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Skafoldi predstavljaju trodimenzionalne porozne
nosace koji se ugraduju u ljudski organizam u cilju pri-
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Ciljevi - Cilj ove studije bio je razvoj biokompatibilnih kompozitnih hidrogelova, koji su slicne strukture
kao prirodno kostano tkivo, inkorporacijom ~60 mas % kalcijum-hidroksiapatita (HA) u matricu hidro-
gela. Takode, ispitan je uticaj neutralizacije prekursora polimerne mreze na Kinetiku bubrenja i
ravnotezni stepen bubrenja (SDeq).

Metode - Kompozitni hidrogelovi, sastavljeni od HA i poli(metakrilne kiseline) (PMAA), sintetisani su
slobodno-radikalskom polimerizacijom, pri razlicitim stepenima neutralizacije prekursora (SN). Svi
sintetisani kompoziti sadrze visok maseni udeo HA (~60 mas %). Kompoziti su okarakterisani metodama
skenirajuce elektronske mikroskopije (SEM) i dinamicko-mehanicke analize (DMA). SDeq i kinetika
bubrenja ispitivani su u destilovanoj vodi i simuliranoj telesnoj tecnosti (SBE).

Rezultati - Morfoloska ispitivanja pokazala su uniformnu raspodelu i dobru povezanost sfericnih Cestica
apatita sa polimernom matricom. Analiza procesa bubrenja pokazala je proporcionalnu zavisnost SN i
SDeq kompozita. Reoloska ispitivanja ukazala su na obrnuto proporcionalnu zavisnost izmedu SN i
vrednosti modula sacuvane energije, koji su iznosili 55130 Pa u slucaju potpune neutralizacije i 77480
Pa u slucaju 0% neutralizacije.

Znacaj - Predstavljena je jednostavna metoda za sintezu kompozitnih hidrogelova sa visokim masenim
udelom nanocestica punioca. Inkorporacijom nanocestica HA postignuto je znacajno poboljsanje
mehanickih svojstava hidrogelova, dok je istovremeno pokazano da je promenom SN moguce
kontrolisati kinetiku bubrenja hidrogelova.

Kljuéne reéi: kompozit, hidrogel, hidroksiapatit, poli(metakrilna kiselina)

uvoD vremenog ili stalnog preuzimanja funkcije oSte¢enog

kostanog tkiva. Skafoldi pruzaju potporu za rast i pro-
liferaciju osteoblasta i formiranje koStanog vanéelijs-
kog matriksa, $to je preduslov za oporavak oste¢enog
tkiva. Da bi uspesno ispunili ovu funkciju, neophodno
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oblasti biomedicine zbog moguénosti bubrenja i do
nekoliko puta vece zapremine od pocetne, pri tome
zadrzavajuéi pocetni oblik [2]. Pored toga, mogu se
sintetisati pod relativno blagim uslovima i implantirati
na minimalno invazivan nacin [3].

Hidrofilne polimerne mreze na bazi poli (meta-
krilne kiseline) (PMAA) istrazuju se za proizvodnju
hidrogelova za biomedicinske svrhe zbog pH osetlji-
vosti, tj. mogucnosti nagle promene svojstava kao od-
govor na promenu pH sredine [4]. Mo¢ bubrenja
PMAA hidrogelova u velikoj meri zavisi od pH sredine
zbog jonizacije/dejonizacije karboksilnih grupa prisu-
tnih u strukturi polimera. Naime, pri visokim vredno-
stima pH, -COOH grupe su u obliku negativno naele-
ktrisanih karboksilatnih anjona, -COO-, koji se medu-
sobno odbijaju, dovodec¢i do Sirenja polimerne mreze i
obimnog bubrenja. Pri vrednostima pH nizim od 5.5,
dominantan je protonovan oblik karboksilnih grupa,
tako da je medusobno odbijanje, a time i1 bubrenje mre-
ze hidrogelova mnogo manje [4].

Nazalost, nezadovoljavaju¢a mehanicka svojstva
suzavaju oblast primene hidrogelova u inZenjerstvu
tkiva, ali se mogu unaprediti inkorporacijom nanoce-
sti¢nih punilaca. Kompozitni hidrogelovi kombinuju
fleksibilnost polimerne mreze i mehanicku ¢vrsto¢u
keramickih punilaca. Postoji veliki broj razlic¢itih kom-
pozita na bazi polimera i keramickih punilaca obja-
vljenih u literaturi; punioci koji se najcesce koriste su
Cestice hidroksiapatita, trikalcijum-fosfata, biostakala i
karbonskih nanocevi [2]. Slobodno-radikalska polime-
rizacija je jedan od uobicajenih postupaka sinteze ko-
mpozitnih hidrogelova koji omogucava jednostavnu
inkorporaciju Gestica punilaca i in situ polimerizaciju
hidrogelova [5-8].

S obzirom da hidroksiapatit (HA) ¢ini oko 60 mas
% koStanog tkiva ¢oveka Siroko se istrazuje kao osno-
vna komponenta skafolda za primenu u inZenjerstvu
kostanog tkiva. Hemijska i strukturna sli¢nost sa kos-
tanim mineralima osnovni su razlog odli¢ne bioko-
mpatibilnosti HA. Takode, poseduje osteokonduktivna
svojstva i promovise adheziju, proliferaciju i diferen-
cijaciju osteoblasta i mezenhimalnih ¢elija [9].

Nekoliko istrazivaca kombinovalo je hidrogelove
sa nanocesticnim HA u cilju integracije poZeljnih svoj-
stava pojedinacnih faza u rezultuju¢i kompozitni mate-
rijal.

Kumar i saradnici [10] sintetisali su injektabilne
hitin/poli(kaprolakton) hidrogelove ojacane nanocesti-
cama HA i pokazali da su se vrednosti modula elasti¢-
nosti Cistih hidrogelova (7.2 £ 0.3 kPa) dvostruko
povecale nakon dodavanja 25 mas % HA (14.2 + 0.5
kPa), dok je u istrazivanju Hu-a i saradnika [11]
inkorporacija ¢estica HA osim znacajnog poboljSanja
pritisne ¢vrstoce (400 MPa za kompozite sa 30 mas %
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HA) i modula elasti¢nosti (1104 MPa za kompozite sa
35 mas % HA) uticala i na poboljSanje diferencijacije
MGG63 ¢elija nalik osteoblastima u odnosu na Ciste
agarozne hidrogelove.

Li i saradnici [12] su u svom radu dodatkom 15
mas % nano-HA u poliakrilamidne hidrogelove posti-
gli povecanje vrednosti zatezne Cvrstoce za 185% i
kompresivne &vrstoée za 63%, dok je Cang razvio
HA/hitin hidrogelove koji su imali poroznu strukturu,
visoku pritisnu ¢vrsto¢u i odliénu biokompatibilnost
[13]. Dodatak 20 mas % HA znacajno je povecao vre-
dnosti pritisne ¢vrstoce u odnosu na Ciste hidrogelove.
Modul elasti¢nosti kompozitnih hidrogelova je iznosio
priblizno 320 kPa, dok je u slu¢aju monofaznih hidro-
gelova iznosio priblizno 23 kPa.

Cilj ove studije bio je razvoj biokompatibilnih
kompozitnih hidrogelova, koji su sli¢ne strukture kao
prirodno kostano tkivo, inkorporacijom ~60 mas %
kalcijum-hidroksiapatita (HA) u matricu hidrogela.
Takode, ispitana je moguénost kontrole kinetike bub-
renja hidrogelova, ravnoteznog stepena bubrenja i di-
namicko-mehanickih parametara, promenom samo je-
dnog reakcionog parametra — stepena neutralizacije
MAA. Time bi se omogucila i1 kontrola kinetike otpu-
Stanja eventualno enkapsuliranih lekova i bioaktivnih
faktora.

2. EKSPERIMENTALNI DEO

2.1. Sinteza kompozitnih hidrogelova

Nanocestiéni prah HA sintetisan je hidroter-
malnom metodom prema ve¢ opisanom postupku [14-
16]. Molski odnos Ca/P u prekusorskom rastvoru bio
je 1.67, sto odgovara stehiometrijskom odnosu kalci-
juma i fosfora u hidroksiapatitu.

PMAA/HA kompozitni hidrogelovi, sa razli¢itim
stepenima neutralizacije prekursora (metakrilne kiseli-
ne), sintetisani su slobodno-radikalskom polimerizaci-
jom, modifikacijom ranije opisanog postupka. U pr-
vom koraku 1.25 ml metakrilne Kiseline (MAA) (99.5
%) (proizvoda¢ Merck KGaA, Darmstadt, Nemacka)
rastvoreno je u odredenoj koli¢ini destilovane vode
(tabela 1), nakon Cega je dodata odredena koli¢ina
natrijum-hidroksida (proizvoda¢ Aldrich Chemical
Co., Milwaukee, WI) da bi se postigao Zeljeni stepen
neutralizacije MAA. U slede¢em koraku se dodaje
0.895 ml 1% rastvora umrezivaca N,N’-metilenbisa-
krilamida (MBA) (proizvoda¢ Aldrich Chemical Co.,
Milwaukee, WI) i 2.3817 g prethodno sintetisanog
praha HA. Na kraju postupka 0.2825 ml 1% rastvora
inicijatora reakcije polimerizacije 2,2'-azobis-[2-(2-
imidazolin-2-il)propan]  dihidrohlorida  (VA-044)
(99.8 %) (proizvoda¢ Wako Pure Chemical Industries,
Ltd., Osaka, Japan) se dodaje u reakcionu smesu.
Nakon 20 minuta meSanja pomoc¢u magnetne mesalice,
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smesa se izliva u staklene kalupe Koji se ostavljaju u
susnicu na 70°C tokom 3 h. Na ovaj nacin sintetisani
su PMAA/HA kompoziti sa razliitim stepenima
neutralizacije (0 1 100 %). Sastav reakcione smeSe
dobijenih kompozita prikazan je u tabeli 1. Dobijeni
uzorci hidrogelova su iseceni na diskove precnika 10
mm i debljine 2 mm, i ostavljeni u eksikator do upo-
trebe. Teorijski udeo HA u kompozitima je bio 60 mas
%.

Tabela 1. Sastav reakcione smese sintetisanih kompozita

Uzorak NaOH [g] | H20 [mI] | SN [%]
PMAA/HAO 0.0 0.26 0
PMAA/HA100 0.58 0.0 100

2.2. Karakterizacija kompozita

Radi ispitivanja morfologije kompozitnih hidroge-
lova, uzorci hidrogelova su nakon dostizanja ravnote-
Znog stepena bubrenja, u vodi i u SBF-u, podvrgnuti
liofilizaciji, napareni tankim slojem zlata na uredaju
Polaron SC502 Sputter coater i okarakterisani pomoc¢u
FESEM Tescan MIRA 3 XMU skenirajuéeg elektron-
skog mikroskopa, pri radnom naponu od 20 keV. U
procesu pripreme za liofilizaciju uzorci su nakon do-
stizanja SDeq zamrznuti na temperaturi od -20 °C u
trajanju od dva dana, a zatim liofilizovani na uredaju
Martin Christ Freeze-dryer Alpha 1-2 LDplus. Proces
liofilizacije je izveden na temperaturi od -32 °C, pri
vakuumu od 0,310 mbar, u trajanju od 48 h.

Proces bubrenja se pratio gravimetrijski u destilo-
vanoj vodi na sobnoj temperaturi, i u simuliranoj tele-
snoj te¢nosti (SBF) na 37 °C. SBF je pripremljen na
naéin prikazan u radu Kokuba i saradnika [17]. U odre-
denim vremenskim intervalima, uzorci su se vadili iz
medijuma, brisali filter papirom, merili i vracali u isto
kupatilo. Stepen bubrenja u trenutku t, SD, odreden je
prema jednacini:

mg—mgo
SD = m—o (1)

Gde je m; masa nabubrelog hidrogela u trenutku t,

i mo masa suvog gela, kserogela.

Merenje se nastavljalo do dostizanja konstantne
mase, odnosno ravnoteznog stepena bubrenja za svaki
uzorak. Ravnotezni stepen bubrenja, SDegq, izracunat je
pomocu jednacine:

Meg—M

SDeq = %00 (2)
Gde je meg masa uzorka hidrogela nakon dostizanja
ravnoteznog stepena bubrenja. U svim merenjima su se
koristila su po 3 uzorka i prikazane su srednje

vrednosti.
Reoloska ispitivanja su izvedena na uzorcima
hidrogelova cilindri¢nog oblika koris¢enjem Rheo-
metrics 605 mehanickog spektrometra, sa geometrijom

TEHNIKA — NOVI MATERIJALI 27 (2018) 5

paralelnih plo¢a (25 mm u precniku). Modul sacuvane
energije, G’, modul izgubljene energije, G*’, i tangens
gubitaka, (tand = G’’/G’), u ogledima smicanja merili
su se kao funkcija frekvencije, o, od 0,1 do 100 rad/s.

3. REZULTATI | DISKUSIA

3.1. Morfologija/mikrostruktura
cestica/kompozitnih hidrogelova

Prethodno objavljene studije su pokazale da pri
interakciji ¢elija 1 materijala na celijski odgovor uticu
fizi€ko-hemijske karakteristike supstrata, posebno he-
mijski sastav [18, 19], kristalini¢nost [20], veli¢ina Ce-
stica [21] i struktura povrSine [22]. U poredenju sa
Cesticama mikronskih dimenzija, nanocestice imaju
veéu specifiénu povrSinu zbog ¢ega nanokompoziti
ispoljavaju superiornija mehanicka svojstva zbog ve-
¢eg stepena interakcije nanocestica sa matricom. Ta-
kode, nehomogena distribucija Cestica unutar kom-
pozita moZe da rezultuje lo§im mehani¢kim svojstvima
[23]. U istrazivanju koje su sproveli LeZaja i saradnici
[24] pokazali su da nanocestice HA u obliku viskersa i
sfera poboljSavaju mehanicka svojstva dentalnih kom-
pozita, u kojima im je maseni udeo bio 7.3%. Stavise,
pokazalo se da je sferiéna morfologija HA superiornija
u odnosu na viskerse. Nakon ispitivanja SEM-om, pre-
dlozili su 3 mehanizma loma u slu¢aju viskersa, dok je
u slucaju sferne morfologije lom kroz centralnu Su-
pljinu bio dominantan. Specifi¢na morfologija prima-
rnih Cestica organizovanih u sferne aglomerate dovodi
do povecanja zatezne ¢vrsStoce kompozita zato §to pri
rastu, pukotina nailazi na ¢vrste, sferne aglomerate
HA, zbog Cega je potrebna veca energija za dalji rast
pukotine.

U ovom radu morfologija sintetisanih kompozita
se ispitivala pomoc¢u SEM-a, posmatranjem popre¢nog
preseka liofilizovanih uzoraka. Na slici 1 prikazane su
mikrografije liofilizovanih hidrogelova sa razli¢itim
SN, prethodno nabubrelih do ravnoteznog stepena bu-
brenja u destilovanoj vodi. Poredec¢i uzorke PMAA/-
HAO i PMAA/HA100 primecuje se razlika u porozno-
sti i veliCini pora S$to je posledica razli¢itog SN. Kod
kompozita PMAA/HAO struktura je homogena bez
prisustva vecih pora dok su u slu¢aju PMAA/HA100
prisutne pore vece od 100 pm. Osim pora reda veli¢ine
nekoliko stotina mikrona, kompoziti PMAA/HA100
sadrze i pore manje od 100 pm koje pospeSuju adheziju
¢elija. Kontrola veli¢ine pora od izuzetne je vaznosti
za skafold jer previSe male pore mogu da onemoguce
proliferaciju i vaskularizaciju tkiva dok previse velike
pore imaju malu specifiénu povrSinu, $to negativho
uti¢e na adheziju Celija [25]. Poznato je da pore >100
um omogucéavaju osteogenezu, dok se za dobru
vaskularizaciju preporu¢uju pore veée od 300 pm [26,
27].
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Slika 1 - SEM mikrografije liofilizovanih uzoraka kompozita nakon bubrenja u vodi. (a i ¢) PMAA/HAO,
strelicama su oznacene cestice HA; (b i d) PMAA/HA100

Karakteristicne Cestice HA prisutne u sintetisanim
kompozitima, su u obliku sfernih aglomerata veli¢ine
oko 1-2 um koji se sastoje od igli¢astih nanokristala
hidroksiapatita veli¢ine od 50-100 nm [14-16]. Vazno
je spomenuti da se ne razlikuju, ni po formi ni po ve-
li¢ini, od Cestica HA koriS¢enih u svojstvu punioca u
dentalnim kompozitima Lezaje i saradnika [24], $to
ukazuje na moguénost poboljSanja mehanickih svoj-
stava kompozita prema mehanizmu ve¢ opisanom u
pomenutom istrazivanju.

Jedan od glavnih problema prilikom procesiranja
nanomaterijala je teznja nanocCestica ka aglomerisanju
zbog velike povrSinske energije, $to moze dovesti do
neujednacene raspodele nanocestica i losijih svojstava
kompozita. U strukturi svih dobijenih kompozita moze
da se primeti uniformna raspodela Cestica HA, iako je
teorijski maseni udeo HA u kompozitu iznosio 60%,
Sto inace predstavlja veoma visok maseni udeo u od-
nosu na podatke dostupne u literaturi [10-13]. Slike 1 i
2 ukazuju da su se Cestice dobro inkorporisale unutar
polimerne matrice i da je uspostavljena jaka veza iz-
medu Cestica i matrice. Ovo je rezultat hidrofilne pri-
rode polimera i HA ¢ime se omogucilo dobro kvasenje
Cestica HA od strane polimerne matrice. Prisustvo
Cestica HA na povrsini kompozita veoma je vazno sa
aspekta bioloskih svojstava, s obzirom da je dokazano
da HA promovise adheziju, proliferaciju fibroblastnih
¢elija i diferencijaciju mezenhimalnih mati¢nih Celija
[28, 29], kao i da gradi direktnu vezu sa prirodnim
kostanim tkivom domacina [30, 31].
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Slika 2 - SEM mikrografije Iloflllzovanlh uzoraka kom-
pozita nakon bubrenja u SBF-u. (a) PMAA/-
HAO i (b) PMAA/HA100

ZajedniCka karakteristika bioaktivhih stakala i
keramike je da formira bioloski aktivni sloj karbona-
tnog HA na povrSini ovih materijala, nakon implan-
tacije. Formirani sloj karbonatnog apatita je hemijski i
strukturno ekvivalentan mineralnoj fazi koStanog tki-
va, §to omogucava interakciju sa prirodnim kostanim
tkivom. Simulacija bioaktivnosti moze se izvesti pota-
panjem materijala u simuliranu telesnu te¢nost (SBF)
koja predstavlja vestacki napravljenu tecnost jonskog
sastava i koncentracije slicne krvnoj plazmi ¢oveka.
Slika 2 predstavlja mikrografije kompozita nakon 14
dana bubrenja u SBF-u, na temperaturi od 37°C. Zna-
¢ajni znakovi bioaktivnosti nakon in vitro evaluacije
uzoraka nisu zabelezeni. Pored Cinjenice da je HA
manje bioaktivan u poredenju sa ostalom bioaktivnom
keramikom (kalcijum-trifosfat i bioaktivna stakla),
moguci uzrok neaktivnog ponasanja sintetisanih kom-
pozita je nedovoljna povrSinska izlozenost Cestica HA.
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Na slikama 1 i 2 se moZe primetiti da je vecina Cestica
HA umetnuta u polimernu matricu, ili je prekrivena
tankim slojem polimera. S obzirom da je PMAA bio-
loski nerazgradiv polimer, joni iz SBF-a moraju da
difunduju kroz sloj polimera da bi nagradili vezu sa
HA iz kompozita, §to predstavlja vremenski dug pro-
ces. Shuchi i saradnici [32] su sintetisali sliche kom-
pozite na bazi HA i nerazgradivog polimera u fizio-
loskim uslovima, poli(metilmetakrilne kiseline), 1 po-
stigli bioaktivnost kompozita, iako je maseni udeo HA
bio samo 12 %. Glavni razlog bioaktivnosti njihovih
kompozita je bila dobra izloZenost ¢estica HA spolja-
$njoj sredini.
3.2. Ispitivanje bubrenja

Na slici 3 prikazane su dobijene krive bubrenja si-
ntetisanih kompozitnih hidrogelova. Ocigledno je da
neutralizacija prekursora hidrogelova ima veliki uticaj
na sposobnost bubrenja. Pove¢anje SN od 0% do 100%
prouzrokuje znacajno povecanje ravnoteznog stepena
bubrenja kompozitnih hidrogelova, usled veéeg ste-
pena jonizacije karboksilnih grupa polimera. Monofa-
zni PMAA hidrogelovi sintetisani u radu Pani¢ i sa-
radnika imali su vrednosti ravnoteznog stepena bub-
renja od 27 i 602 u slucaju stepena neutralizacije od
0% i 100%, redom [33]. Ravnotezni stepen bubrenja
odgovarajuc¢ih hidrogelova sintetisanih u ovom radu
iznosio je 0.83 1 12.7. Ovako drasti¢no smanjenje spo-
sobnosti bubrenja kompozitnih hidrogelova u odnosu
na Ciste PMAA hidrogelove mozZe se objasniti slede-
¢im efektima. Pre svega, dodatak priblizno 60 mas %
HA u polimernu mrezu znacajno smanjuje mogucnost
bubrenja polimera, s obzirom da je ve¢ina mase kom-
pozitnog materijala HA koji uopste ne bubri. Drugo,
interakcije izmedu HA i polimera mogu da dovedu do
veéeg stepena umrezenja $to moze da utice na sma-
njenje sposobnosti bubrenja. Li je prijavio formiranje
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helatnih i vodoni¢nih veza u poliakrilamid/HA kom-
pozitima izmedu Ca?* jona hidroksiapatita i C=0 veza
u poliakrilamidu, i izmedu PO4* jona (HA) i NH;
(poliakrilamid) [12]. Sli¢ne interakcije mogu da se jave
i u sintetisanim kompozitima gde postoji prisustvo
karboksilne grupe umesto amidne. Zbog mehanicko-
strukturnih karakteristika HA i moguénosti formiranja
jakih veza, bubrenje je ograni¢eno u okolini Cestica
HA [8].

—a— PMAA/HA100
—o— PMAA/HAO

—a— PMAA/HA100SBF
8+ —e— PMAA/HAOSBF

SD

T T T T 1
0 100 200 300 400 500
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Slika 3 - Krive bubrenja hidrogelova u vodi i SBF-u

Uporedivanjem stepena bubrenja kompozita u vo-
di, i u SBF-u, prime¢uje se da PMAA/HA100 hidro-
gelovi znadajno manje bubre u SBF-u u odnosu na
vodu. Pretpostavlja se da se izmedu kompozita i jona
rastvorenih u SBF-u ostvaruju interakcije koje ometaju
odbijanje -COOQO" grupa, $to smanjuje sposobnost bub-
renja. Ovaj efekat je zanemarljiv u slu¢aju — COOH
grupa, pa kod PMAA/HAOQ kompozita imamo ¢ak i su-
protan trend; bubrenje je ve¢e u SBF-u nego u vodi.

3.3. Reoloska ispitivanja.

Rezultati DMA analize sintetisanih kompozita,
nakon dostizanja ravnoteznog stepena bubrenja u vodi
prikazani su na slici 4, gde su predstavljeni grafici
zavisnosti modula sa¢uvane energije i faktora gubitaka
od frekvencije.
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Slika 4 - Grafici zavisnosti (a) modula sacuvane energije i (b) tangensa gubitaka od frekvencije

Vrednosti G” su uglavnom konstantne duz celog
opsega frekvencija od 0.1 do 100 rad s* u slu¢aju oba
uzorka. Kompozit PMAA/HA100 ima vrednost G* =
55130 Pa, dok se vrednost modula sacuvane energije
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PMAA/HAOQ povecala na G’= 77480 Pa, sa smanje-
njem stepena neutralizacije od 100 % do 0%. Obja-
$njenje ovakvog ponasanja kompozita moze da lezi u
¢injenici da sa porastom SN, zbog veée moguénosti
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bubrenja kompozita, disperzione sile (sile koje deluju
na hidratisane lance i teze da ih odvoje od ostatka
mreze) U vecoj meri slabe unutrasnju strukturu kom-
pozita i prouzrokuju smanjenje vrednosti modula sacu-
vane energije. Medutim, ako uporedimo kompozite
dobijene u ovom radu sa ¢istim PMAA hidrogelovima
sintetisanim u radu Pani¢ i saradnika [8], ¢ak i najniza
vrednost G’ sintetisanih kompozita (G’pmaamHA100=-
55130 Pa) je 80 puta veta od vrednosti G’ Cistih
hidrogelova (G’pman=692.7 Pa). Takode najveca vre-
dnost G’ nano-silika/PMAA kompozita iz istog rada,
koji sadrzi 22.6 mas % silikatnih nanocestica (G* =
6462 Pa), 8.5 puta je niza od najnize vrednosti G’
sintetisanih PMAA/HA kompozita. Sa druge strane,
najvisa vrednost G’ sintetisanih PMAA/HA kompo-
zitnih hidrogelova (77480 Pa) veca je za dva reda
veli¢ine od vrednosti G monofaznog hidrogela, i za
red veli¢ine od najvece vrednosti G PMAA/silika ko-
mpozitnih hidrogelova. Pretpostavljamo da je najveci
uticaj na ovako drasti¢no poboljsanje mehanickih
svojstava kompozitnih hidrogelova u odnosu na mo-
nofazne, imala inkorporacija nanocestica HA, ujedna-
¢ena distribucija sferno aglomerisanih nanodestica
unutar matrice i formiranje jake vodoni¢ne veze iz-
medu HA i matrice polimera.

U datom opsegu frekvencija, faktor gubitaka koji
predstavlja meru disipacije energije povezanu sa Vviso-
koelasti¢énim efektima, u slu¢aju oba kompozita ima
vrednost manju od 1 (tan 8 <1). Ovaj rezultat ukazuje
da su vrednosti G’ ve¢e od G’’, Sto znaci da je elasti¢ni
odgovor materijala izraZeniji od viskoznog, odnosno
da se ovi materijali ponasaju sli¢nije elasticnim ¢vr-
stim telima, nego viskoznim te¢nostima. Na slici 4 (b)
vidi se da je viSa vrednost tangensa gubitaka kara-
kteristika kompozita sa ve¢im SN, $to znaci da ovaj
materijal ima izraZeniji viskozni odgovor. Kompozit sa
ve¢im SN ima i vecu vrednost SDeq. S 0bzirom da tan
o0 zavisi od stepena pokretljivosti molekula polimera
[34], uzrok ovakvog ponaSanja kompozita je vecéa
pokretljivost molekula usled velikih SDeg.

4. ZAKLJUCAK

U ovom radu predstavljena je jednostavna metoda
za sintezu kompozitnih hidrogelova sa visokim
masenim udelom inkorporiranih HA nanocestica. Tako
udeo Cestica HA u sintetisanim kompozitnim hidro-
gelovima znacajno prevazilazi udeo u do sada sin-
tetisanim kompozitnim hidrogelovima, prema poda-
cima dostupnim u literaturi, ¢estice su bile uniformno
raspodeljene u matrici, bez vidljivin znakova aglo-
meracije. Veza formirana izmedu cestica HA i poli-
merne matrice je jaka, uz dobro kvasenje Cestica HA
od strane polimera. Ispitivanja procesa bubrenja poka-
zala su da SN ima znacajan uticaj na SDeg. Reoloska
ispitivanja pokazala su da su uzorci sa ve¢im SN imali
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nize vrednosti modula saCuvane energije, i viSe
vrednosti tangensa gubitaka, zbog veceg SDeq, ukazu-
juéi na izrazeniji viskozni odgovor u odnosu na kom-
pozite sa nizim stepenom neutralizacije. Medutim, ¢ak
i najnize vrednosti modula sacuvane energije sinteti-
sanih kompozita znacajno su veée od vrednosti mono-
faznih PMAA hidrogelova, kao i kompozitnih hidro-
gelova sintetisanih u drugim radovima. Ovo ukazuje na
vazan uticaj sferno-aglomerisanih nanocestica HA na
mehanicka svojstva kompozitnih hidrogelova. Takode,
prikazani rezultati otvaraju mogucnosti za dalja
istrazivanja i razvoj ovih materijala, sa posebnim
akcentom na poboljsanje bioaktivnosti.
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SYNTHESIS AND PROPERTIES OF NANO-HYDROXYAPATITE/POLY (METHACRYLIC

ACID) COMPOSITE HYDROGELS.

Goals. The goal of this study was a development of biocompatible composite hydrogels, structurally
similar to native bone tissue, by incorporation of ~60 wt % of calcium hydroxyapatite (HA) into a matrix
of hydrogels. Also, a possibility to control swelling kinetic and equilibrium swelling degree (SDeq) Of
hydrogels, by altering the degree of neutralization of the precursor (DN) was examined.

Methods. Composite hydrogels, based on HA and poly(methacrylic acid) (PMAA), were synthesized by
free-radical polymerization with different DN. Theoretical content of HA in synthesized composites was
60 wt %. Composites were synthesized by methods of dynamic mechanical analysis and scanning
electron microscopy. SDeq and swelling kinetic were examined in distilled water and simulated body

fluid.

Results. Morphological observations revealed uniform distribution and strong bond of spherical HA
particles within the polymer matrix. Swelling analyses demonstrated that SDeq is directly proportional
to DN, while rheological examinations indicated inverse proportion between DN and storage modulus,
but due to the HA particles inclusion, mechanical properties of composites were significantly better

compared to monophasic PMAA hydrogels.

Significance. Simple method of synthesis of composite hydrogels with high content of filler nanoparticles
is presented. Incorporation of HA nanoparticles significantly improved mechanical properties of
hydrogels, while at the same time was demonstrated a possibility to control swelling kinetic by

influencing the DN.

Key words: composites, hydrogel, hydroxyapatite, poly (methacrylic acid)
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