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Osnovni cilj ove studije je bio ispitivanje mogucnosti za dobijanje makroporoznih nosaca definisanih
svojstava na bazi kalcijum-fosfata dopiranih jonima magnezujuma, bakra i cinka, prevucenih Zelatinom,
koji bi potencijalno nakon implantacije omogucili kontrolisane uslove za nastajanje novog kostanog
tkiva. U radu je najpre autoklaviranjem prekursorskog rastvora dobijenog pri molskom odnosu Ca/P od
1,52 sintetisan multi-dopiran nanocesticni hidroksiapatit (HAp), koji predstavija glavnu komponentu
neorganskog dela kostanog tkiva. Kalcijum je u polaznom rastvoru delimicno zamenjen jonima
magnezijuma (5 mol.%), bakra (0,4 mol.%) i cinka (0,4 mol.%). Dobijeni prah je zatim kalcinisan, a
promene u morfologiji prahova tokom kalcinacije na 1.000°C ogledale su se u prelasku sfericno
aglomerisanih stapiéastih nanocestica multidopiranog praha hidroksiapatita u sfericne Cestice Sa-
¢injene od formiranih zrna. Makroporozne biokeramicke strukture su dobijene metodom replike su-
ndjera, a polazni uzorci dobijeni nanosenjem paste sacinjene od kalcinisanog praha, polivinil alkohola
i vode na poliuretanske sundjere su sinterovani na 1.370°C i 1.430°C. Rendgenskom difrakcionom
analizom utvrdeno je da prisustvo magnezujema u stukturi hidroksiapatita pospesuje faznu trans-
formaciju HAp u f-trikalcijum-fosfat (B-TCP), Sto je doprinelo formiranju dvofaznog sistema HAp/[S-
TCP tokom kalcinacije prahova, ali i tokom sinterovanja makroporoznih nosaca. Ispitivanja antimi-
krobne aktivnosti dobijenih makroporoznih nosaca prema E. coli su pokazala veéi stepen inhibicije u
poredenju sa S. aureus. Znacajno povecanje pritisne ¢vrstoce sinterovanih makroporoznih nosaca
dobijeno je nakon formiranja previake na bazi 7,5% rastvora zelatina.

Kljuéne rei: makroporoznost, kalcijum-fosfat, dopiranje, Zelatin, mehanicka svojstva

stva kao sto su bioaktivnost, biokompatabilnost, osteo-
konduktivnost i netoksi¢nost [4]. Zahvaljujuéi navede-

Poslednjih nekoliko decenija intezivna nauéna is-
trazivanja su fokusirana ka sintezama razliitih bio-
keramickih materijala za biomedicinske potrebe. Naj-
viSe proucavan i koriSéen biokeramic¢ki materijal u
razli¢itim granama medicine, pre svega ortopedije 1
stomatologije, je hidroksiapatit (HAp) [1]. Hidro-
ksiapatit predstavlja glavnu komponentu neorganskog
dela kosStanog 1 zubnog tkiva i zasluzan je za njihovu
¢vrsto¢u i tvrdocdu [2, 3]. HAp poseduje izuzetna svoj-
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nim svojstvima hidroksiapatit se primenjuje prilikom
procesiranja razlicitih vrsta materijala za regeneraciju
kostanog 1 zubnog tkiva, zatim u sistemima za kontro-
lisanu isporuku lekova, proteina itd [1, 4, 5].

Osnovna svojstva biomaterijala, kao $to su morfo-
logija, fazni sastav, mehanic¢ka svojstva itd, se mogu
poboljsati i prilagoditi medicinskim potrebama doda-
vanjem jona dopanata koji su inace prisutni u strukturi
kostiju [5, 6] Ugradnja jona dopanata u strukturu
hidroksiapatia koji ulazi u sastav kosStanih implantata
mozZe pozitivno da uti¢e na formiranje novog kostanog
tkiva, ali i da obezbedi lokalnu antimikrobnu aktivnost
i poboljsanu osteointegraciju [5, 6]. Dopiranjem hidro-
ksiapatita jonima magnezijuma moze se pospesiti bio-
kompatabilnost, bioaktivnost, proliferacija okolnih ¢e-
lija osteoblasta i mineralizacija koStanih defekata [7, 8,
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9] Makroporozni nosaci na bazi hidroksiapatita dopi-
ranog jonima magnezijuma dokazano promovisu for-
miranje nove kosti, a prisutni joni magnezijuma doda-
tno kontrolisu stepen degradacije implantata i rege-
neraciju okolne kosti [9, 10, 11] Takode, zamena jona
kalcijuma u kristalnoj strukturi hidroksiapatita jonima
magnezijuma snizava temperaturu fazne transfor-
macije HAp u bioaktivniju fazu B-TCP, tokom kalci-
nacije i sinterovanja [5, 9, 11].

Pojava mikroorganizama na povrSini implantanta
nakon ugradnje je veoma Cesta pojava, $to je usmerilo
brojne istrazivaée ka proucavanjima uticaja jona dopa-
nata (bakra, cinka, srebra, itd.) na antimikrobna svoj-
stva biomaterijala [12, 13]

Cink je esencijalan mikroelement, prisutan je u
kostima i usko je povezan sa metabolizmom Kostiju.
Prisustvo jona cinka pospesuje bioaktivnost, biokom-
patibnost, promovise proliferaciju osteoblasnih ¢elija,
izlu¢ivanje osteokalcina i mineralizaciju okolnog
kostanog tkiva [12, 13]. Hidroksiapatit dopiran bakrom
pospesuje proliferaciju kostanih éelija, ali i obezbeduje
lokalnu antimikrobnu aktivnost.

Prirodni biorazgradivi polimeri kao §to je Zelatin
obezbeduju hidrofilno okruzenje i olak$avaju Celijsku
adheziju u poetnoj fazi osteointegracije [14-18]. Zela-
tin se dobija denaturacijom kolagena, razbijanjem nje-
govog trostrukog heliksa, a dokazano je da se Zelatin
mozZe koristiti za ispunu kostanih defekata zahvaljuéi
biodegradabilnosti i netoksi¢nosti [16]

Cilj ovog nauc¢nog rada je bio ispitivanje mogué-
nosti i definisanje procesnih parametara za dobijanje
makroporoznih nosaca definisanih svojstava na bazi
kalcijum-fosfata dopiranih jonima magnezujuma, ba-
kra i cinka, naknadno prevucenih slojem Zelatina.

2. EKSPERIMENTALNI DEO

2.1. Sinteza kalcijum-fosfatnog praha

Polazni prah sintetisan je hidrotermalnom meto-
dom [5] Najpre je formiran prekusorski rastvor za
sintezu kalcijum-hidroksiapatita polaze¢i od sledeéih
jedinjenja: NaH2PO4-2H20 (VWR Chemicals Pro-
labo, Leuven, Belgija), Ca(NO3)2-4H20 (Carl Roth
Gmbh, Karsruhe, Nemacka), EDTA (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Taufkirchen, Nemacka) i uree (Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Nemacka). Kao
izvori jona dopanata koji se ugraduju tokom hidro-
termalne sinteze u kristalnu resetku hidroksipatita kori-
S¢eni su Mg(NO3)2-6H20 (NRK Inzenjering, Beo-
grad, Srbija), Zn(NO3)2-6H20 (Kemika, Zagreb, Hr-
vatska) i Cu(NO3)2-3H20 (Merck, Darmstadt, Nema-
¢ka), sa idejom da kalcijum u polaznom rastvoru bude
zamenjen jonima magnezijuma (5 mol.%), bakra (0,4
mol.%) i cinka (0,4 mol.%). Molski odnos Ca/P bio je
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1,52, a na osnovu toga je proratunata masa prekursora
prikazana u tabeli 1.

Tabela 1. Koriséeni reaktanti za dobijanje kalcijum-
fosfatnog praha

Reaktanti Masa (g)
Ca(NOs)2-4H20 10,1412
EDTA 11,18
NaH2PO4-2H20 4,68
Urea 12
Mg(NO3)2:6H20 0,58462
Cu(NOs)2:3H20 0,04407
Zn(NQOs)2-6H20 0,05426

Prekusorski rastvor je tretiran u autoklavu pri
pritisku od 8 bar, na 160°C tokom 3 h. Iz dobijene sus-
penzije vakuum filtracijom je odvojen talog, koji je
zatim ispiran dejonizovanom vodom i osusen na 105°C
tokom 2 h.

2.2. Procesiranje makroporoznih nosaca

Sintetisani prah je kalcinisan na 1000°C tokom 2
h, a zatim pomesan sa dejonizovanom vodom i poli-
vinil alkoholom u odnosu prikazanom u tabeli 2. Tako
dobijena pasta je ultrazvucno tretirana tokom 15 min i
naneSena na makroporozne poliuretanske sundere ci-
lindri¢nog oblika.

Tabela 2. Mase reaktanata koriséenih za dobijanje kom-
pozitne paste

Reaktanti Masa (g)
Kalcinisan prah HAp 1

Voda 0,117
Polivinil alkohol 2,217

Makroporozni sunderi su zatim osuSeni tokom 2
dana na vazduhu i sinterovani na temperaturama
1.370°C i 1430°C tokom 2 h.

2.3 Previacenje makroporoznih nosaca prevlakama
na bazi Zelatina
Rastvori za prevlacenje sinterovanih makroporo-
znih nosaca su formirani tako $to su mase Zelatina iz
tabele 3 rastvorene u dejonizovanoj vodi, tako da uku-
pna zapremina rastvora iznosi 5 ml i mesani na tem-
peraturi od 50°C na magnetnoj mesalici.

Tabela 3. Mase Zelatina koris¢ene za pripremu rastvora
koriséenih za dobijanje prevlaka na nosacima

Komponente Masa (g)
Zelatin 3% 0,150
Zelatin 7,5% 0,375

U trenutku postizanja Zeljene homogenosti, u ras-
tvor su dodavani makroporozni nosaci, a prevlaka je
formirana uz odrzavanje konstantne temperature od
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50°C tokom 2 h. Prevuceni makroporozni nosaci Su
izvadeni i osuseni na sobnoj temperaturi.

2.4. Metode karakterizacije

2.4.1. Rendgenska difrakciona analiza

Rendgenska difrakciona analiza (XRD) izvr$ena je
na uredaju Rigaku Smartlab diffractometer koris¢e-
njem zracenja Cu Ka linije opsega 20 ugla od 20 do
50° sa korakom od 0,02° s™. Difrakcioni maksimumi
su poredeni sa karticama JCPDS 09-0432 i JCPDS 09—
0169 za HAp i B-TCP, tim redom.

2.4.2. Skenirajuca elektronska mikroskopija

Morfologija sintetisanih i kalcinisanih prahova i
mikrostruktura skafolda ispitana je na uredaju TES-
CAN MIRA 3 XMU pri radnom naponu od 20 keV.
Priprema za skeniraju¢u elektronsku mikroskopiju
(SEM) podrazumevala je nanoSenje prahova i skafolda
na nosace preko lepljive grafitne trake, a nakon toga
naparavanje tankim slojem zlata.

2.4.3. Energetska disperziona spektroskopija

Energetskom  disperzionom  spektroskopijom
(EDX) su odredeni elementni sastavi prahova. Uredaj
koji je kori§¢en za ovu analizu je tip Oxford Inca 3.2,
spregnut sa skenirajué¢im elektronskim mikroskopom
Jeol JSM 5800. Radni napom tokom ispitivanja bio je
20 KeV.

2.4.4. Mehanicka karakterizacija

Odredivanjem pritisne Cvrstoe pomocu uredaja
Universal Testing Machine, AG-X Plus Shimadzu pro-
cenjena su mehanicka svojstva makroporoznih nosaca,
pri brzini deformacije od 5 mm/min i 10% defor-
macije.
2.5. Antimikrobna aktivnost

Antimikrobna svojstva sinterovanih nosaca ispita-
na su na dve bakterijske kulture Escherichia coli
ATCC 25922 i Staphylococcus aureus ATCC 25923.
Kao inokulum upotrebljena je kultura gajena preko
no¢i u tripton soja bujonu (komercijalna podloga,
Torlak, sa dodatkom 0,6% kvasc¢evog ekstrakta). Ste-
rilan tripton soja agar (TSA) je razliven u Petri Solje i
inkubiran na 37°C, 24 h, radi su$enja.

Priprema kultura za odredivanje antimikrobne ak-
tivnosti je vrSena razblazivanjem pune kulture u fos-
fatno slanom puferu do cca 107 cfu/ml u kontroli i
suspenzijama sa uzorkom. Suspenzije su inkubirane na
37°C u Sejkeru 3 h. Po zavrSetku inkubacije napra-
vljena je serija razblazenja za odredivanje broja prezi-
velih mikroorganizama na pripremljenim Petri Solja-
ma. Petri Solje su inkubirane 24 h, nakon ¢ega su ko-
lonije izbrojane i izraCunat je stepen inhibicije (IR)
prema formuli 1:

IR=((K-U)/K) x 100% 1)
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Gde je K broj kolonija u kontroli (suspenzija bez
dodatog uzorka), U koncentracija kulture u fosfatno
slanom puferu sa uzorkom (makroporozni nosac).

3. REZULTATI | DISKUSIA

3.1. XRD analiza prahova i sinterovanih
makroporoznih nosaca
Difrakcioni maksimumi na difraktogramu sinteti-
sanog praha prikazanog na slici 1a se poklapaju sa
vrednostima na JCPDS 9-432 Kkartici za hidroksipatit.
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Slika 1 - Difraktogram (@) sintetisanog kalcijum-
fosfatnog praha, (b) kalcinisanog kalcijum-
fosfatnog praha, i (c) makroporoznog nosaca
sinterovanog na 1430 °C

Na difraktogramu se pored dominantih pikova ka-
rakteristicnih za HAp uocavaju pikovi koji se pokla-
paju sa vrednostima na Kkartici JCPDS 09-0169 kara-
kteristi¢noj za B-TCP. Utaénjavanjem kristalne struk-
ture praha pomocu ,,PowderCell* softvera, odreden je
kvantitativan sastav sintetisanog praha, pri ¢emu je
ustanovljeno da je kalcijum-fosfatni prah sa¢injen od
78,5% HAp 1 21,35% B-TCP. Koris¢enjem istog
softvera odredeni su parametri jedini¢ne kristalne rese-
tke dopiranog praha. Dobijene su sledece vrednosti: a
= b = 9,425 [A], odnosno ¢ = 6,867 [A]. Poredenjem
sa dobijenim vrednostima za hidroksiapatit sintetisan
pri identi¢nim uslovima, bez jona dopanata (a = b =
9,429 [A], odnosno ¢ = 6,874 [A]), moze se zakljuditi
da su parametri jedini¢ne kristalne reSetke u slucaju
dopiranog praha nesto manji, §to potencijalno moze da
ukaze na ulazak jona dopanata u kristalnu strukturu
hidroksiapatita umesto jona kalcijuma. Oblik pikova
ukazuje na relativno nizak stepen kristalini¢nosti, a
prisustvo jona magnezijuma uticalo je na stabilizaciju
B-TCP faze tokom sinteze.

Inkorporiranje jona magnezijuma u strukturu hi-
droksipatita i termicki tretman od 1000°C doveli su do
intenzivne fazne transformacije HAp u B-TCP, $to je u
saglasnosti sa literaturno dostupnim podacima [5, 9,
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19] Fazni sastav kalcinisanog praha je prikazan na
difraktogramu na slici 1b. Na difraktogramu kalcini-
sanog praha se jasno uocava bifazni sistem sa domi-
natnom fazom B-TCP i znacajno ve¢im stepenom kri-
stalini¢nosti.

Rendgenskom difrakcionom analizom makroporo-
znog nosaca sinterovanog na maksimalnoj temperaturi
od 1.430°C zakljuceno je da su makroporozni nosaci
takodje dvofazni na bazi HAp/B-TCP, $to je prikazano
na slici 1c. Uta¢njavanjem strukture utvrdeno je da je
34,1% pripada HAp, dok je 65,9% B-TCP. Dopiranjem
hidroksiapatita jonima magnezijuma obezbedena je
stabilnost B-TCP faze na izuzetno visokim tempera-
turama, pri ¢emu je izbegnuta fazna transformacija u
a-TCP.

Fazna transformacija hidroksiapatita u B-TCP i a-
TCP tokom sinterovanja u temperaturnom intervalu od
900 do 1.500°C se odvija zahvaljuju¢i kalcijum defi-
citarnom odnosu Ca/P u hidroksiapatitu. Izbegavanjem
fazne transformacije u a-TCP na temperaturi sintero-
vanja povecéana je stabilnost hidroksiapatita kao osno-
vne mineralne faze kostiju i -trikalcijum-fosfata kao
bioaktivne faze koja ne uti¢e negativno na mehanicka
svojstva pri formiranju makroporoznih nosacéa [8, 9,
18].

3.2. Rezultati EDX analize — elementni sastav

Analizom elementnog sastava sintetisanog kalci-
jum-fosfatnog praha izvr§enom energetskom disperzi-
onom spektrosopijom procenjen je udeo dopanata u
polaznom prahu. EDX metodom je potvrden kalcijum
deficitaran odnos Ca/P, a pokazano je da su u strukturi
hidroksiapatita prisutni joni magnezijuma (0,34 at. %)
i bakra (0,085 at. %). Joni cinka nisu detektovani EDX
metodom, a uzrok moze da bude koncentracija koja je
ispod granice detekcije uredjaja na kome su ispitivanja
izvrSena.

3.3. SEM analiza prahova i sinterovanih
makroporoznih nosaca

Mikrografija dopiranog kalcijum-fosfatnog praha
sintetisanog hidrotermalnom metodom prikazanog na
slici 2a pokazuje da su Stapicaste nanoCestice sfri¢no
aglomerisane.

Slika 2 - Mikrografija kalcijum-fosfatnih prahova: a)
sintetisanog praha, b) kalcinisanog praha
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Nakon termickog tretmana praha na 1.000°C to-
kom 2 h primetne su promene u morfologiji. Na slici
2b uocava se zrnasta nanostruktura cestica ¢iji se oblik
i dalje moZe aproksimirati sferama, ovog puta nesto
manjih dimenzija u poredenju sa sintetisanim aglome-
ratima sa¢injenim od Stapicastastih nanocestica.

Na slici 3 prikazana je mikrostruktura makroporo-
znog nosaca sinterovanog na 1.430°C. Na mikrografiji
3a uocCava se pravilna makroporozna struktura sa
porama veli¢ine oko 200 pum, koje bi u in vivo uslovima
bile dovoljne da omogucée proliferaciju ¢elija i vasku-
larizaciju novoformiranog kostanog tkiva.

Na slici 3b se vidi medusobna povezanost formi-
ranih makropora, ¢ime je omogucen nesmetan protok
telesne tenosti kroz nosaé. Sinterovana zrnasta stru-
ktura prikazana na slici 3c ukazuje na dobru densi-
fikaciju vratova, ali otkriva i prisutne pore koje mogu
da uti¢u na smanjenje pritisne ¢vrstoce materijala.

N

Slika 3 - Mikrostruktura sinterovanih makroporoznih
nosaca

3.4. Rezultati ispitivanja mehanicke karakterizacije

Mehanicka svojstva biokerami¢kih materijala koji
¢ine osnovu i formiraju kontrolisanu zapreminu za
formiranje novog koStanog tkiva treba da budu $to je
moguce bolja, kako bi dobijena tkivna struktura imala
sliéna mehanicka svojstva ¢vrstoéi bioloske kosti [19].

nT
0.61

Slika 4 - Pritisna ¢vrstocéa makroporoznih nosaca
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U ovom radu ispitivan je uticaj formiranih
prevlaka Zelatina na pritisnu ¢vrsto¢u makroporoznih
nosaca, a rezultati su prikazani na slici 4. Prikazane su
srednje vrednosti tri merenja pritisne ¢vrstoce makro-
porznih nosaca sinterovanih na 1.370°C i 1.430°C kao
i nosaca prevucenih prevlakama na bazi 3% i 7,5%
Zelatina.

Makroporozni nosa¢ sinterovan na temperaturi od
1.430°C je imao vece vrednosti pritisne ¢vrstoce U 0d-
nosu na makroporozni nosa¢ sinterovan na 1.370°C.
Razlog tome je §to su dobra mehanicka svojstva uslo-
vljena velikom densifikacijom, koja je ispostavilo se
bila manja u slu¢aju bifaznih sistema na nizim tempe-
raturama [8]. Za dalja ispitivanja kor§¢eni su uzorci
sinterovani na 1.430°C. Makroporozni nosaci prevu-
¢eni polimernim prevlakama na bazi 3% i 7,5% zela-
tina imali su vece vrednost pritisne ¢vrstoce 0,43 MPa
i 0,61 MPa, tim redom. Vrednost pritisne ¢vrstoce ma-
kroporoznih nosa¢a prevuéeni polimerom na bazi
7,5% zelatina je znacajno veca u odnosu ha incijalne
makroporozne nosace. Uzrok tome je veliki modul
elasti¢nosti Zelatina koji poveéava otpornost skafolda
prilikom loma [16], ali i popunjavanje mikropukotina
polimernim slojem, koje su nastale usled nesavr$enosti
procesa sinterovanja.

3.5. Rezultati antimikrobne aktivnosti

Nakon §to je kvantativno odreden broj kolonija i
izraCunata srednja vrednost (SVr), procenat inhibiticije
rasta (PIR) mikroorganizama je prikazan u tabeli 4.

Tabela 4. Procenat inhibicije rasta mikroorganizama:

S. aureus E. coli
E E
b X bd X
;’ o ; o
% o » o
Kontrola 2,3-107 1,1-108
Uzorak 3,5-107 - 8,5-107 23

U ovom istrazivanju je detektovana slabija antimi-
krobna aktivnost i to samo prema bakteriji Escherichia
coli. Osim visokog pocetnog broja ¢elija i relativno
male rastvorljivosti visokotemperaturne f-trikalcijum-
fosfatne faze, jedan od moguéih razloga dobijenih
rezultata lezi u razlici u gradi Celijskog zida izmedu
gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija. Naime,
kod gram-pozitivnih bakterija poput S. aureus, ¢elijski
zid je deblji 1 sadrzi murein, lipoteihoi¢nu kiselinu i
mukoproteine, $to moze povecati otpornost na testirani
uzorak [20]. Prema nekim izvorima, S. aureus moze
razviti dodatne mehanizme za zastitu od toksi¢nog dej-
stva jona bakra [21].

Antimikrobni efekat jona bakra zasniva se na for-
miranju veze sa aminima, amidima i disulfidnim mo-
stovima proteina i enzima prisutnih kod bakterija, Sto
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uzrokuje o$teCenja DNA i RNA, §to rezultira inhi-
bicijom reprodukcije bakterija ili njihove smrti. Osim
toga, makrofagi takode koriste antibakterijska svojstva
jona bakra kako bi poboljsali svoju sposobnost ina-
ktivacije mikroorganizama [20]. Sa druge strane,
pretpostavlja se da antibakterijska aktivnost jona ma-
gnezijuma podrazumeva adsorpciju jona magnezijuma
koji ometaju replikaciju DNK, proizvodnju ATP, pri
¢emu takode mogu izazvati formiranje reaktivnih vrsta
kiseonika i na taj na¢in oStetiti celijske membrane
[21].

4. ZAKLJUCAK

Makroporozni nosaci pravilne strukture dobijeni
su sinterovanjem na 1.430°C metodom replike sun-
djera, polaze¢i od multidopiranog nanocesticnog kal-
cijum-fosftanog praha. Kalcinacijom multi-dopiranog
kalijum-fosfatnog praha doslo je do promena u mor-
fologiji koje su opisane kao prelazak iz stapicaste u
zrnastu strukturu cestica. Joni magnezijuma ugradeni
u strukturu kalcijum-fosfata hidrotermalnom meto-
dom, uticali su na stabilizaciju B-TCP faze tokom kal-
cinacije praha i kasnije sinterovanja makroporoznih
nosaca.

Formirana prevlaka na bazi Zelatina uticala je na
znacajno poboljSanje mehanic¢kih svojstava makro-
poroznih nosaca bazi kalcijum-fosfata. Sinergetskim
delovanjem jona dopanata obezbeduje se antimikrobna
aktivnost makroporoznih nosaca prema bakteriji
E.coli. Na osnovu definisanih svojstava moze se za-
kljuciti da dobijeni makroporozni nosaci imaju poten-
cijal za primenu u biomedicini i inZenjerstvu koStanog
tkiva.
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SUMMARY

PROCESSING AND PROPERTIES OF SCAFFOLDS BASED ON CALCIUM PHOSPHATE
DOPED WITH MAGNESIUM, COPPER AND ZINC-IONS COATED WITH GELATIN

The main goal of this study was to examine the possibility for obtaining macroporous scaffolds with
defined properties based on calcium phosphate doped with magnesium, copper and zinc ions, coated
with gelatin, which would potentially provide controlled conditions for the formation of new bone tissue
after implantation. As a first, multi-doped nanoparticles of hydroxyapatite (HAp), which represents the
main component of the inorganic part of bone tissue, was synthesized by autoclaving the precursor
solution obtained at a Ca/P molar ratio of 1.52. Calcium in the initial solution was partially replaced
by ions of magnesium (5 mol.%), copper (0.4 mol.%) and zinc (0.4 mol.%). Obtained powder was further
calcinated, the changes in the morphology of the powders during calcination at 1000 T were reflected
in the transition of spherically agglomerated needle-like nanoparticles of the multi-doped hydroxy-
apatite powder to a spherical grained morphology. Macroporous bioceramic structures were obtained
using the sponge replica method, green macroporous samples made of calcinated multi-doped powder,
polyvinyl alcohol and water were sintered at 1.370°C and 1.430°C. X-ray diffraction analysis deter-
mined that the presence of magnesium in the structure of hydroxyapatite favors the phase transformation
of HAp into p-tricalcium-phosphate (B-TCP), which contributed to the formation of the biphasic HAp/p-
TCP system during the calcination of the powders, but also during the sintering of macroporous beads.
Examination of the antimicrobial activity of the obtained macroporous supports against E. coli showed
a more effective degree of inhibition compared to S. aureus. A significant increase in the compressive
strength of sintered macroporous scaffolds was obtained after the formation of coating based on 7.5%
gelatin solution.

Key Words: macroporosity, calcium phosphate, doping, gelatin, mechanical properties
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