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VAT LIEU HYDROXYAPATIT TRONG MOI TRUONG
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Tém tit
Trong nghién citu nay, vt liéu y sinh Hydroxyapatit da dugc téng hop thanh cong bing phuong
phdp két tiia. Két qud phan tich XRD khdng dinh vat liéu Hydroxyapatit da téng hop dugc hoan toan
tuong tw nhu sdn phdm Hydroxyapatit dd dugc thuong mai héa ciia hdang Aldrich-Sigma. Phdn tich
SEM cho thdy Hydroxyapatit tong hop c6 hinh thdi cdu triic x6p. Thic nghiém “in vitro” dugc tién
hanh bing cdch ngdm bot vat liéu trong dung dich gid dich thé nguoi SBF (Simulated Body Fluid).
Cdc phdn tich Iy héa cho thdy khong c6 su xudt hién pha la nao trong thanh phdn vt liéu sau khi
ngdm va khdng dinh su hinh thanh mét 16p khodng Hydroxyapatit méi trén bé mdt vat liéu cii, lop
khodng nay tiwong ty nhu thanh phdn vé co trong xuong ngudi, né nhu cau néi gdn lién miéng ghép vat
liéu véi xuong tuw nhién, qua dé xuong hdéng duoc tu sita va lam ddy.
Tw khoa: Hydroxyapatit, “in vitro”, SBF, hoat tinh sinh hoc, xuong.

1. Pat van dé

Ngay nay, cac vatliéu y sinh da trd nén than
thudc trong ddi sdng clia con ngudi nhu: da nhan
tao, van tim nhén tao, thiy tinh thé nhan tao, cic
loai chi khau trong y hoc, rang gia, chin tay gia,
mach miu nhan tao, cac vat li€u trdm ring, cic
vat liéu xuong nhan tao dung trong phiu thuat
chinh hinh... Theo D. F. Williams “vat liéu y sinh
12 loai vat liéu c¢6 ngudn goc tu nhién hay nhan
tao, stt dung dé thay thé& hoac thuc hién mot chic
ning song clia co thé con ngudi” [7]. C6 nhiéu
loai vatliéu y sinh khac nhau, riéng nhém vat liéu
y sinh st dung nhu vat liéu xuong nhin tao c6 thé
ké dén nhu cac vat liéu canxi photphat: tricanxi
photphat Ca (PO, ; hydroxyapatit
CaJO(PO )¢(OH),; hon hgp hai pha canxi photphat
(hon hgp B-Ca,(PO,), va Ca, (PO, (OH),)), cdc
thiy tinh hoat tinh sinh hoc (CaO - SiO, - Na O -
ons"')’ cic xi mang y sinh, cac kim loai tro nhu
Ti, Ni... [3]. Trong d6 Hydroxyapatit (HA) 1a mot
trong nhitng vat li¢u da ndng dugc tng dung rong
rdi trong cdy ghép xuong nhu: ché tao ring gid
va stta chita nhitng khuyé€t tat clia ring nhu trdm
rang, ch€ tao nhitng chi tit @€ ghép xuong do né

ctia co thé con ngudi [3]. Cau tao va mdt sd hinh
anh @ng dung cta vat liéu HA dudc chi ra trong
Hinh 1 va Hinh 2, trong d6 phan tt HA c¢6 cau tric
mach thdng, cc lién k&t Ca-O la lién k&t cong
héa tri, hai nhém -OH dugc gén véi nguyén tir P
& hai ddu mach.
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Hinh 2. Mot sé hinh anh \ing dung cta

giéng vdi thanh phan khodng v cd trong xuong

*) Khoa Khoa hoc Ty nhién, Trudng Pai hoc Thii Dau Mot.
¢ Khoa Cong nghé Héa hoc, Trudng Pai hoc Cong nghiép
Thyc pham Thanh phd HS Chi Minh.

vat liéu HA [1]

Hién nay, c6 nhiéu phuong phap kh4c nhau
dé t6ng hop vat liéu y sinh HA. Phuong phép két
tiia tir dung dich chita cdc tién chd't ban dau
Ca(NO,),, (NH,) HPO,, (NH,),PO,, NH,OH,
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CaCl, NH,H PO,.. Sdn pham két tda dugc xt 1y
nhiét d€ thu dugc HA tinh khiét [5]. Ciing c6 thé
tong hdp HA theo phuong phap sol-gel bing cach
hoa tan c4c hdp chit nhu Ca(NO,),, (NH,),HPO,
vGi cac hdp chit tao gel. Gel c6 chita hgp chat
HA s& dugc tao thanh sau qué trinh khudy va xi
ly nhiét. Say gel & cdc ch€ do nhiét khac nhau
thu dugc bot HA [6]. Ngoai ra c6 thé ké dén
phuong phap siéu am hoa hoc, phuong phap phun
sdy, phuong phdp dién hod, phuong phap thiy
nhiét, phuong phdp composit hay phuong phép
phan ng pha rin [4]. Tuy theo diéu kién thiét
bi, nhung muc dich chung ctia cdc phuong phap
la tdng hop dudc vat lieu HA tinh khiét, c6 hinh
thi cau tric x6p gidng nhu xuong ty nhién cda
con ngudi (Hinh 3).
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Hinh 3. Hinh 4nh xuvong ty nhién [1]

Trong nghién cttu nay, vat lieu HA da dugc
tng hdp bing phuong phép két tia. Nghién ctiu
thuc nghiém “in vitro” dugc thuc hién bing cach
ngam cic mau bot vat liéu HA trong dung dich
gia dich thé ngusi SBF. Cdc miu bot duge ngam
theo hai ty 1€ khac nhau 1a 50/100 va 100/100
(mg/ml). XRD va SEM la hai k§ thuat phan tich
da dudc st dung d€ danh gid cic mau vat lidu
trude va sau thyc nghi€ém “in vitro”.

2. Vat liéu va phuong phap nghién citu

2.1. Héa chat

C4c héa chit c6 do tinh khiét trén 99% duogc
mua to hang Sigma-Aldrich: (NH,) ,HPO,
K,HPO,.3H,0, Na,SO,, MgCl .6H,0, HNO,,
HCI, NaCl, KCl, NaHCO,, CaCl,.

2.2. Quy trinh téng hgp HA

Cho 500 ml (NH,),HPO, (0,12 mol) vao 500
ml Ca(NO,),.4H,0 (0,2 mol) (chita trong bercher
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1000 ml) véi téc dd 3 ml/phit, khudy & nhiét do
phong. pH dugc diéu chinh d&€n 10 bing dung dich
NH, 25% va dugc duy tri trong sudt qué trinh ti€n
hanh. Hon hgp phan tng hinh thanh mot 16p keo
sau 6 gi¢ khudy lién tuc & nhiét do phong. Hon
hop keo dugc loc rdi cho vao ti sdy, siy khd &
120°C trong 8 git. Sau d6 dem di nghién thanh
bot rdi nung & nhiét @6 1000°C, luu trong 5 gid.

2.3. Thyc nghiém “in vitro”

Vat liéu HA t6ng hop dugc ti€n hanh thuc
nghiém “in vitro” dé ki€m tra xem c6 dat yéu ciu
ctia mot vat liéu y sinh trude khi dung cdy ghép
trong co thé séng “in vitro”. Thuc nghiém “in
vitro” dudc tién hanh biing cdch ngdm vat liéu
trong dung dich mo phdng dich thé ngudi SBF dé
khao sit kha nang hinh thanh khodng xudng mdi
sau ngdm. Dung dich SBF Ia dung dich gid dich
th€ ngudi c6 thanh phin cic ion tuong tw nhuw mau
trong cd thé con ngudi (Bang 1). Dung dich nay
dugc tdng hop trong phong thi nghiém theo
phuong phédp cia Kokubo [2].

Bang 1. Nong d9 cc ion trong dung dich

SBF (10 mol/l) [2]

Ton Na* | K* | ca® | Mg¥ | Cr | HCOy | HPO | SO*

SBF 1420 | 5.0 2,5 1,5 1478 42 1,0 0,5

Human
Body

Plasma
) 1420 | 50 2,5 1,5 103,0 27,0 1,0 0,5
(mdu
cd thé

ngudi)

2.4. Phuong phap phan tich vat liéu

Dic tinh 1y héa clia vat liéu HA tdng hop
trudc va sau thyc nghi€ém “in vitro” trong dung
dich gid dich thé ngudi SBF da dudc nghién
cttu bing cdc phuong phdp phan tich hién dai
nhu XRD va SEM. Phuong phdp nhiéu xa tia
X dugc st dung d€ xdc dinh thanh phin ciu
tric pha clia vat liéu. C4c phd nhiéu xa dudgc
do b??lng mdy Bruker, Advance D8, buc. Dt
liéu phd dugce xit 1y bing phAn mém origin 6.1.
Hinh théi va cdu trdc bé mit vat liéu dudc xdc
dinh bing kinh hi€n vi dién t& quét SEM,
Hitachi, JEOL 5, Nhat Bén.

3. K&t qua va thdo luan
3.1. Piic trung HA tdng hgp
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Hinh 4. Gian @ phd XRD ciia HA chuin va HA
tong hop

Hinh 4 trinh bay hai phd nhiéu xa tia X cda
vat liéu HA tng hgp va vat liéu HA chuin cta
hing Aldrich Sigma (s&t dung nhu phd so sanh)
[8]. HA tdng hop dudc ky hiéu: HA-th; HA chuin
dugc ky hiéu: HA-ch. K&t qua phan tich phd XRD
cho thdy vi tri va hinh dang c4c pic nhiéu xa clia
HA di téng hop trong nghién citu nay khdng khac
biét so v4i cac pic cia HA do hang Aldrich-Sigma
san xuit. Piéu nay khéng dinh sy thanh cong ctia
phuong phép diéu ch&é HA bing két tda.

Hinh 5. Anh SEM ciia HA téng hgp véi do phong
dai a) X20000 va b) X30000

Quan sit anh SEM (Hinh 5) cho thay vat liéu
HA t8ng hdp c¢6 dang hinh que k&t ndi lai véi nhau
kha dong déu tao ra nhitng khe hg va do xdp clia
vat liéu. Vat liéu HA tdng hop c6 ciu tric gin
gidng nhu xuong ngudi vé dd xop ciing nhu vé
hinh dang.

3.2. Panh gia hoat tinh sinh hoc vit liéu
HA sau thyc nghiém “in vitro”

3.2.1. Vdi ty 1é ngdm 50 mg bot HA trong
100 ml dung dich SBF
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Hinh 6. Phd XRD ctia HA thuong, HA sau
1 ngay, 5 ngay va 10 ngay ngam trong
dung dich SBF

Hinh 6 trinh bay két qué XRD cia HA
truéc va sau khi ngdm 1 ngay (HA-1 ng), 5
ngay (HA-5 ng) va 10 ngay (HA-10 ng) trong
dung dich SBF theo ty 1€ 50/100 (mg/ml). Sau
khi ngdm trong dung dich SBF, sd lugng pic
nhi€u xa trén HA vAn giit nguyén nhu cii, khong
c6 pic la nao xuét hién, diéu nay ddm bao tinh
tuong thich sinh hoc ctia vat lieu HA tdng hgp.
Trong cdy ghép xuong néu vat liéu ghép bi€n
ddi thanh mot vat liéu khac khong gidng ciu
tric clia xuong ty nhién thi sé dan t6i sy dao thai
khdi co thé. Tic 1a vat lidu khong c6 tinh tuong
thich sinh hoc.

Bén canh d6, quan sat bang &nh SEM cho
thdy su bi€n ddi hinh thai bé mit vat liéu HA
sau ngdm dé€ hinh thinh mot 16p vat liéu mdi
trén b& mit HA cii (Hinh 7). Cdc k€t qué nay
chiing té ¢6 su tudng tac gitta HA va dung dich
SBF. Vi ph6 XRD ctia HA sau ngadm khong thu
dugc pic la nao nén 16p vat li€éu mdi nhu quan
sdt bing 4nh SEM chinh 1a 16p HA mdéi dudc
hinh thanh trén bé mit HA cii sau khi ngam.
L6p khodng HA méi nay chinh 13 cdu ndi gin
lién mi€ng ghép vat liéu xuong vao xuong tu
nhién. Qua d6, xuong hdng dugc tu sia va tai
tao lai.
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Hinh 7. Anh SEM ciia HA sau a) 0 ngay,
b) 1 ngay, c) 5 ngay, d) 10 ngay ngim
trong dung dich SBF

3.2.2. Voi ty 1é ngdm 100 mg bot HA trong

100 ml dung dich SBF
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Hinh 8. Phé XRD ciia HA thuong, HA sau 1 ngay
va 5 ngay ngdm trong dung dich SBF

Hinh 8 trinh bay gidn d6 nhiéu xa XRD sau

1 ngay va 5 ngdy ngdm trong dung dich SBF. K&t

qua dat dugc véi ty 1€ ngdm 100/100 (mg/ml) cho

thiy su khac biét quan trong so v6i két qua dat
dugc khi ngdm 50/100 (mg/ml). K&t qua nay thé
hién s Anh hudng clia ty 1& ngdm ddi véi sy tuong
tac cia vat lieu HA véi moi trudng gia dich thé
ngudi SBF. Sau 1 ngay ngam, phd XRD clia HA
xudt hién quang nhiu xa, céc pic nhiéu xa trd
nén ti hon. K&t qua nay chitng td sy tuong tdc hda
hoc gitra vatli€u va moi trudng. Sau 5 ngay, XRD
ctia HA ¢6 pic nhon hon va tuong tu nhu HA ban
dau. K&t qua nay dudc gii thich bing sy két tinh
lai cia HA trén bé mit vat liéu d€ tao mot 16p
khodng xuong HA mdi.

So sdnh véi ty 1& ngdm 50/100 bén trén, phd
XRD sau 1 ngay ngdm khong thé hién quing
nhiéu xa nhu trong trudng hdp nay. Piéu d6 c6
thé giai thich do trong trudng hgp ngam 50 mg
bot HA trong 100 ml dung dich SBF, lugng HA
tuong tic trong mot lugng 16n dung dich SBF, tao
nén su tuong tic héa hoc manh gitta HA va SBF,
din t6i sy két tinh tao 16p khodng HA mdi ciing
nhanh hon. Do d6 ching ta khong quan sat dugc
quang nhiéu xa nhu trong trudng hgp ngam 100
mg bot HA trong 100 ml dung dich SBF.

4. K&t luan

Vat liéu HA d3 dugc tdng hop thanh cong
bing phuong phép két tha. Céc dic trung 1y hoa
hién dai: XRD va SEM khéng dinh vat liéu tong
hdp c6 chit lugng tot so v6i sin pham chuin dang
dudc luu hanh trén thi trudng. Thuc nghiém “in
vitro” dugc thyc hién bang cdch ngdm bot vat liéu
trong dung dich SBF theo céc ty 1& va thdi gian
khéc nhau. K&t qua phan tich khing dinh sy hinh
thanh mot 16p khodng HA méi trén bé mat vat
liéu HA sau khi ngdm. L6p HA mdi nay chinh la
cAu ndi gan k&t vat liéu xuwong nhan tao va xuong
tv nhién trong ciy ghép xuong, trim ring. K&t
qua phén tich ciing chi ra ddong hoc sy hinh thanh
16p khodng xuwong mdi HA phu thudc vao ty 1€
ngam bot vat lieu va thé tich dung dich SBF./.

Tai liéu tham khao
[1]. G. S. Franz, B. Vera and P. Burkhard (2008), “Uranium removal from groundwater using
hydroxyapatite”, Applied Geochemistry, 23 (8), p. 2137-2145.

[2]. Tadashi Kokubo and Hiroaki Takadama (2006), “How useful is SBF in predicting in vivo
bone bioactivity ”, Journal of Biomaterials, (27), p. 2907-2915.

90



TRUGNG DAI HOC DONG THAP Tap chi Khoa hoc s6 14 (8-2015)

[3]. Larry L. Hench (1991), “Bioceramics: From Concept to Clinic”, Journal of the American
Ceramic Society, (74), p. 1487-1510.

[4]. P& Ngoc Lién (2005), Nghién citu qui trinh téng hop bot va ché thit gém xép hydroxyapatit,
Béo cdo tong k&t dé tai khoa hoc cong nghé cip Bo, B Khoa hoc va Cong nghé.

[5]. Milenko Markovic, Bruce O. Fowler and Ming S. Tung (2004), “Preparation and Compre-
hensive Characterization of a Calcium Hydroxyapatite Reference Materials”, J. Res. Natl. Inst. Stand.
Technol, (9), p. 552-568.

[6]. Lis Sopyan, Ramesh Singh and Mohammed Hamdi (2008), “Synthesis of nano sized hy-
droxyapatite powder using sol - gel technique and its conversion to dense and porous bodies”, In-
dian Journal of Chemistry, (47TA), p. 1626-1631.

[7]. David Franklyn Williams (1986), Definitions in Biomaterials, Consensus Conference for the
European Society for Biomaterials, p. 72.

[8]. JCPDF Card No. 09-432.

SYNTHESIS AND “IN VITRO” EXPERIMENT ON HYDROXYAPATITE MATERIAL
IN SIMULATED BODY FUILD (SBF) SOLUTION

Summary

In this study, the biomaterial hydroxyapatite (HA) has been successfully synthesized by
precipitation method. XRD analysis confirmed that HA synthetic material is virtually like the one
commercialized by Aldrich-Sigma Company. SEM analysis showed the HA synthetic material of
porous composition. The “in vitro” experiment was conducted by soaking the HA powder in the
Simulated Body Fluid (SBF) solution. The physio-chemical analyses showed the non-appearance of
strange phase in the composition of the soaked material and confirmed the formation of a new HA
layer on its surface, whose chemicals are like those of the inorganic phase in human bone. This new
layer serves as a linking bridge between bio-implant and natural bone, by which the disfunctional
bone is repaired and modified.

Keywords: Hydroxyapatite, “in vitro”, SBF, bioactivity, bone.
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