi
hidroksiapatita, moguce je dobiti nanoprahove hirdo-
ksiapatita razliCite veli¢ine i morfologije od iglica,
preko Stapi¢a, do sfernih nanoCestica, Sto se moZe uo-
Citi sa slike 2. [3].

Gestica, u zavisnosti od sinteze i udova izvo-
denja sinteze [3]

2. METODE SINTEZE NANOCESTICA HAp-a

Vrsta i nacin sinteze nHAp-a reperkutuje se na:
geometriju, veli¢inu i raspodelu veliCine Cestica, kri-
stalini¢nost, stehiometriju, aglomeraciju naelektrisanje
povrSine itd. Postoje brojne metode sinteze koje se
mogu grubo podeliti na:

1. suve postupke sinteze:

sinteza u c¢vrstoj fazi (npr. mehanohemijska si-

nteza)

2. mokre postupke sinteze:

precipitaciona metoda; metoda hidrolize; hidroter-
malna metoda; sol- gel metoda; emulziona metoda
itd.

2.1. Suvi postupci sinteze

Suvi postupci sinteze obuhvataju sintezu u ¢vrstoj
fazi i mehanohemijsku sintezu. Jedna od sinteza u
¢vrstoj fazi se bazira na zagrevanju kalcijum-fosfatnih
soli, koje su prethodno kalcinisane na 1000°C, u
odredenom odnosu, pri ¢emu se dobija nova kristalna
faza. Dobijene Cestice su mikrometarske veliCine ne-
pravilnog oblika i Cesto sadrze primese drugih faza
zbog spore difuzije jona u ¢vrstom stanju [10]. Jedan
od nedostataka ove metode je teSkoca dobijanja nano-
Cesticnih prahova u neoaglomerisanoj formi. Nasuprot
sintezi u cvrstoj fazi kojom se dobijaju heterogene
Cestice mehanohemijskom sintezom se mogu dobiti
prahovi dobro definisane strukture. Reagensi, stehio-
metrijskog molarnog odnosa, se melju u planetarnom
mlinu. Tokom mlevenja u materijalima dolazi do fizi-
¢kih i hemijskih promena, tj. mlevenje dovodi do
iniciranja i odvijanja hemijskih reakcija. Na tok meha-
nohemijske sinteze utiCu faktori poput: vrste reage-
nasa, tip mlina, parametri mlevenja: brzina rotacije
planetarnog mlina, vreme mlevanja, odnos mase praha
prema masi kugli, materijal od koga su kugle izradene
itd. Mehanohemijskom sintezom je mogucée dobiti
nHAp [11, 12], dok su moguéi nedostaci ove metode
sklonost ka aglomeraciji prahova, Sira raspodela veli-
Cine dobijenih Cestica kao i kontaminacija/zaprljenje
prahova od strane medijuma za mlevenje.

2.2. Mokri postupci sinteze

U poredenju sa suvim postupcima sinteze mokri
postupci su do sada znatno viSe istraZzeni jer se njima
dobijaju prahovi kontrolisanih svojstava, sa manjom
prose¢nom veli¢inom cestica, boljom uniformnos¢u i
vecom specificnom povrSinom. Dobijanje nHAp-a
moguce je primenom precipitacionih metoda, koje su
zasnovane na teorijskom sastavu kalcijum-hidroksia-
patita, i to na viSe nacina. Zajednicko za ove reakcije
je da odnos Ca/P u reakcionoj smesi treba da bude
1,67, Sto je preduslov za dobijanje monofaznih pra-
hova. Jedan od nacina je koris¢enje razliCitih kalciju-
movih soli poput CaNOs, CaCl, ili Ca(CHsCOO)y, i
fosfatnih soli poput (NH4)2PO..

Kao izvor fosfatnih jona moZe se koristiti i H3POa.
Nitratni i hloridni anjoni iz kalcijumovih soli se
ugraduju u strukturu hidroksiapatita tokom sinteze, pa
se umesto CaNOs i CaCl; Cesto koristi Ca(CH3COO)s,
zbog nemoguénosti acetatnog anjona da se ugradi u
strukturu hidroksiapatita [13]. Drugi nacin kojim se
moZe izvrSiti sinteza nHAp-a je metoda neutralizacije.
Prekursori koji se obi¢no koriste u ovoj metodi su
Ca(OH), i H3PO4. Dobijanje nanoprahova, metodom
neutralizacije, odgovarajuce stehiometrije, oblika,
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veliCine i raspodele veliCine Cestica, kristalinicnosti
itd. veoma zavise od uslova izvodenja sinteze poput
pH vrednosti, temperature na kojoj se sinteza izvodi
kao i temperature starenja taloga [3], brzine ukapa-
vanja kiseline [14], inertne atmosfere [15], Cistoce
reaktanata [16], itd.

HAp se moze dobiti procesom hidrolize kalcijum-
ortofosfata u vodenoj sredini, 5to je obi¢no praceno
procesima rastvaranja i taloZzenja. NajceS¢e koriséene
kalcijum-fosfatne soli su: anhidrovani dikalcijum-
fosfat (DCPA), dikalcijum- fosfat dihidrat (DCPD), o-
trikalcijum fosfat (0-TCP), B-trikalcijum fosfat (B-
TCP). DCPA i DCPD su termodinamicki nestabilniji
pri pH vrednostima iznad 6-7, i podlezu transformaciji
u stabilniju fazu tj. HAp, 5to je prikazano jednacinama

D) i), [17]:
CaHPO4-2H.,0 - CaHPO4 — Calo(PO4)6(OH)2 (1)

CaHPO4-2HO - Cas(HPO4)2(PO4)4-5H20 —
Ca1o(PO4)6(OH)2 (2)

Hidrotermalna metoda je jedna od do sada
najces¢e koris¢enih metoda za dobijanje nanocestica
hidroksiapatita i obi¢no se odvija reakcijama u vode-
nim rastvorima na povisenoj temperaturi i pritisku [18,
19]. Produkti mogu biti visokog stepena kristalini-
¢nosti, jasno definisane i Cesto uniformne strukture, a
variranjem parametara sinteze moZze se uticati na svo-
jstva dobijenih produkata. Moguca je kontrola nukle-
acije, rasta i procesa starenja dobijenog precipitata. Na
osnovu brojnih eksperimentalnih podataka [18], utvr-
deno je da su parametri sinteze, koji imaju najzna-
Cajniji uticaj na strukturna i morfoloSka svojstva HAp-
a: temperatura, pH i vreme trajanja sinteze, Sto je
prikazano na slici 3. Modifikovanom hidrotermalnom
metodom izvrSena je sinteza jednodimenzionalnog
(1D) hidroksiapatita, i to u dva koraka. Dikalcijum-
fosfat sintetizovan u prvom koraku je koris¢en kao
prekursor za sintezu 1D HAp-a u drugom koraku [19].

Te200C; te100h ’Iz tuagsocasoc |
.
100,

- v (DCPa)
2
(DCPD)

(HAR+OERAH

g aluedasng

Povecanje velicine Cestica

Tl C: ewil0h
o at : ocP)
VL B gty pH 6
.ty TR0 C: pdtih il
. - C: tom P HARHOCPAS OCP
ca® [ .‘ i HAp+OCF)
Te00 C; vefidh il =
00E; 1=ath -1 pr
“——p-pH 9
i i) [HAR)

Sika 3 - Uticaj temperature, pH vrednosti i vremena
na strukturu i morfologiju kalcijum-fosfatnih
prahova[18]

Sol-gel metoda podrazumeva prelaz koloidnog ra-
stvora (sol) u gel, ukljuCujuéi procese poput hidrolize,

kondenzacije, starenja, susenja i kalcinacije. Cestice
sola koje su nanometarske veli€ine, se medusobno
povezuju lancima polimera mikrometarske veli€ine, na
taj nacin formirajuéi Cvrstu, poroznu mrezu submi-
krometarskih pora. Alkoksidi u prisustvu vode lako po-
dlezu hidrolizi, Sto se moZe prikazati sledecom
reakcijom:

M(OR)n + XH20 — M(OR)nx(OH)x + XROH  (3)

Nakon hidrolize sledi proces kondenzacije tokom
kojeg dolazi do formiranja M-O-M veza putem dehi-
dratacije:

~M=OH + HO-M= - -M-O-M- +H,0 (4)

Nakon zavrSene faze geliranja sledi proces susenja
koji se odvija na relativno niskim temperaturama, pri
¢emu se uklanja te¢na faza. Zavrsna faza je kalcinacija
osuSenih uzoraka kojom se postiZe uklanjanje zaostale
koliCine rastvaraCa i povecCanje gustine. Prahovi
dobijeni na ovakav nacin su stehiometrijske strukture
sa velikom specificnom povrSinom i nanometarskom
veli¢inom Cestica [20].

Emulziona metoda takode izaziva veliko istraZi-
vatko interesovanje jer pruZza moguénost dobijanja
neaglomerisanih prahova nanometarske veliine uz
kontrolu mikrostrukture i morfologije dobijenih Ces-
tica. Emulzija predstavlja disperzni sistem dve tec-
nosti, koje se medusobno ne meSaju, u kojoj je jedna
tecnost u obliku kapi dispergovana u drugoj. Za razliku
od nanoemulzija, mikroemulzije su termodinamicki
stabilne disperzije dve nemesljive tecnosti (obi¢no vo-
de i ulja), medusobno stabilisane prisustvom surfakta-
nata tj. povrsinski aktivnih supstanci.

3. MODIFIKACIJA HAp-a

Hidroksiapatit, hemijske formule Caig(POas)e-
(OH); sa stehiometrijskim odnosom Ca/P=1,67 je he-
ksagonalne kristalografske strukture [21]. Modifi-
kacija HAp-a dopiranjem ili supstitucijom anjona ili
katjona proSiruje potencijalnu biomedicinsku primenu
ovog materijala. Metal-dopirani HAp pokazao je veliki
osteogenetski potencijal [22], takode i antimikrobna
svojstva [23], a moZe biti pogodan i za dobijanje pre-
vlaka [24], sistema za dostavu medikamenata [25],
biomarkera za nanomedicinske aplikacije [26], itd.
Katjon poput Ca?* i anjoni poput PO+ i OH" jona, iz
strukture HAp-a, se mogu delimi¢no ili potpuno
zameniti drugim jonima, bez naruSavanja Kkrista-
lografske simetrije. Joni kalcijuma se mogu izmeniti sa
velikim brojem jednovalentnih i visevalentnih katjona,
dok se hidroksilni anjon uglavnom supstituiSe sa F i
COs? jonima, fosfatni anjon se moZe zameniti sa COs*
jonima.

VeliCina, vrsta i koli€ina jona supstituenta utice na
fizicko-hemijska svojstva dopiraniog HAp, tj. na
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njegovu termicku stabilnost, parametre reSetke, veli-
¢inu i morfologiju kristalita, rastvorljivost itd. Jedi-
nicna ¢elija HAp sadrZi dva kristalografski nezavisna
Ca poloZaja: M1 i My (slika 4). Ca(M1) se nalaze u 4f
Vikofovom (Wyckoff) poloZaju i povezani su sa devet
atoma O koji grade PO, tetraedre, dok se Ca(M.) na-
laze u 6h Vikofovom poloZaju i koordinirani su sa 6
atoma O koji grade PO, tetraedre i jednog OH" jona
smestenog u kanalu duz [001] pravca [27].

Sika 4 - Prikaz kristalne strukture hidroksiapatita duz
pravca[001] [27]

3.1. Modifikacija HAp-a katjonima

Do sada su poznate razlicite metode pomocu kojih
se joni metala mogu povrsinski ili po celoj zapremini
ugraditi u Cestice HAp-a. Dobijanje monofaznih Ces-
tica sa homogenom raspodelom jona metala od pose-
bnog je znaCaja za primenu ovakvih materijala u medi-
cinske svrhe.

U cilju unapredenja svojstava HAp-a ispitane su
mogucénosti dopiranja sa razli¢itim metalnim jonima.
Supstitucijom dvovalentnih  jona ne remeti se
elektroneutralnost elementarne celije HAp-a, dok sup-
stitucija jednovalentnih katjona poput Na* i K* izaziva
promenu naelektrisanja koja se moZe kompenzovati
formiranjem vakancija.

Supstitucija kalcijumovih jona drugim katjonima
moZe da prouzrokuje promene u parametrima kristalne
reSetke, zavisno od veliCine jona. Koli¢ina jona metala
koji se ugraduje u strukturu HAp-a zavisi od
primenjene metode i uslova izvodenja sinteze, ali i od
vrste, pre€nika i elektronegativnosti jona metala.
Supstitucija Ca?* jona u poloZzaju M2 mogla bi biti
energetski povoljnija. Joni metala sa ve¢im precnikom
i vecom elektronegativnoS¢u prvenstveno supstituisu
jone metala u poloZaju My, dok se joni metala sa
manjim precnikom i manjom elektronegativnoScu
supstituisu u polozaju M; [28]. Katjoni Ba®*, Pb?* i
Sr?*, koji su veci od Ca?* jona smestaju se u poloZaje
M [29].

3.2. Co-dopirane nanocestice HAp-a (Co-HAp)

NajceS¢e koriséene metode za dobijanje kobaltom
dopiranog hidroksiapatita (Co-HAp-a) su hidroterma-
Ina sinteza [22, 27, 30, 31], kao i precipitacija [32].

Primenom hidrotermalne metode, na temperaturi od
473K, izvrSena je sinteza Co-dopiranih nanocestice
HAp-a. ICP spektroskopska analiza je pokazala da
Co?* jon supstituiSe jone Ca®* do 12 at.%, i da se daljim
povecanjem koncentracije jona kobalta ne povecava
sadrzaj Co?* u kristalnoj strukturi HAp-a. Vrednosti
parametara jedini¢ne celije HAp-a su se postepeno
smanjivale sa povecanjem sadrzaja kobalta, S$to
odgovara €injenici da su joni kobalta manji od jona
kalcijuma. Na slici 5. je prikazana struktura HAp-a u
Ciju je strukturu ugraden jon kobalta [27]. Primenom
iste sinteze izvrSena je modifikacija HAp-a Cesticama
kobalta u razli¢itom masenom odnosu, i postignuto
znaCajno poboljSanje osteogenetskog potencijala, pri
Cemu su dobijeni prahovi sfernih Cestica veliCine
manje od 100 nm. Materijal Co-HAp dobijen na
ovakav nacin je upotrebljen za rekonstrukciju vesStacki
izazvanih osteoporoznih defekata, a rezultati histomo-
rfometrijske, hemijske i histoloSke analiza su pokazali
da se osteogenetski potencijal koris¢enih materijala
povecava sa povecanjem sadrZaja kobalta [22].

\‘Ca

Sika 5 - Kobalt- dopirani hidroksiapatit [ 27]

Ispitane su mogucnosti sinteze magnetnih nano-
Cestica HAp-a, supstitucijom jona Ca?* magnetnim
jonima poput Fe?* i Co?* jona, $to ih €ini pogodnim za
razli€ite primene kao $to su magnetno-rezonantni imi-
dzing, manipulacija pomoéu magnetnog polja za tre-
tman celija kancera hipertermijom, ciljana dostava
medikamenata, itd [33]. Bakterijske infekcije na mestu
implantacije su jedan od problema koji se javljaju u
inZenjerstvu kostanog tkiva. U cilju spre€avanja infe-
kcije bakterijama Staphylococcus aureusi Escherichia
coli vrsi se dopiranje nHAp-a jonima metala poput
Co?*, za koje je potvrdeno, [34] da poseduju anti-
mikrobna svojstva protiv pomenutih sojeva bakterija u
odnosu na ¢ist HAp i HAp/PLGA.

3.3. Zn-dopirane nanoCestice HAp-a (Zn-HAp)

Sinteza Zn-HAp se pretezno izvodi metodom pre-
cipitacije [35-37], jonskom izmenom [38], hidroterma-
Inom sintezom [39], kao i sol-gel procesima [40].
Jonski radijus Zn?* jona iznosi 0,074 nm i manji je u
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poredenju sa Ca?* jonskim radijusom koji iznosi 0,099
nm, pa je i oCekivano da se parametri reSetke Zn-HAp
promene.

Parametar kristalne reSetke c, [41] opada sa pora-
stom sadrzZaja cinka, dok se parameter a povecava za
koncentracije cinka iznad 5 mol%. Povecanje vredno-
sti parametra a pri ve¢im koncentracijama cinka pripi-
sano je supstituciji OH- jona molekula vode. Joni Ca?*
se supstituisu jonima Zn?* u polozaju Ca(M,) [37].

A

Sudeéi po nekim autorima cink je oktaedarski
koordinisan, slika 6a, dok je prema Tang-u i saradni-
cima [37] tetraedarski koordinisan, slika 6b. Na os-
novu slike 6b se moZe uoCiti da je cink povezan sa tri
atoma kiseonika koji poticu iz susednih fosfatnih grupa
i jednim atomom kiseonika koji potie iz hidroksilne
grupe. U cilju poveéavanja antimikrobnog potencijala
ispitana je i mogucnost ugradnje drugih elemenata
(Ag*, Zn?*, Cu?*, itd.) u strukturu HAp-a [42].

0.2861 nm ,. .DEUZ nm
:\\ ’;’0,2245 nm
u\_':‘\\ F ___-

0.2066 nm “¢¢.0.1995 nm

o ~.0.2261 nm
2073 nm .

Sika 6 - Koordinacija cinka inkorporiranog u strukturu HAp- a, a) oktaedarska koordinacija; b) tetraedarska

koordinacija[37]
3.4. Fe-dopirane nanocestice HAp-a (Fe-HAp)

Magnetne nanoCestice Fe-HAp se mogu sinteti-
zovati metodom koprecipitacije iz vodenih rastvora, sa
razli€itim koncentracijama Fe?* jona [43, 33], ili me-
todama u mikrotalasnom polju [44]. Faktori koji uticu
na magnetna svojstva ovih Cestica su mikrostruktura,
anizotropija i orijentacija. Dokazano je da prisustvo
Fe?* jona sa radijusom od 0,0835 nm koji je manji od
radijusa Ca?* utie na parametre resetke [43].

Dopiranje HAp-a jonima gvoZzda (sa 10% i 50%)
uzrokuje smanjenje kristalini¢nosti i poveéanje a i c
parametara kristalne reSetke i ispoljava superparama-
gnetna svojstva. Fe-HAp mogao bi potencijalno da se
primeni kao grejni medijator u leCenju karcinoma
hipertermijom [45], ovakve Cestice se mogu usmeriti
na tatno odredeno mesto u organizmu upotrebom
spoljaSnjeg magnetnog polja, mogu se Koristiti i kao
kontrastni agensi u magnetno-rezonantnom imidzingu.
Magnetne nanoCestice HAp-a pomeSane sa fosfatnim
puferskim rastvorom su bile testirane in vivo
injektiranjem u tumor Kkoji je na ovaj nacin bio tretitan
unutradnjim magnetnim poljem, radi izazivanja
hipertermije. U periodu od dve nedelje testiranja
zapazeno je dramati¢no smanjenje tumora [2].

3.5. Nanocestice HAp-a dopirane lantanidima (Ln-
HAp)

Metalni joni se mogu unositi kao dopanti u
kristalnu reSetku HAp-a za razne tehnoloSke aplikacije
zasnovane na luminiscenci. Luminiscenca je pojava da

se, nakon pobudivanja molekula ili atoma u eks-
citovano elektronsko stanje od strane nekog izvora
energije, molekul tj. atom vraca u oshovno stanje,
emitujuci energiju u formi svetlosti.

Ln-dopirani HAp takode ispoljavaja svojstva lumi-
niscence, pa se moze koristiti za bioloSko fluoresce-
ntno obeleZavanje, kao kontrasni agensi u bioimi-
dzingu, magnetno-rezonantnom imidzingu, multide-
tektorskoj kompjuterizovanoj tomografiji, itd.

Emisioni spektri HAp-a dopirani Ln3* jonima se
sastoje od uskih emisionih traka, visoke fotohemijske
stabilnosti, i dugackog vremena Zivota. Ispoljavaju
veoma male toksic¢ne efekte u in vivo uslovima pa su
pogodni za biomedicinske primene kako u dijagnostici
tako i u terapiji (tzv. teranostici). Zbog jake luminesce-
nce i male citotoksi¢nosti mnoga istraZivanja su
usmerena ka pronalazenju primena Ln-Hap-a u bioimi-
dzingu.

Joni Ca?* mogu biti supstituisani Ce3* jonima, jer
su vrednosti elektronegativnosti metalnog cerijuma
kao i jonskog radijusa (0,107 nm) sli¢ne vrednostima
kalcijuma. Takode je potvrdeno da Ce®* joni ispolja-
vaju antimikrobno dejstvo [46, 47].

Cerijumom dopirane nHAp-a sintetisane metodom
koprecipitacije [47], ispoljavaju znaCajnu antibakte-
rijsku aktivnost prema bakterijskim vrstama Sa-
phylococcus aureus i Escherichia coli, u odnosu na
uzorak cistog HAp-a, Rezultati XRD analize su
pokazali da je doSlo do kontinualnog povecanja ai ¢
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parametara jedinicne celije sa povecanjem konce-
ntracije cerijuma. Dizajn i sinteza multifunkcionalnih
nanostrukturnih sistema visoke biokompatibilnosti je
od izuzetnog znaCaja za dijagnostiku i terapiju i
intenzivno se ispituje kroz teranostiCki pristup.
NanoCestice koje se koriste u teranostici priviae
veliku paznju jer se ovakvi materijali mogu spontano i
selektivno akumulirati na specificnim tumorskim
mestima i simultano unaprediti dijagnozu i lecenje
[48]. Joni lantanida poput Eus* i Gd** pokazuju pote-
ncijal u leCenju osteoporoze [49]. Joni Eu, zahvaljujuéi
intraorbitalnim elektronskim prelazima, dovode do
pojave fotoluminiscencije dopiranih nanocestica i kao
takve se mogu Kkoristiti u bioloSkom imidZingu. Sa
druge strane, Gd se mozZe koristiti kao kontrastni agens
i obezbedivati bolji magnetno-rezonantni signal.
Dizajn i sinteza multifunkcionalnih sistema su od
velikog znaCaja za buduca Klinicka ispitivanja.
Multifunkcionalni sistem [50], kakav je Gd**/Eu3*-
HAp nanocevi, je sintetizovan mikrotalasno radi
ispitivanja njegove potencijalne primene u dijag-
nostici, kroz in vivo imidzing i istovremenoj terapiji,
kao nosilac leka. Sa pove¢anjem koncentracije jona
Gd** magnetizacija dopiranog nHAp-a se takode
povecava. Eu®*/Gd®* dopirane nanocevi HAp-a pose-
duju veliki adsorpcioni kapacitet prema medikame-
ntima i mogu se Koristiti kao sistemi sa neprekidnim
otpustanjem medikamenata. IstraZivanja u in vitroiin
vivo uslovima su pokazala da ovaj materijal ima
potencijal za primenu u magnetno-rezonantnom imi-
dzingu, fotoluminiscentnom imidZingu i tomografiji.
Veli€ina kristala i kristalinicnost [51] HAp-a su se
smanjivale supstitucijom Eu®* i/ili Gd®". Eu-HAp je
emitovao narandZasto-crvenu boju  zahvaljujuci
Do - 7Fj, prelazima jona Eu®*, dok je Gd-HAp ispo-
ljavao paramagnetna svojstva, pa je i ofekivano da
HAp dopiran ovim jonima ispoljava oba navedena
svojstva i bude dobar kontrastni agens za opticki i
magnetno-rezonantni imidzing. Nanocevi HAp-a,
zbog svoje potvrdene biokompatibilnosti, bioaktivno-
sti i osteokonduktivnosti obecavajuce su u dijagnostici
i terapiji kancera kao magnetni-radioizotopni nosaci.
Gd** dopirane nanocevi HAp-a (Gd-HAp) [52], se
intenzivno ispituju kao potencijalni nosaci radioi-
zotopa za tretman rane faze kancera kroz teragnosticki
pristup, odnosno za dijagnostiku i leCenje tumora ma-
gnetno-rezonantnim imidzingom i tomografijom.

4. SINTEZA | DIZAINIRANJE MULTIFUNKCI-
ONALNIH I HIBRIDNIH KOMPOZITNIH MA-
TERIJALA NA BAZI nHAp-a ZA PRIMENU U
REGENERATIVNOJ MEDICINI

PovrSinskom modifikacijom Cestica moZe se
uticati na njihovo povrsinsko naelektrisanje, hidrofi-
Inost, koloidnu stabilnost, a samim tim i na njihova

bioloSka svojstva. Funkcionalnost nHAp-a se takode
moZe poboljSati njegovom modifikacijom sa amino-
kiselinama, kao i hidrofilnim organskim prevlakama
poput albumina, dekstrina itd. Radi postizanja bolje
interakcije izmedu Celija i biomaterijala i unapredi-
vanja svojstava, nHAp se moze povrsinski ili zapre-
minski modifikovati peptidima [53]. Najc¢esc¢e koris-
¢eni peptid za biomimi¢nu povrSinsku modifikaciju je
RGD (Arg-Gly-Asp), koji €ini sastavni deo proteina
ekstracelularnog matriksa i omogucava bolju adheziju
mnogih vrsta ¢elija. PovrSina nosaca se moze konju-
govati specificnim ligandima, za ciljanu dijagnostiku i
terapiju, poput monoklonskih antitela, takode moze se
konjugovati sa zaStitnim polimerima poput PEG (poly-
ethylene glycol) ili BSA (bovine serum albumin) i na
taj nacin povecati vreme cirkulacije nananosaca u krvi.
Pored peptida povrsina HAp-a se moZe funkcionalizo-
vati oligonukleotidima i DNK. Kompozitni materijal
na bazi CaP i DNK je dobijen jednostavnim postu-
pkom koprecipitacije [54]. InZenjerstvo koStanog tkiva
neprekidno razvija nove nacine sinteze u cilju
dobijanja multifunkcionalnih i hibridnih sintetskih
materijala, od kojih se oCekuje da pruze potporu oste-
¢enom koStanom tkivu, da budu privremeni supstrat,
da imaju ulogu matrice za rast i diferencijaciju éelija,
ali i da imaju sposobnost kontrole nad brzinom
otpustanja medikamenata u okolno tkivo. Implanti
poput alograftova i ksenograftova se sve vise zame-
njuju multifunkcionalnim sintetskim materijalima koji
smanjuju rizik od infekcija i odbacivanja implanta na
minimum.

Cestice nanometarske veli€ine imaju veéi resor-
pcioni kapacitet u poredenju sa istim Cesticama mi-
krometarske veliine [55]. Jedna od strategija di-
zajniranja materijala, na bazi nHAp-a je njihovo oja-
Cavanje sintetskim polimernim matricama poput poli-
I-laktida (PLLA) [56, 57], poli(laktid-ko-glikolida),
(PLGA) [58] ili prirodnim polimerima poput hitozana
[59, 60], kolagena [61], celuloze, elastina, keratina itd.
[62]. Multifunkcionalni i hibridni nano€esti€ni sistemi
na bazi nHAp-a i polimera u kome je dispergovana
aktivna supstanca ¢ine posebnu grupu sistema za kon-
trolisano otpustanje lekova u inZenjerstvu koStanog
tkiva. U ovakvim sistemima ¢estice nHAp mogu imati
ulogu aktivhog punioca koSanog defekta, dok je ko-
ntrolisano oslobadanje aktivne supstance/leka omogu-
¢eno pomocu polimera.

Upravo ovakav koncept je primenjen u
dizajniranju nHAP-a za lokalnu dostavu tigeciklina a u
cilju leCenja osteomijelitisa [63, 64]. Kompozitni
biomaterijal na bazi HAp/PLLA [65], sa visoko
kristalnom HAp fazom, je sintetizovan u dva koraka.
U prvom koraku je sintetisan materijal sa Zeljenim
odnosom faza, dok je u drugom koraku materijal
oblikovan toplim i hladnim presovanjem. Utvrdeno je
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da se primenom toplog presovanja, na temperaturi
topljenja PLLA, moZe uticati na poroznost, molsku
masu PLLA, kao i odnos amorfne i kristalne faze, $to
je od izuzetnog znacaja za strukturu i svojstva ovakve
vrste kompozitnog materijala.

Nakon implantacije u koStani defekt, polimerna
komponenta, ojafana hidroksiapatitom, se u tkivu
resorbuje i na taj nacin ustupa svoje mesto novofor-
miranom tkivu, dok je faza HAp-a stabilna u ispitiva-
nom vremenskom intervalu [66].

Kompozitni biomaterijali na bazi CaP i bioresorbi-
Inih/bioneresorbilnih polimera su do sada bili predmet
brojnih istraZivanja u cilju dobijanja biomaterijala sa
zadovoljavaju¢im mehani¢kim i biokompatibilnim
svojstvima, pa je u tom cilju istraZivan injektabilni
kompozitni materijal na bazi polisiloksana i HAp-a u
formi cementa [67]. Nanokristalni CaP su se pokazali
kao pogodni za sintezu kompozitnih biomaterijala na
bazi CaP i bioresorbilnog polimera a za primenu u
inZenjerstvu koStanog tkiva [68].

Kompozitni materijal na bazi bifaznog kalcijum-
fosfata (BCP, koji sadrzi HAp i trikalcijumfosfat) i
PLGA je ispitan u rekonstrukcijama osteoporozom
oSte¢enog koStanog tkiva [69]. Utvrdeno je da
BCP/PLGA indukuje formiranje nove kosti i zahvalju-
juci njegovom osteokonduktivnom potencijalu moZze
uspesno zameniti kostano tkivo. Koris¢enje kompozi-
tnog biomaterijala, BCP/PLGA u formi granula u
leCenju defekata alveolarne kosti je takode ukazalo na
njegov potencijal koStane regeneracije. In vitro istraZi-
vanja na ¢elijama miSeva takode su potvrdila uspeSnu
adheziju Celija fibroblasta na povrSini ovog materijala
[70]. Jedno od znacajnih svojstava BCP je njegova
hemijska slinost sa neorganskom komponentom
humane Kkosti, dok PLGA karakteriSe visok stepen
biokompatibilnosti i netoksi¢nosti [71].

Tumori pluca, dojki, prostate, pankreasa, Zeluca,
jetre i debelog creva su najceS¢i uzroCnici smrti pa-
cijenata Sirom sveta. Tradicionalno leCenje kancera,
koje ukljucuje: operaciju, radioterapiju, imunoterapiju,
gensku terapiju ili hormonsku terapiju, ima svoja ogra-
ni¢enja u zavisnosti od vrste kancera. Radi poboljSanja
dijagnostike i terapije ove vrste bolesti poslednjih
godina intenzivno se razvijaju metode zasnovane na
dostavi medikamenata upotrebom razli¢itih nanono-
sata. nHAp kao i kompozitni materijali na bazi nHAp
se Siroko ispituju kao nosaci medikamenata za leCenje
tumora, jer obezbeduju kontrolisano oslobadanje me-
dikamenata na specifi¢nim ciljanim mestima bez neze-
ljenih efekata. Zahvaljujuéi sistemima za dostavu me-
dikamenata mnoge vrste medikamenata i terapijskih
agenasa poput hormona, proteina, antibiotika, polipep-
tida, gena, kao i anticancer medikamenata se mogu
koristiti u in vivo uslovima. Ispitane su mogucnosti

sinteze i procesiranja hibridnih sistema na bazi nHAp-
a i polimera hitozana (Ch) i PLGA, u cilju dobijanja
materijala (nHAp/Ch; nHAp/Ch/PLGA) za ciljano
leCenje bolesti organa [72]. Radi ispitivanja biodi-
stribucije kao i krajnjeg odredista Cestica, razvijena je
nova metoda obeleZavanja pomenutih sistema radio-
aktivnim 1251, Nakon intravenoznog injektiranja u mi-
Sevima, Cestice na bazi nHAp/Ch i nHAp/Ch/PLGA
pokazale razli€ito ponaSanje u in vivo uslovima u
odnosu na €ist n(HAp. nHAp Cestice su uglavnom bile
usmerene ka jetri, nHAp/Ch ka jetri i slezini, dok su
nHApP/Ch/PLGA bile usmerene ka pluc¢ima.

Dizajniranje sistema koji sa jedne strane ispoljava
visoku aktivnost prema ¢elijama kancera, a sa druge
strane nisku aktivnost prema zdravim celijama,
predstavlja veliki izazov. Cestice na bazi nHAp/Ch/-
PLGA su koriS¢ene kao nosac jedinjenja A, (17B-hy-
droxy-17a-picolyl-androst-5-en-3B-yl acetate) hemo-
terapeutskog derivata androstana, koji pokazuje sele-
ktivnu antikancerogenu aktivnost prema celijama ka-
rcinoma pluca [60]. Kompozitni materijal A-HAp/Ch-
PLGA bi potencijalno mogao da se koristi za se-
lektivnu terapiju malignih ¢elija pluéa (slika 7).

Modifikovanom hidrotermalnom metodom [73], u
kojoj je umesto amonijaka koris¢en natrijum- hidro-
ksid, je izviena sinteza nHAp-a u cilju dobijanja no-
saCa medikamenta: 5-fluorouracil- a (5-FU), Siroko
koriS¢enog za tretman gastrointestinalnih kancera. Re-
zultati su potvrdili moguénost koris¢enja 5-FU/nHAp
za tretman kancerogenih delija Zeluca. NajCeScCi
maligni tumor mozga je gliom i poslednjih godina
nacinjen je znaCajan napredak u postavljanju dijagnoze
i njegovom leCenju, ali njegovo ponavljanje nakon
resekcije i dalje predstavlja znaajan problem. Raz-
vojem nanotehnologije, pokazano je da nHAp-a in-
hibiraju proliferaciju €elija razlicitih vrsta tumora, ali
njihov uticaj na ljudske éelije glioma nije dovoljno
istrazen. U cilju postavljanja teorijskih osnova za kli-
nicku upotrebu ispitivan je inhibitorni efekat nHAp-a
na rast ljudskih celija glioma (U251 i SHG44), pri
¢emu je pokazano da nHAp indukuje apoptozu tumor-
skih €elija glioma in vitro i in vivo, a u kombinaciji sa
hemoterapeutskim medikamentom: BCNU (1,3-bis(2-
chloroethyl)-1-nitrosourea) zna¢ajno smanjuje nuspo-
jave [74].

Vitamin D spada u grupu liposolubilnih vitamina i
sintetiSe se u covekovom organizmu, ali se moze uno-
siti i putem hrane. Stvara se u koZi iz 7-dehidroho-
lesterola pod uticajem UV zralenja. Nedostatak vita-
mina D dovodi do hipokalcemije, hipofosfatemije,
demineralizacije kostiju, bolova u kostima, fraktura,
slabosti miSica, osteoporoze, itd. Pokazano je da vita-
min D, koji se koristi u tretmanu osteoporoze povoljno
utice na zarastanje preloma.
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Sika 7 - Snteza, karakterizacija i in vitro ispitivanja A-HAp/Ch-PLGA na ¢elijama tumora pluca [ 60]

Multifunkcionalni sistem na bazi nHAp-a [75]
sintetizovan je kao direktni nosac holekalciferola
(HAp/D3) u cilju njegove pulsne dostave, kao i nosa¢
na bazi nHAp-a i PLGA u cilju kontrolisane dostave
holekalciferola (HAp/D3s/PLGA), slika 8.

Sika 8 - SEM mikrografija multifunkcionalnog i hi-
bridnog sistema na bazi nHAp-a: a) nHAp/Ds3,
b) NHApP/D3/PLGA [ 75]

Razvoj ovakvih nanocesticnih materijala omo-
guéava simultanu regeneraciju kosti kao i lokalnu
dostavu medikamenta. Nakon isporuke vitamina Ds,
nosa¢ nHAp ima ulogu aktivnog punioca uz postepenu
supstituciju sa novom Kosti.

5. KONJUGOVANI HAp

5.1. Konjugovani nHAp za primenu u terapiji
Nanomaterijali zbog svojih specifinih svojstava
[76] mogu prosiriti potencijal svoje primene konju-
govanjem sa raznim grupama i jedinjenjima [77]. Zbog
svojih specifi€nih osobina, antitela (imunoglobulini-

Ig) su jedni od izabranih molekula za ciljanu terapiju
[78]. Zahvaljuju¢i mogucnosti konjugacije nHAp-a sa
antitelima (At), svojstva nanocCestica se kombinuju sa
specificnim i selektivnim sposobnostima antitela da
prepoznaju antigene [4]. Postoji mogucénost da se no-
sa€ na bazi nHAp-a biomimi¢no dizajnira tj. funkci-
onalizuje antitelima i koristi za ciljanu dostavu medi-
kamenata do specificnog mesta (tumora). IstraZivaci
Sirom sveta pokuSavaju da razviju nove metode sinteze
i dizajniranja na bazi prirodnih i poznatih procesa.
Biomimi¢na metoda pokazala se pogodnom za sintezu
materijala sloZenih oblika i struktura, pogodnih za
koriSéenje u bioloSkim sistemima [79]. Antitela, poput
ljudskog imunoglobulina 1gG, se mogu konjugovati tj.
adsorbovati na povrSini nHAp-a, uz pretpostavku da se
usled sternih smetnji, adsorbcija vrsi preko Fc frag-
menta [80], kako je prikazano na slici 9.

Sika 9 - Konjugovani nHAp-1gG [4]

Utvrdeno je da je maksimalni adsorpcioni kapa-
citet nHAp-IgG iznosio 2,3 mg/m?. Uzimajuci u obzir
namometarsku veliinu Cestica HAp-a, pretpostavlja
se da bi on nesmetano mogao da cirkulise u krvotoku,
izbegavajuci pri tome éelije fagocita, i da je s toga
pogodan nosa¢ molekula poput antitela. Pored konju-
gacije sa imunoglobulinima moguce je izvrSiti konju-
gaciju HAp-a sa albuminom iz govedeg seruma (BSA-
bovine serum albumin) i dobiti sistem (BSA-HAp) sa
kontrolisanim otputanjem proteina [81].
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5.2. Konjugovani nHAp za primenu u dijagnostici

Organski fluorescentni molekuli i radioaktivni
izvori koji su se do sada koristili za bioloSko obele-
Zavanje, teZze da budu zamenjeni neuporedivo efika-
snijim nanostrukturama poput kvantnih tacaka (QDs)
kakve su npr. QDs Se. Emisioni spektar kvantnih taca-
ka je veoma uzak i iznosi ~30 nm, pa usled kvantnog
ograni€enja boja, odnosno talasna duzina koju kvantna
taCka emituje zavisi od njene veliine. QDs poput
CdSe ili CdTe mogu ispoljavati i toksi¢nost u in vivo
uslovima [82]. Toksi¢ne QDs se mogu dopirati sa Mn
i tako unaprediti u netoksi¢ne i pogodne za Siru upo-
trebu npr. u bioimidzZingu [83, 84]. U cilju sprecavanja
toksi¢nosti QDs se mogu oblagati i sa razli¢itim pre-
vlakama koje spreCavaju izloZzenost i oksidaciju koje bi
mogle da dovedu do poveéanja toksi¢nosti. Jedna od
strategija spre€avanja otpustanja Cd kod Siroko ispi-
tivanih QDs CdSe je stabilizacija kvantnih tacaka po-
mocu HAp-a [5]. PoboljSanje biokompatibilnosti Cd-
Se/zZnS kvantnih taCaka koje se koriste u bioimidZingu,
je postignuto konjugacijom sa HAp-om [85].

Komercijalno dostupne jezgro-omota¢ kvantne
tacke CdSe/ZnS talasne duZine 600 nm i prec¢nika ~20
nm i CdSeTe/ZnS talasne duZine 800 nm su povrSinski
funkcionalizovane amino-grupama radi lakSe konju-
gacije sa nHAp-om [5].

Konjugacija se wvrSi kovalentnim vezivanjem
izmedu amino grupa i OH grupa koje poti¢u iz nHAp-
a (slika 10).
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Sika 10 - Sematski prikaz konjugacije nHAp sa
povrsSinski funkcionalizovanim QDs[ 5]

Primenom fluorescentne mikroskopije je pot-
vrdeno da suspenzija nHAp-CdSe/ZnS pokazuju inten-
zivnu fluoerescenciju na 350 nm. Studije u in vivo
uslovima su takode pokazale da uzorci ispoljavaju jaku
luminiscencu i da bi potencijalno mogli da se koriste
kao biomarkeri za rano otkrivanje, dijagnozu i tretman
kancera.

Jezgro-omota¢ QDs dopirane manganom (Mn-
ZnSe/ZnS) su konjugovane sa nHAp-om prethodno
dopiranim fluorom, pri ¢emu je dobijen materijal: Mn-
ZnSe/ZnS-nFHAp, sa ciljem da se razvije netoksican i
biokompatibilan fluorescenti materijal za bioimidZing
[85]. ZnSe QDs su prvo dopirane manganom i fun-
kcionalizovane karboksilnom grupom, a zatim oblo-
Zene tankim slojem ZnS formirajuéi na taj nacin
jezgro-omota¢ strukturu. nFHAp je aktiviran olein-
skom kiselinom, a zatim funkcionalizivan amino gru-
pama radi lakSe konjugacije sa QDs (slika 11.).

pa— e o —
b r’m-" PEA HaN— | NH, — —
vy ]J'W = HaN— i_NHp _ —l —
o e HN—  F—NH, ™ =
™™ IV HO+Cyclohexane  HN— J—NH, EDC/NHS - B
s HoN—@—NH; — -
) nFAp v Oleic acid — PEA Mn:ZnSe@2ZnS QDs

Sika 11 - Sematski prikaz modifikacije nFHAp-a i njegova konjugacija sa QDs. ( PEA- fosfoetanol- amin; EDC-
1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilkarbodiimid hidrohlorid; NHS- N- hidroksisukcinimid) [ 85]

Rezultati su pokazali da monodisperzne nFHAp-
QDs Cestice ispoljavaju visoku luminiscencu, zadovo-
ljavajucu biokompatibilnost, nisku toksi¢nost i mogu
se potencijalno koristiti u in vivo imidzingu u svrhu
dijagnoze i terapije tumora
5.3. HAp za primenu u inZenjerstvu mati¢nih celija

HAp ili kompozitni biomaterijali na bazi HAp-a
ukazali su na opravdanost istraZivanja u oblasti
inZenjerstva maticnih Celija. DosadaSnja istraZivanja
jasno su utvrdila da svojstva HAp-a kao nosaca,
znacajno utiu na ponaSanje i diferencijaciju matic¢nih
¢elija [86]. HAp u razli¢itim kombinacija sa drugim
materijalima moZe takode da utice na diferencijaciju
¢elija putem TNF-0-mehanizma [87].

Ova vrsta materijala moZe biti perspektivna u
rekonstrukcijama kostiju jer se pokazala kao indu-
ktivna za osteoblaste uz supresiju zapaljenskih procesa
(slika 12). Efektivna i bezbedna indukcija i difere-
ncijacija maticnih ¢elija kljucne su za kontrolu i us-
peSnost potencijala njihove primene. Istrazivali su
utvrdili vaZan uticaj povrSinske topografije HAp-a na
osteogenetsku diferencijaciju mati¢nih  Celija u
potencijalnim primenama [88].

Optimalna promocija osteogenetske diferenci-
jacije je ostvarena prilikom vrednosti prosecne hrapa-
vosti (Ra) od 0,77 do 1,09 pm kao i za vrednosti pro-
secnog rastojanja distance max/min (RSm) od 53,9 do
39,3 um. Pozitivan uticaj HAp-a na diferencijaciju
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maticnih Celija potvden je i kod polistirenskih posuda
koje su obloZzene HAp-om prilikom testiranja [89].
Sinergetski efekat HAp-a je utvrden i kod njegovih

Sika 12 - Ch/gly/HAp materijal: a) SEM, b)MicroCT (HAp-plave boje) [87]

6. ZAKLJUCAK

NanocCestice hidroksiapatita (nHAp) se mogu sin-
tetisati razliCitim hemijskim postupcima, pri ¢emu se
dobijaju prahovi razlicite morfologije i dimenzija. No-
ve strategije dobijanja nHAP-a i poboljSanja njegovih
svojstava su kombinovane metode koje podrazume-
vaju kombinacije poput: hidrotermale sinteze sa meha-
nohemijskom, hidrotermalne sinteze sa hidrolizom,
hidrotermalne sinteze sa emulzionim tehnikama i sl. U
cilju poboljSanja bioloskih svojstava HAp-a aktuelna
je jonska supstitucija kroz modifikaciju hemijskih,
strukturnih i morfoloSkih svojstava materijala, koris-
teci pri tome dijagnostiCke i terapeutske sposobnosti
supstituisanih jona. Mogucénost dopiranja nHAp-a
metalnim jonima koji ispoljavaju magnetna i foto-
senzitivna svojstva je od velikog znaCaja za uspo-
stavljanje simultane dijagnoze i potencijalne terapije.
Takode, sinteza multifunkcionalnih i hibridnih mate-
rijala na bazi nHAp-a i prirodnih ili sintetskih polimera
ima izuzetan potencijal u sistemima za ciljanu dostavu
lekova. Posebno aktuelna istraZivanja u oblasti nano-
onkologije ukazala su na visok potencijal koris¢enja
nHAp-a u dijagnostici i terapiji tumora.

MoZe se zakljuCiti da je razvoj nanotehnologija
umnogome doprineo daljim progresima u nauci o
HAp-u. Manipulacija sastava, strukture i povrsine
HAp-a na nano skali umnogome je unapredila svojsta
HAp-a i ukazala na njegove potencijale u specificnim
primenama preventivne i regenerativne medicine.

7. ZAHVALNICA

Ova istraZivanja su podrZzana od strane Mini-
starstva za prosvetu, nauku i tehnoloski razvoj Re-
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hibridnih sistema sa poli-l-laktidom (PLA) a na
osteogenezu maticnih éelija [90].

LITERATURA

[1] Habraken W, Habibovic P, Epple M, Bohner M.
Calcium phosphates in biomedical applications:
materials for the future?, Mater. Today, Vol. 19, pp.
69-87, 2016.

[2] Hou CH, Hou SM, Hsueh YS, Lin J, Wu HC, Lin FH.
The in vivo performance of biomagnetic hydroxya-
patite nanoparticles in cancer hyperthermia therapy,
Biomaterials, Vol. 30, pp. 3956-3960, 2009.

[3] Uskokovi¢ V, Uskokovi¢ D. Nanosized hydroxya-
patite and other calcium phosphates: Chemistry of
formation and application as drug and gene delivery
agents, J. Biomed. Mater. Res. Part B Appl. Bio-
mater., Vol. 96B, pp. 152-191, 2011.

[4] lafisco M, Varoni E, Foggia MD, Pietronave S, Fini
M, Roveri N, Rimondini L, Prat M. Conjugation of
hydroxyapatite nanocrystals with human immu-
noglobulin G for nanomedical applications, Colloids
Surf., B, Vol. 90, pp. 1-7, 2012.

[5] Guo Y, Shi D, Lian J, Dong Z, Wang W, Cho H, Liu
G, Wang L, Ewing RC: Quantum dot conjugated
hydroxylapatite nanoparticles for in vivo imaging,
Nanotechnol., Vol. 19, 175102, 2008.

[6] Vukomanovi¢ M, Skapin SD, Jangar B, Maksin T,
Ignjatovi¢ N, Uskokovi¢ V, Uskokovi¢ D. Poly(d,I-
lactide-co-glycolide)/hydroxyapatite core-shell
nanospheres. Part 1: A multifunctional system for
controlled drug delivery, Colloids Surf., B, Vol. 82,
pp. 404-413, 2011.

[7] Cai Y, LiuY, Yan W, Hu Q, Tao J, Zhang M. Role of
hydroxyapatite nanoparticle size in bone cell pro-
liferation, J. Mater. Chem., Vol. 17, pp. 3780-3787,
2007.

20 TEHNIKA - NOVI MATERIJALI 26 (2017) 1



D. MILOSEVIC i dr.

MULTIFUNKCIONALNI | HIBRIDNI SISTEMI NA BAZI KALCIJUM...

[8] Wang Y, Liu L, Guo S. Characterization of bio-
degradable and cytocompatible nano-hydroxyapati-
te/polycaprolactone porous scaffolds in degradation
in vitro, Polym. Degrad. Stab., Vol. 95, pp. 207-213,
2010.

[9] Chen F, Zhu Y, Wu J, Huang P, Cui D. Nano-
structured calcium phosphates: Preparation and their
application in biomedicine, Nano. Biomed. Eng.,
Vol. 4, pp. 41-49, 2012.

[10] Pramanik S, Agarwal AK, Rai KN, Garg A. Deve-
lopment of high strength hydroxyapatite by solid-
state-sintering process, Ceram. Int., VVol. 33, pp. 419-
426, 2007.

[11] Yeong KCB, Wang J, Ng SC. Mechanochemical
synthesis of nanocrystalline hydroxyapatite from
CaO and CaHPO4, Biomaterials, Vol. 22, pp. 2705-
2712, 2001.

[12] Silva CC, Pinheiro AG, Miranda MAR, Goes JC,
Sombra ASB. Structural properties of hydroxyapatite
obtained by mechanosynthesis, Solid State Sci., Vol.
5, pp. 553-558, 2003.

[13] Wei M, Ruys AJ, Milthorpe BK, Sorrell CC.
Precipitation of hydroxyapatite nanoparticles: Effe-
cts of precipitation method on electrophoretic depo-
sition, J. Mater. Sci.: Mater. Med., Vol. 16, pp. 319-
324, 2005.

[14] Gouveia DS, Bressiani AHA, Bressiani JC. Pho-
sphoric acid rate addition effect in the hydroxyapatite
synthesis by neutralization method, Mater. <ci.
Forum, Vol. 530-531, pp. 593-598, 2006.

[15] Afshar A, Ghorbani M, Ehsani N , Saeri MR, So-
rrellCC. Some important factors in the wet precipi-
tation process of hydroxyapatite, Mater. Design, VVol.
24, pp. 197-202, 2003.

[16] Bernard L, Freche M, Lacout JL, Biscans B.
Preparation of hydroxyapatite by neutralization at
low temperature-influence of purity of the raw
material, Powder Technol., Vol. 103, pp. 19-25,
1999.

[17] Shih W], Chen YF, Wang MC, Hon MH. Crystal
growth and morphology of the nano-sized hydro-
xyapatite powders synthesized from CaHPO,-2H,0
and CaCOg; by hydrolysis method, J. Cryst. Growth,
Vol. 270, pp. 211-218, 2004.

[18] Shojai MS, Khorasani MT, Jamshidi A. Hydro-
thermal processing of hydroxyapatite nanoparticles-
a Taguchi experimental design approach, J. Cryst.
Growth, Vol. 361, pp. 73-84, 2012.

[19] Stojanovié Z, Ignjatovi¢ N, Wu V, Zunji¢ Z, Skapin
S, Veselinovié Lj, Miljkovi¢ M, Uskokovi¢ V,

Uskokovi¢ D, Hydrothermally processed 1D hydro-
xyapatite: Mechanism of formation and biocom-
patibility studies, Mater. Sci. Eng. C., Vol. 68, 746-
757, 2016.

[20] Kuma AR, Kalainathan S. Sol-gel synthesis of
nanostructured hydroxyapatite powder in presence of
polyethylene glycol, Physica B, Vol. 405, pp. 2799-
2802, 2010.

[21] Dorozhkin SV. Calcium orthophosphates in nature,
Biol. Med. Mater., Vol. 2, pp. 399-498, 2009.

[22] Ignjatovi¢ N, Ajdukovi¢ Z, Rajkovi¢ J, Najman S,
Mihailovi¢ D, Uskokovi¢ D. Enhanced Osteogenesis
of Nanosized Cobalt-substituted Hydroxyapatite, J.
Bionic Eng., Vol. 12, pp. 604-612, 2015.

[23] Swetha M, Sahithi K, Moorthi A, Saranya N,
Saravanan S, Ramasamy K, Srinivasan N, Selvamu-
rugan N. Synthesis, characterization, and antimi-
crobial aktivity of nano-hydroxyapatite-zinc for bo-
ne tissue engineering applications, J. Nanosci.
Nanotechnol., Vol. 12, pp. 167-172, 2012.

[24] Dorozhkin SV. Calcium orthophosphate coatings on
magnesium and its biodegradable alloys, Acta Bio-
mater., Vol. 10, pp. 2919-2934, 2014.

[25] Lin K, Zhou Y, Zhou Y, Qu H, Chen F, Zhu Y,
Chang J. Biomimetic hydroxyapatite porous micro-
spheres with co-substituted essential trace elements:
surfactant-free hydrothermal synthesis, enhanced
degradation and drug release, J. Mater. Chem., Vol.
21, pp. 16558-16565, 2011.

[26] Oviedo MJ, Contreras O, Duhalt RV, Carbajal-
Arizaga GG, Hirata GA, McKittrick J. Photolumi-
nescence of europium-activated hydroxyapatite na-
noparticles in body fluids, Sci. Adv. Mater., Vol 4,
pp. 558-562, 2012.

[27] Veselinovi¢ Lj, Karanovi¢ Lj, Stojanovié Z, Bracko
I, Markovi¢ S, Ignjatovié N, Uskokovi¢ D. Crystal
structure of cobalt-substituted calcium hydroxyapa-
tite nanopowders prepared by hydrothermal proce-
ssing, J. Appl. Cryst., Vol. 43, pp. 320-327, 2010.

[28] Zhu K, Qiu J, Ji H, Yanagisawa K, Shimanouchi R,
Onda A, Kajiyoshi K. Crystallographic study of lead-
substituted hydroxyapatite synthesized by highte-
mperature mixing method under hydrothermal con-
ditions, Inorg. Chim. Acta, Vol. 363, pp. 1785-1790,
2010.

[29] zZhu K, Yanagisawa K, Shimanouchi R, Onda A,
Kajiyoshi K, Preferential occupancy of metal ions in
the hydroxyapatite solid solutions synthesized by
hydrothermal method, J. Eur. Ceram. Soc., Vol. 26,
pp. 509-513, 2006.

TEHNIKA - NOVI MATERIJALI 26 (2017) 1 21



D. MILOSEVIC i dr.

MULTIFUNKCIONALNI | HIBRIDNI SISTEMI NA BAZI KALCIJUM...

[30] Stojanovi¢ Z, Veselinovi¢ Lj, Markovi¢ S, Ignjatovic¢
N, Uskokovi¢ D. Hydrothermal Synthesis of Nano-
sized Pure and Cobalt-Exchanged Hydroxyapatite,
Mater. Manuf. Processes, Vol. 24, pp. 1096-1103,
20009.

[31] Ignjatovié N, Ajdukovi¢ Z, Savi¢ V, Najman S,
Mihailovi¢ D, Vasiljevi¢ P, Stojanovi¢ Z, Uskokovi¢
V, Uskokovi¢ D. Nanoparticles of cobalt-substituted
hydroxyapatite in regeneration of mandibular osteo-
porotic bones, J. Mater. ci.: Mater. Med., Vol. 24,
pp. 343-354, 2013.

[32] Kulanthaivel S, Roy B, Agarwal T, Giri S, Pramanik
K, Pal K, Ray SS, Maiti TK, Banerjee I. Cobalt doped
proangiogenic hydroxyapatite for bone tissue
engineering application, Mater. Sci. Eng. C, Vol. 58,
pp. 648-658, 2016.

[33] Wu HC, Wang TW, Sun JS, Wang WH, Lin FH. A
novel biomagnetic nanoparticle based on
hydroxyapatite, Nanotechnol., Vol. 18, 165601,
2007.

[34] Ajdukovi¢ ZR, Krstev TM, Ignjatovi¢ NL, Sto-
janovi¢ Z, Mladenovi¢ AS, Koci¢ BD, Najman S,
Petrovi¢ ND, Uskokovi¢ DP. In vitro evaluation of
nanoscale hydroxyapatite-based bone reconstructive
materials with antimicrobial properties, J. Nanosci.
Nanotechnol., VVol. 16, pp. 1420-1428, 2016.

[35] Cox SC, Jamshidi P, Grover LM, Mallick KK.
Preparation and characterisation of nanophase Sr,
Mg, and Zn substituted hydroxyapatite by aqueous
precipitation, Mater. Sci. Eng. C, Vol. 35, pp. 106-
114, 2014.

[36] Ito A, Ojima K, Naito H, Ichinose N, Tateishi T.
Preparation, solubility, and cytocompatibility of zi-
nc-releasing calcium phosphate ceramics, J. Biomed.
Mater. Res., Vol. 50, pp.178-183, 2000.

[37] Tang Y, Chappell HF, Dove MT, Reeder RJ, Lee YJ.
Zinc incorporation into hydroxylapatite, Bioma-
terials, Vol. 30, pp. 2864-2872, 2009.

[38] Hayakawa S, Ando K, Tsuru K, Osaka A, Fujii E,
Kawabata K. Structural characterization and protein
adsorption property of hydroxyapatite particles
modified with zinc ions, J. Am. Ceram. Soc., Vol. 90,
pp. 565-569, 2007.

[39] Li M, Xiao X, Liu R, Chen C, Huang L. Structural
characterization of zinc-substituted hydroxyapatite
prepared by hydrothermal method, J. Mater. Sci.:
Mater. Med., Vol. 19, pp. 797-803, 2008.

[40] Kalita SJ, Bhatt HA. Nanocrystalline hydroxyapatite
doped with magnesium and zinc: synthesis and cha-
racterization, Mater. Sci. Eng. C, Vol. 27, pp. 837-
848, 2007.

[41] Miyaji F, Kono Y, Suyama Y. Formation and stru-
cture of zinc-substituted calcium hydroxyapatite,
Mater. Res. Bull., Vol. 40, pp. 209-220, 2005.

[42] Anwar A, Akbar S, Sadiga A, Kazmi M. Novel co-
ntinuous flow synthesis, characterization and anti-
bacterial studies of nanoscale zinc substituted hy-
droxyapatite bioceramics, Inorg. Chim. Acta, Vol.
453, pp. 16-22, 2016.

[43] Zuo KH, Zeng YP, Jiang D. Synthesis and magnetic
property of irons-doped hydroxyapatite, J. Nanosci.
Nanotechnol., VVol. 12, pp. 7096-7100, 2012.

[44] On WP, Meejoo S, Tang M. Incorporation of iron
into nano hydroxyapatite particles synthesized by the
microwave process, Int. J. Nanosci., Vol. 06, pp. 9-
16, 2007.

[45] Ito A, Shinkai M, Honda H, Kobayashi T. Medical
application of functionalized magnetic nanoparticles,
J. Biosci. Bioeng., Vol. 100, pp. 1-11, 2011.

[46] Yingguang L, Zhuoru Y, Jiang C. Preparation, chara-
cterization and antibacterial property of cerium sub-
stituted hydroxyapatite nanoparticles, J. Rare Earths,
Vol. 25, pp. 452-456, 2007.

[47] Ciobanu CS, Popa CL, Predoli D. Cerium-doped
hydroxyapatite nanoparticles synthesized by the co-
precipitation method, J. Serb. Chem. Soc., Vol. 81,
pp. 433-446, 2016.

[48] Bardhan R, Lal S, Joshi A, Halas NJ, Theranostic
nanoshells: from probe design to imaging and tre-
atment of cancer, Acc. Chem. Res. Vol. 44, pp. 936-
946, 2011.

[49] Barta CA, Barrable KS, Jia J, Thompson KH, Wasan
KM, Orvig C. Lanthanide containing compounds for
therapeutic care in bone resorption disorders, Dalton
Trans. Vol. 43, pp. 5019-5030, 2007.

[50] Chen F, Huang P, Zhu YJ, Wu J, Zhang CL, Cui DX.
The photoluminescence, drug delivery and imaging
properties of multifunctional Eu®*/Gd*" dual-doped
hydroxyapatite nanorods, Biomaterals, Vol. 32, pp.
9031-9039, 2011.

[51] Karthi S, Kumar G S, Thamizhavel A, Girija E K.
Biocompatible Luminomagnetic Hydroxyapatite
Nanoparticles for Dual Model Bioimaging, J.
Bionanosci., Vol. 10, pp. 267-274, 2016.

[52] Cipreste MF, Peres AM, Cotta AC, Aragon FH,
Antunes AM, Leal AS, Macedo WA, Sousa EB.
Synthesis and characterization of ***Gd-doped hydro-
Xyapatite nanorods for bioapplications as theranostic
systems, Mater. Chem. Phys., Vol. 181, pp. 301-311,
2016.

22 TEHNIKA - NOVI MATERIJALI 26 (2017) 1



D. MILOSEVIC i dr.

MULTIFUNKCIONALNI | HIBRIDNI SISTEMI NA BAZI KALCIJUM...

[53] Mistry AS, Mikos AG. Tissue engineering strategies
for bone regeneration, Adv. Biochem. Eng./Biote-
chnol., VVol. 94, pp. 1-22, 2005.

[54] Sokolova V, Epple M. Inorganic nanoparticles as
carriers of nucleic acids into cells, Angew. Chem. Int.
Ed., Vol. 47, pp. 1382-1395, 2008.

[55] Ignjatovic N, Ajdukovic Z, Savic V, Uskokovic D.
Size effect of calcium phosphate coated with poly-
DL-lactide- co-glycolide on healing processes in
bone reconstruction, J. Biomed. Mater. Res. B, Vol.
94B, pp. 108-117, 2010.

[56] Ignjatovié N, Tomi¢ S, Daki¢ M, Miljkovié¢ M,
Plavsi¢ M, Uskokovi¢ D. Synthesis and properties of
hydroxyapatite/poly-Llactide composite biomateri-
als, Biomaterials, Vol. 20, pp. 809-816, 1999.

[57] Ajdukovi¢ Z, Najman S, Pordevic Lj, Savi¢ V,
Mihailovi¢ D, Petrovi¢ D, Ignjatovi¢ N, Uskokovi¢
D. Repair of bone tissue affected by osteoporosis
with  hydroxyapatite/poly-I-lactide (HAp-PLLA)
with and without blood plasma, J. Biomater. Appl.,
Vol. 20, pp. 179-190, 2005.

[58] Ignjatovi¢ N, Ninkov P, Koji¢ V, Bokurov M, Srdi¢
V, Krnojelac D, Selakovi¢ S, Uskokovi¢ D. Cytoto-
xicity and fibroblast properties during in vitro test of
biphasic calcium phosphate/poly-dl-lactide-co-gly-
colide biocomposites and different phosphate mate-
rials, Microsc. Res. Tech., Vol 69, pp. 976-982, 2006.

[59] Ignjatovi¢ N, Wu V, Ajdukovi¢ Z, Krstev TM,
Uskokovi¢ V, Uskokovi¢ D. Chitosan-PLGA poly-
mer blends as coatings for hydroxyapatite nanopa-
rticles and their effect on antimicrobial properties, os-
teoconductivity and regeneration of osseous tissues,
Mater. Sci. Eng. C, Vol. 60, pp. 357-364, 2016.

[60] Ignjatovi¢ N, Gasi KP, Wu V, Ajdukovi¢ J, Koji¢ V,
Radovi¢ DV, Kuzmanovi¢ M, Uskokovi¢ V, Usko-
kovi¢ D. Selective anticancer activity of hydroxy-
apatite/chitosan-poly(D,L)-lactide-co-glycolide
particles loaded with an androstane-based cancer
inhibitor, Colloids Surf., B, Vol. 148, pp. 629-639,
2016.

[61] Uskokovi¢ V, Ignjatovi¢ N, Petranovi¢ N. Synthesis
and characterization of hydroxyapatite-collagen bio-
composite materials, Mater. Sci. Forum, Vol. 413,
pp. 269-274, 2003.

[62] Samandari SS, Nezafati N, Samandaric SS. The effe-
ctive role of hydroxyapatite- based composites in
anticancer drug- delivery systems, Crit. Rev. Ther.
Drug Carrier Syst., VVol. 33, pp. 41-75, 2016.

[63] Ignjatovi¢ NL, Ninkov P, Sabetrasekh R, Uskokovi¢
DP. A novel nano drug delivery system based on
tigecycline-loaded calcium phosphate coated with

poly-DL-lactide-co-glycolide, J. Mater. ci.: Mater.
Med., Vol. 21, pp. 231-239, 2010.

[64] Ignjatovic N, Ninkov P, Sabetrasekh R, Lyngstadaas,
SP, Uskokovic D. In vitro evaluation of multifun-
ctional nano drug delivery system based on tige-
cycline-loaded calcium phosphate/poly-DL-lactide-
co-glycolide, Bio-Med. Mater. Eng., Vol. 24, pp.
1647-1658, 2014.

[65] Ignjatovié N, Savi¢ V, Najman S, Plavsi¢ M, Usko-
kovi¢ D. A study of HAp/PLLA composite as a
subtitute for bone powder, using FT-IR spectroscopy,
Biomaterials, Vol. 22, pp. 571-575, 2001.

[66] Ignjatovi¢ N, Uskokovi¢ D. Synthesis and Appli-
cation of Composite Biomaterial Hydroxyapatite/Po-
lylactide, Appl. Surf. Sci., Vol. 238, pp. 314-319,
2004.

[67] Ignjatovi¢ N, Jovanovi¢ J, Suljovruji¢ E, Uskokovi¢
D. Injectable polydimethylsiloxane/ hydroxyapatite
composite cement, Bio-Med. Mater. Eng., Vol. 13,
pp. 401-410, 2003.

[68] Ignjatovi¢ N, Uskokovi¢ D. Biodegradable compo-
sites based on nano-crystalline calcium phosphate
and bioresorbable polymers, Adv. Appl. Ceram., Vol.
107, pp. 142-147, 2008.

[69] Ignjatovi¢ N, Ajdukovi¢ Z, Uskokovi¢ D. New bio-
composite [biphasic calcium phosphate/ poly-DL-
lactide-co-glycolide/biostimulative agent] filler for
reconstruction of bone tissue changed by osteopo-
rosis, J. Mater. Sci.: Mater. Med., Vol. 16, pp. 621-
626, 2005.

[70] Ignjatovi¢, Ninkov P, Ajdukovi¢ Z, Radovi¢ DV,
Uskokovi¢ D. Biphasic calcium phosphate/poly-dI-
lactide-co-glycolide composite biomaterial as bone
substitute, J. Eur. Ceram. Soc., Vol. 27, pp. 1589-
1594, 2007.

[71] Ignjatovié¢ NL, Liu CZ, Czernuszka JT, Uskokovi¢
DP. Micro and nanol/injectable composite bioma-
terials of calcium phosphate coated with poly(dl-
lactide-co-glycolide), Acta Biomater., Vol. 3, pp.
927-935, 2007.

[72] Ignjatovi¢ N, Djuri¢ SV, Miti¢ Z, Jankovi¢ D,
Uskokovi¢ D. Investigating an organ-targeting pla-
tform based on hydroxyapatite nanoparticles using a
novel in situ method of radioactive *lodine labeling,
Mater. Sci. Eng, C, Vol. 43, pp 439-446, 2014.

[73] Yoon J, Kim D, Siregar A, Lee BY, Kwon KY, Byun
J, Woo DK. 5-Fluorouracil-coated hydroxyapatite
nanoparticles as anticancer drug delivery carriers,
Bull. Korean Chem. Soc., VVol. 36, pp. 445-446, 2015.

[74] Chu SH, Feng DF, Ma YB, Li ZQ. Hydroxyapatite
nanoparticles inhibit the growth of human glioma

TEHNIKA - NOVI MATERIJALI 26 (2017) 1 23



D. MILOSEVIC i dr.

MULTIFUNKCIONALNI | HIBRIDNI SISTEMI NA BAZI KALCIJUM...

cells in vitro and in vivo, Int. J. Nanomed., Vol. 7, pp.
3659-3666, 2012.

[75] Ignjatovi¢ N, Uskokovi¢ V, Ajdukovi¢ Z, Uskokovié¢
D. Multifunctional hydroxyapatite and poly(D,L-
lactide-co-glycolide) nanoparticles for the local
delivery of cholecalciferol, Mater. ci. Eng. C, Vol.
33, pp. 943-950, 2013.

[76] Leucuta SE. Nanotechnology for delivery of drugs
and biomedical applications, Curr. Clin. Pharmacal.,
Vol. 5, pp. 257-280, 2010.

[77] Petros RA, DeSimone JM. Strategies in the design of
nanoparticles for therapeutic applications, Nat. Rev.
Drug Discov., Vol. 9, pp. 615-627, 2010.

[78] Lavie 1Z, Michaeli Y, Reiter Y. Novel antibodies as
anticancer agents, Oncogene, Vol. 26, pp. 3714-
3733, 2007.

[79] Dujardin E, Mann S. Bio-inspired materials
chemistry, Adv. Mater., Vol. 14, pp. 775-788, 2002.

[80] Arruebo M, Valladares M, Fernandez AG. Antibo-
dy-conjugated nanoparticles for biomedical appli-
cations, J. Nanomater., Vol. 2009, p. 24, 2009.

[81] Kumar Swain S, Sarkar D._Study of BSA protein
adsorption/release on hydroxyapatite nanoparticles,
Appl. Surf. i, Vol. 286, pp. 99-103, 2013.

[82] Yong KT, LawWC, HuR, YeL, Liu L, Swihart MT,
Prasad PN. Nanotoxicity assessment of quantum
dots: from cellular to primate studies, Chem. Soc.
Rev., Vol. 42, pp. 1236-1250, 2013.

[83] Wu P, Yan XP. Doped quantum dots for chemo/bio-
sensing and bioimaging, Chem. Soc. Rev., Vol. 42,
pp. 5489-5521, 2013.

[84] Ding K, Jing LH, Liu CY, Hou Y, Gao MY. Ma-
gnetically engineered Cd-free quantum dots as dual-

SUMMARY

modality probes for fluorescence/magnetic resona-
nce imaging of tumors, Biomaterials, Vol. 35, pp.
1608-1617, 2014.

[85] Zhou R, Li M, Wang S, Wu P, Wu L. Hou X. Low-
toxic Mn-doped ZnSe@ZnS quantum dots con-
jugated with nano-hydroxyapatite for cell imaging,
Nanoscale, Vol. 6, pp. 14319-14325, 2014.

[86] Xiao D, Guo T, Yang F, Feng G, Shi F, Li J, Wang
D, Duan K, Weng, J. In situ formation of nano-
structured calcium phosphate coatings on porous
hydroxyapatite scaffolds using a hydrothermal me-
thod and the effect on mesenchymal stem cell be-
havior, Ceram. Int., Vol. 43, pp. 1588-1596, 2017.

[87] Przekora A, Ginalska G. Chitosan/B-1,3-glucan/hy-
droxyapatite bone scaffold enhances osteogenic
differentiation through TNF-a-mediated mechanism,
Mater. Sci. Eng. C., Vol. 73, pp 225-233, 2017.

[88] Yang W, Han W, He W, Li J, Wang J, Feng H, Qian
Y. Surface topography of hydroxyapatite promotes
osteogenic differentiation of human bone marrow
mesenchymal stem cells, Mater. Sci. Eng. C., Vol.
60, pp 45-53, 2016.

[89] lijima K, Suzuki R, lizuka A, Ueno-Yokohata H,
Kiyokawa N, Hashizum, M. Surface functionali-
zation of tissue culture polystyrene plates with hy-
droxyapatite under body fluid conditions and its
effect on differentiation behaviors of mesenchymal
stem cells, Colloids Surf. B, Vol. 147, pp. 351-359,
2016.

[90] Amjadian S, Seyedjafari E, Zeynali B, Shabani I.
The synergistic effect of nano-hydroxyapatite and
dexamethasone in the fibrous delivery system of
gelatin and poly(l-lactide) on the osteogenesis of
mesenchymal stem cells, Int. J. Pharm,, VVol. 507, pp.
1-11, 2016.

MULTIFUNCTIONAL AND HYBRID SYSTEMS BASED ON CALCIUM-PHOSPHATE AND
HYDROXYAPATITE FOR PREVENTIVE AND REGENERATIVE MEDICINE

Thankstoits special caracteristics, such asrelativly easy chemical modification of structure and surface,
calciumphosphates (CaP) especially hydroxyapatite (HAp) is found widely used in various fields of
biomedicine. Beside of the ease chemical modification, which includes metal doping, enhancement of
properties of the HAp can be accomplished by combinations with various therapeutic and/or diagnostic
agents. Materialsbase on CaP or HAp can be used in bone tissue engineering for reconstruction of bone
damages as bone graft substitute aswell asbone drug delivery systems. The improved properties of HAp
were realized by doping with different elements (Co, Zn, Fe, Eu, Gd etc.). Synthesis, characterization
and application of nanoparticulate multifunctional and hybrid materials based on CaP and HAp, is
currently receiving tremendous attention. Multifunctional hybrid systems based on HAp could integrate
medical preventive and regenerative potential in a single particle.

K ey wor ds: calciumphosphates, hydroxyapatite, preventive and regenerative medicine, multifunctional,

hybrid, nanomaterials
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