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ВСТУП

Актуальність теми досліджень визначається необхідністю створення сучасних порошкових матеріалів медико-біологічного призначення шляхом розробки нових та вдосконалення існуючих технологій металевих, оксидних, нітридних та композиційних порошків. Як свідчить вітчизняний та зарубіжний досвід, в останні десятиріччя сформувався новий науковий напрямок – медичне матеріалознавство, спрямований на отримання перспективних біоматеріалів, які можуть безпечно контактувати з біологічними середовищами живого організму та, завдяки цьому, працювати всередині нього певний час. Успіх розв’язання завдань, які при цьому виникають, вимірюється якістю життя та здоров’я людини – що ставить цю проблему на особливо високий рівень. 

Проблеми створення нових біоматеріалів реалізуються із залученням наукових досягнень у галузях порошкової металургії, матеріалознавства, біохімії, біотехнології і медицини. Відбуваються постійне вдосконалення традиційних методів і технологій отримання порошкових матеріалів, а також розробка нових, більш сучасних технологій, які дозволяють вирішувати низку взаємопов’язаних фундаментальних завдань: розробляти нові матеріали і методи їх модифікації та переробки в спеціалізовані вироби біомедичного призначення; досліджувати механізми взаємодії біоматеріалів із кров’ю і тканинами й  оцінювати їхні фізико-хімічні та медико-біологічні властивості, а також експериментально-клінічно досліджувати і застосовувати нові матеріали та вироби з них на практиці. 

Саме такими способами було розв’язано проблеми, пов’язані з синтезом: порошкових матеріалів, що містять біологічно активні сполуки; гібридних матеріалів, здатних змінювати свої властивості у відповідь на зміни зовнішнього середовища; матеріалів зі спеціальними властивостями поверхні, призначених для безпосереднього контакту з тканинами організму людини. Бурхливий розвиток нанотехнологій зумовив необхідність створення методології керованого синтезу нанорозмірних порошків функціонального призначення з необхідними фізико-хімічними та медико-біологічними властивостями у стабільному, хімічно інертному та непірофорному станах.  
Значні успіхи, досягнуті в біотехнологіях нанопорошків та медичному матеріалознавстві, стимулюють розробку і застосування низки нових біоматеріалів, різних виробів із них, систем і пристроїв біомедичного призначення. Проблеми, що постають при вивченні та прогнозуванні впливу нових порошкових матеріалів на організм людини, вирішуються на основі методологічної оцінки їхніх фізико-хімічних та медико-біологічних  властивостей. Це стало можливим завдяки істотному прогресу в розумінні необхідності комплексного підходу та міждисциплінарного характеру тестування біологічної дії нанопорошкових матеріалів у дослідах in vitro замість прямих токсикологічних дослідів in vivo. Вагомий внесок у розвиток цих уявлень внесли вітчизняні та закордонні вчені: І.В.Уварова, Ю.С.Борисов, А.Л.Борисова, В.О.Лавренко, І.О.Подчерняєва, В.А.Дубок, О.В.Шевченко, З.Р.Ульберг, Н.Ф.Кущевська, Л.Ф.Суходуб, Л.А.Іванченко, І.Т.Брахнова, Л.Хенч, Д.Джонс, Нік Вонг (США) та ін.

Набувають широкого застосування методи модифікації, обробки та плакування поверхні порошків, що мають на меті створення композиційних матеріалів із підвищеними корозійностійкими характеристиками, які можна використовувати у медичній практиці. Розробляються методи нанесення біоактивних покриттів на порошкові матеріали та вироби на їх основі на сучасному обладнанні за допомогою вдосконалення вже існуючих методик.

Втім, на сьогодні відсутні методологічні основи характеризації біомедичних властивостей порошкових матеріалів за інтенсивністю їхньої взаємодії з середовищами живого організму; потребують розробки принципи оптимізації процесів керованого синтезу порошкових матеріалів медичного призначення; відсутнє чітке розуміння необхідності урахування фізико-хімічних та медико-біологічних властивостей порошків в залежності від методів їх отримання; потребують вдосконалення технологічні прийоми обробки поверхні для створення біосумісних композитів; відсутні методологічні рекомендації щодо оцінки впливу нанорозмірних порошків на живий організм через дослідження їх фізико-хімічних та медико-біологічних властивостей.

Вирішенню такої важливої проблеми порошкової металургії, як розробка концепції створення феромагнітних, оксидних та нітридних порошків медичного призначення з керованим рівнем фізико-хімічних та біологічних властивостей та визначення їх стабільності в біологічних середовищах живого організму,  присвячено дану роботу, де в якості об’єктів дослідження розглянуто порошки на основі металів, тугоплавких оксидів та нітридів, вуглецю й композитів різного хімічного складу. Всі ці системи протестовані автором шляхом дослідження стабільності їх дисперсності, хімічного та фазового складу, морфології частинок – у неорганічних та біологічних середовищах живого організму.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну роботу виконано у відділі технології тугоплавких матеріалів та композиційних наноструктурних покриттів  Інституту проблем матеріалознавства ім. І. М. Францевича НАН України. Дисертація відповідає основним пріоритетам наукових досліджень Інституту. 


Базовими при підготовці дисертаційної роботи були науково-дослідні роботи, що виконувалися згідно з тематичними планами Національної академії наук України:

1.6.2.4-03 «Розробка низькотемпературних методів синтезу нанодисперсних композиційних порошків карбідів, боридів і нітридів з використанням високоенергетичних млинів і активних газових середовищ, а також покриттів на основі цих сполук» (№ держреєстрації 0103U005197, 2003–2005 рр.);

1.6.2.11-04 «Дослідження механізмів взаємодії дисперсних матеріалів з плазмою крові та фізіологічними розчинами» (№ держреєстрації 0104U002743, 2004–2006 рр.);

ІІ-22-07 (Н) «Розробка нанорозмірних феромагнітних композиційних порошків біомедичного призначення і швидкісний та надійний біохімічний контроль їх дії на організм людини» (№ держреєстрації 0107U007172, 2007–2009 рр.);

 
ІІІ-9-07 «Розробка нових металевих, керамічних і нанометаловуглецевих композиційних біоматеріалів, легованих благородними металами, та встановлення механізму їх взаємодії з плазмою крові та фізіологічними розчинами» (№ держреєстрації 0107U00033, 2007–2009 рр.);

III-7-10 «Розробка біосумісних та біоінертних матеріалів на основі вуглецьвміщуючих сполук, феромагнетиків, сплавів титану та гідроксиапатиту та дослідження їх поведінки в біосередовищах»                   (№  держреєстрації 0110U002346, 2010–2012 рр.);

Міжнародна наукова програма УНТЦ № 1581 «Розробка науково-технологічних принципів створення нових порошкових магнітом’яких матеріалів та оптимальних конструкцій головних деталей із них» (2002–2005 рр.);

Міжнародна наукова програма УНТЦ № 3864 «Багатофункціональні магнітні матеріали електротехнічного та медичного призначення» (2007–2009 рр.);

Міжнародна наукова програма УНТЦ № 4004 «Розробка порошкового магнітом’якого композиційного матеріалу з оптимальною доменною структурою для електродвигунів нового покоління» (2007–2009 рр.).
Мета і задачі дослідження. Метою даної роботи є розробка концепції створення порошкових матеріалів медичного призначення з фізико-хімічними та біологічними властивостями, відповідними до вимог функціонування їх в живому організмі, що полягає в комплексному дослідженні стабільності порошків різної хімічної природи в широкому спектрі біологічних та неорганічних середовищ.

Для досягнення поставленої мети вирішувалися наступні задачі:

1. Визначення стабільності феромагнітних, оксидних та нітридних порошків, отриманих за різними технологічними схемами синтезу, в неорганічних та біологічних середовищах живого організму в залежності від їх хімічного та фазового складу, дисперсності, структури. 

2. Отримання порошкових магнітних наноматеріалів із фазовим складом, що є стабільним у біологічних середовищах, методами низькотемпературного розкладання/відновлення оксалатних солей заліза.

3. Синтез нанопорошків заліза шляхом низькотемпературного розкладання/відновлення заліза з цитратних солей із високою питомою поверхнею та підвищеними магнітними характеристиками.
4. Дослідження особливостей міжфазної взаємодії компактних матеріалів, виготовлених із порошків тугоплавких оксидів та нітридів кремнію, алюмінію, цирконію, титану в системах з неорганічними та біологічними середовищами з метою їх використання в якості дисперсійно-зміцнювальних добавок у композиційних стоматологічних матеріалах.

5. Дослідження стабільності порошків гідроксиапатиту різної дисперсності та хімічного складу в широкому спектрі неорганічних та біологічних  середовищ живого організму.
6. Підвищення реакційної здатності порошків карбонільного заліза в модельних розчинах шлункового соку залежно від терміну їх механічного диспергування задля використання їх в якості харчових добавок.

7. Підвищення стабільності стандартного порошку заліза в біологічних середовищах живого організму шляхом нанесення нікель-фосфорного покриття з метою виготовлення матеріалів для інструментальної медицини.

8. Дослідження хімічної стійкості компактних зразків титану та систем «титан–залізо» та «титан–гідроксиапатит» у біохімічних середовищах ротової порожнини.

9. Отримання біопокриття на медичному сплаві ВТ-6 шляхом нанесення комбінованих електроіскрових покриттів TiAl3 та TiN–3AlN з подальшим електрохімічним окисненням та наступним  лазерним оплавленням нанесеної шлікерної обмазки гідроксиапатиту.
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше:
- розроблено та експериментально підтверджено концепцію створення феромагнітних, оксидних та нітридних порошків, одержаних за різними технологічними схемами, з керованим рівнем фізико-хімічних та біологічних властивостей, що полягає у визначенні їх стабільності в неорганічних та біологічних середовищах живого організму в залежності від хімічної природи, дисперсності, структури та фазового складу;
- встановлено основні закономірності та досліджено механізми взаємодії феромагнітних, оксидних та нітридних порошків з широким спектром неорганічних та біологічних середовищ шляхом визначення змін дисперсності, питомої поверхні, хімічного та фазового складу, морфології частинок  досліджених порошків у відповідних середовищах; 

-   встановлено можливість підвищення реакційної здатності порошків карбонільного заліза в модельних розчинах шлункового соку залежно від терміну їх механічного диспергування з метою використання в якості харчових добавок;

- встановлено особливості міжфазної взаємодії матеріалів, виготовлених із досліджених порошків тугоплавких оксидів, нітридів та гідроксиапатиту, та стабільності вихідних порошків у біологічних середовищах із широким спектром хімічного складу;

- доведено можливість підвищення стабільності стандартного порошку заліза в біологічних середовищах живого організму шляхом нанесення нікель-фосфорного покриття з метою виготовлення матеріалів для інструментальної медицини;

- отримано феромагнітні нанопорошки, що зберігають стабільний фазовий склад у плазмі крові людини, методами низькотемпературного розкладання/відновлення солей заліза;

- отримано функціональне трьохшарове біопокриття на медичному сплаві ВТ-6, що забезпечує підвищення як корозійної стійкості цього сплаву в фізіологічному розчині, так і його біосумісності з кістковою тканиною за рахунок нанесення електроіскрового TiAl3 покриття з подальшим лазерним оплавленням шлікерної обмазки гідроксиапатиту.
Практичне значення одержаних результатів полягає в тому, що на основі отриманних єксперементальних данних запропоновано шляхи керування технологічними параметрами одержаних порошкових матеріалів різної хімічної природи для їх використання в медичних цілях. виходячи з визначення основних закономірностей фізико-хімічної стабільності порошків, отриманих за різними технологічними схемами, в неорганічних та біологічних середовищах живого організму залежно від хімічного і фазового складу, питомої поверхні, дисперсності та морфології частинок досліджених порошків.

Отримано нанодисперсний феромагнітний порошок α-Fe з питомою поверхнею 31,4 м2/г та підвищеною  стабільністю в плазмі крові людини методом низькотемпературного розкладання/відновлення цитратних солей. Проведені в Інституті молекулярної біології та генетики НАН України цитологічні дослідження синтезованого порошку α-Fe  на культурах стовбурових клітин довели відсутність його цитотоксичного впливу на штами популяційних клітин людини 4BL6 та набуття цими клітинами магнітних властивостей за рахунок накопичення ними зазначеного нанопорошку.  Рекомендовано нанодисперсний феромагнітний порошок α-Fe  для використання в якості магнітної основи композиційних систем доставки терапевтичних та контрастних сполук.

Методом розкладання/відновлення оксалатних солей синтезовано нанопорошок Fe3O4 з питомою поверхнею 34,2 м2/г, що зберігає стабільний фазовий склад у плазмі крові людини. В Інституті експериментальної патології, онкології та радіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України проведено лабораторні дослідження по взаємодії синтезованого порошку з біологічними об’єктами, зокрема з культурами клітин людини. Встановлено активне находження та накопичення зазначеного нанопорошку у клітинах карциноми молочної залози людини лінії MCF-7 при відсутності токсичної дії на цитоархітектоніку  здорових клітин. Позитивні результати тестування на біологічних об’єктах дають змогу рекомендувати нанопорошок Fe3O4 для створення композиційних терапевтичних засобів.

Синтезовано нанодисперсний феромагнітний порошок α-Fe методом розкладання/відновлення солей оксалатів заліза у відновному середовищі водню. Проведені дослідження в експерименті in vivo на курчатах-бройлерах класу «Хаберт» на базі експериментального пташника Харківської державної зооветеринарної академії довели, що добавки отриманого нанопорошку α-Fe в кількості 1 мг на кг стандартного корму збільшують концентрацію мікроелементів заліза й кальцію в крові курчат, вирівнюють оптимальне співвідношення кальцій:фосфор (1,9:1) і сприяють збільшенню загальної ваги птиці протягом 38 діб.

Особистий внесок здобувача. Наукові результати дисертаційної роботи, котрі виносяться на захист, належать особисто здобувачу. Автор брала безпосередню участь в одержанні всіх представлених у дисертації наукових результатів. Основні положення, висновки і рекомендації дисертаційної роботи належать автору, яка  визначила мету та завдання досліджень. Автором розроблено концепцію створення порошків різної хімічної природи медичного призначення шляхом визначення їх стабільності в біологічних та неорганічних середовищах живого організму. Авторові належать ідеї розробки та постановки експериментів із комплексного дослідження фізико-хімічної стабільності порошкових матеріалів в  біологічних та неорганічних середовищах. За участю співавторів досліджено фазовий склад і структуру порошків та композитів на їх основі, морфологію частинок порошків та структуру поверхневих шарів композиційних матеріалів. 

Обговорення отриманих експериментальних результатів виконано спільно з науковим консультантом д.т.н., проф. І.В. Уваровою. За результатами етапів досліджень здобувачем були сформульовані основні висновки по роботі.

            
Апробація результатів дисертації. Основні результати і положення дисертаційної роботи доповідалися й обговорювалися на науково-технічних конференціях:

- 106th Annual Meeting of The American Ceramic Society (Indianapolis, USA, 2004);

- Sensors for Environment, Health and Security: Advanced Materials and Technologies (Vichy, France, 2007);

- E-MRS 2008 Fall Meeting (Warsaw, Poland, 2008); 

- German-Ukrainіan Simposium on Nanosience and Nanotechnology (Duisburg–Essen, Germany, 2008);
- Наноструктурные материалы 2008: Беларусь-Россия-Украина (НАНО–2008) (Минск, Беларусь, 2008);

- Порошковая металлургия: ее сегодня и завтра (ПМ–2012) (Киев, Украина, 2012).

ВИСНОВКИ

1.  Розроблено та експериментально підтверджено концепцію створення нових порошкових матеріалів медичного призначення з фізико-хімічними та біологічними властивостями, необхідними для забезпечення їх функціонування в живому організмі, яка полягає у комплексному дослідженні стабільності порошків різної хімічної природи в широкому спектрі неорганічних та біологічних середовищ.


2.  Встановлено основні закономірності та розкрито механізми взаємодії порошків різних класів із широким спектром неорганічних та біологічних середовищ шляхом визначення змін дисперсності, питомої поверхні, хімічного та фазового складу, морфології частинок порошків, досліджених у відповідних середовищах.

3.  Встановлено, що шляхом оптимізації технологічних схем синтезу із солей заліза забезпечується отримання феромагнітних нанопорошків оптимального фазового складу, чим досягається їх стабільність у неорганічних та біологічних середовищах живого організму. Це дає підстави рекомендувати отримані феромагнітні нанопорошки для їх використання в якості магнітного носія при створенні композиційних терапевтичних препаратів.

4. Визначено стабільність фазового складу нанопорошків тугоплавких оксидів, нітридів і гідроксиапатиту в плазмі крові людини та особливості міжфазної взаємодії композиційних матеріалів на їх основі з неорганічними та біологічними середовищами залежно від хімічної природи та дисперсності вихідних порошків. Встановлено, що визначальними чинниками при міжфазній взаємодії між зразками гідроксиапатитів та біологічними середовищами організму людини є пористість твердої фази ГАП (~8 %).  Рекомендовано використання порошку гідроксиапатиту  Sпит.=(110 м2/г в якості неорганічної складової при створенні композиційних матеріалів для ортопедії. 

5. Вивчено кінетичні закономірності взаємодії стандартних порошків карбонільного заліза в модельних розчинах шлункового соку в залежності від умов диспергування досліджених порошків у спеціальному обладнанні, яке запобігає утворенню небажаних домішок. Встановлено значне підвищення реакційної здатності диспергованих протягом 60 хвилин порошків заліза зі збереженням стабільного фазового складу в біологічних середовищах, що дозволяє рекомендувати їх для використання в якості харчових добавок.


6. Встановлено підвищену стабільність (~ 40 – 65 %) у неорганічних та біологічних середовищах живого організму порошків заліза, плакованих нікель-фосфором за різними технологічними схемами, у порівнянні зі стандартними порошками, і запропоновано розроблення матеріалів на їх основі для виготовлення інструментів медичного призначення методами порошкової металургії – замість катаної сталі.

7. Розроблено комбіноване біопокриття за схемою: ЕІЛ–покриття TiAl3 на сплаві ВТ-6–електрохімічне окиснення в фізіологічному розчині–лазерне оплавлення нанесеної обмазки гідроксиапатиту. Показано наявність широкої зони адгезійної взаємодії на міжфазній границі ЕІЛ–покриття–гідроксиапатит, що узгоджується з повільною зміною мікротвердості у цій зоні. Встановлено, що отримане покриття відзначається високою міцністю зчеплення з основою та біосумісністю з кістковою тканиною.

8. Встановлено відсутність цитологічної дії на культури стовбурових клітин 4BL-6 порошку α-Fe, отриманого розкладанням/відновленням солей цитратів заліза за температури 400 °С, шляхом проведення цитологічних досліджень в Інституті молекулярної біології та генетики НАН України, що підтверджує можливість їх використання в медичній практиці.

9. Відповідно до досліджень, проведених  в Інституті експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, встановлено активне находження та накопичення нанопорошку Fe3O4, отриманого розкладанням/відновленням солей оксалатів заліза, з питомою поверхнею 34,2 м2/г, біологічними об’єктами, і зокрема культурами клітин карциноми молочної залози МСF-7, за відсутності токсичної дії на цитоархітектоніку здорових клітин. Рекомендовано нанопорошок Fe3O4, отриманий розкладанням/відновленням солей оксалатів заліза при 450°С, для створення композиційних терапевтичних сполук.

10. На основі розробленої концепції, що полягає у комплексному дослідженні стабільності порошків різної хімічної природи в широкому спектрі неорганічних та біологічних середовищ, шляхом оптимізації технологічних схем синтезу отримано феромагнітні нанопорошки на основі α-Fe та Fe3O4 медичного призначення.
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