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Σύνοψη 

Στόχος της παρούσας διπλωµατικής εργασίας είναι η µελέτη του µηχανισµού και του 

τρόπου επίδρασης δύο διαφορετικών ειδών βιοµορίων (χιτοζάνης και κολλαγόνου) 

στην εξουδετέρωση φωσφορικού οξέoς µε υδροξείδιο του ασβεστίου, παρουσία 

αργινίνης προς παραγωγή υδροξυαπατίτη, για χρήση στην παραγωγή εµφυτευµάτων 

συνθετικών οστών. Το υλικό παρασκευάστηκε µε βάση συνταγή σύνθεσης 

υδροξυαπατίτη, που προσδιορίστηκε σε προηγούµενο ερευνητικό στάδιο. Τα οφέλη 

της συγκεκριµένης υβριδικής τεχνικής έγκεινται στην παραγωγή ελεγχόµενων δοµών 

που προσεγγίζουν την δοµή του βιοαπατίτη των οστών, µε χρήση σχετικά απλών 

αντιδραστηρίων, στην ευκολότερη και οικονοµικότερη παραγωγή προϊόντος σε 

σύγκριση µε άλλες µεθόδους, όπως η υδροθερµική και στην παραγωγή τελικού 

βιοσυµβατού προϊόντος. 

Η πειραµατική διαδικασία περιλάµβανε κατ αρχήν , την µελέτη των χαρακτηριστικών 

των αρχικών χρησιµοποιούµενων αιωρηµάτων φωσφορικού οξέος-βιοµορίων ως 

προς το ιξώδες, και των παραγόµενων αιωρηµάτων βιοαλάτων - βιοµορίων ως προς 

το pH και την µεταβολή του κατά την αντίδραση  σχηµατισµού υδροξυαπατίτη. Στην 

συνέχεια έγινε µελέτη του ιξώδους  και της επιφανειακής τάσης των τελικά 

παραγόµενων αιωρηµάτων, ενώ µελετήθηκε και η µεταβολή του ζ-δυναµικού κατά 

την διάρκεια της αντίδρασης σε µία χαρακτηριστική περίπτωση. Για την µελέτη των 

παραγόµενων κατά την εξέλιξη της αντίδρασης προϊόντων, παρήχθησαν αιωρήµατα 

ενδιαµέσων σταδίων της αντίδρασης παραγωγής βιoλατος από τα οποία προέκυψαν 

σκόνες για χαρακτηρισµό µε τεχνικές FT-IR, XRD, Raman και ΤΕΜ. 

Η µελέτη του µηχανισµού αντίδρασης ορθοφωσφορικού οξέος και υδροξειδίου του 

ασβεστίου σε περιβάλλον βιοµορίων, που έγινε στην παρούσα εργασία, 

προσανατολίστηκε στον καθορισµό των βασικών σταδίων της αντίδρασης και στην 

µελέτη της επίδρασης της γήρανσης στο τελικό παραγόµενο προϊόν, ενώ έγινε και 

προσπάθεια µελέτης της επίδρασης που είχε η παρουσία των διαφορετικών βιοµορίων 

στις τελικές ιδιότητες του παραγόµενου υδροξυαπατίτη. Από τα αποτελέσµατα 

επιβεβαιώθηκε η παραγωγή προϊόντων νανοράβδων παρεµφερών διαστάσεων και 

άµορφου υλικού για κάθε εξεταζόµενη περίπτωση. Έγινε ανίχνευση δευτερευουσών 

ανθρακικών φάσεων, κατά προτίµηση στα δείγµατα που συντέθηκαν παρουσία 

χιτοζάνης. Αποδείχθηκε ότι ο σχηµατισµός υδροξυαπατίτη έχει ήδη προκύψει από 

την προσθήκη του 10% των συνολικών αντιδραστηρίων και δεν προέκυψαν 

ανιχνεύσιµες διαφοροποιήσεις στα προϊόντα, πριν και µετά την γήρανση. 

Παρατηρήθηκε ότι παρουσία κολλαγόνου και περίσσειας φωσφορικού οξέος, η 

ταχύτητα της αντίδρασης ήταν µεγαλύτερη και παρήγαγε για ίδιες παραµέτρους 

αντίδρασης µεγαλύτερους σε µέγεθος κρυστάλλους στο τελικό του προϊόν, σε σχέση 

µε τις υπόλοιπες περιπτώσεις που µελετήθηκαν. Τέλος παρουσιαστήκαν ενδείξεις 

ύπαρξης πρόδροµων φάσεων σε κάποια από τα δείγµατα. 

 



Περίληψη 

Στην παρούσα διπλωµατική εργασία έγινε προσπάθεια µελέτης του µηχανισµού της 

αντίδρασης σύνθεσης βιοάλατος υδροξυαπατίτη µε την χρήση υβριδικής τεχνικής 

απλής χηµικής καταβύθισης, παρουσία βιοπολυµερών η οποία οδηγεί στην παραγωγή 

κολλοειδούς αιωρήµατος και όχι ιζήµατος υδροξυαπατίτη-βιοµορίων. Το βιοάλας 

αυτό παρασκευάζεται για να χρησιµοποιηθεί στην παραγωγή εµφυτευµάτων 

τεχνητών οστών. Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η µελέτη του µηχανισµού της 

αντίδρασης που ακολουθεί ο σχηµατισµός βιοάλατος υδροξυαπατίτη από 

εξουδετέρωση υδροξειδίου του ασβεστίου µε ορθοφωσφορικό οξύ, παρουσία 

βιοµορίων χιτοζάνης ή κολλαγόνου σε περιβάλλον αργινίνης. 

Στην σύγχρονη έρευνα, έχει χρησιµοποιηθεί ποικιλία µεθόδων για την σύνθεση 

βιοκεραµικών αλάτων υδροξυαπατίτη, που προσεγγίζει σε µορφολογία την δοµή του 

φυσικού οστού. Από τις σύγχρονες µεθόδους της έρευνας, η τεχνική του sol-gel 

αποτελεί την πιο πολλά υποσχόµενη, καθώς σαν µέθοδος επιτρέπει τον έλεγχο των 

παραγόµενων δοµών και δεν είναι απαραίτητη η χρήση ακριβών εξοπλισµών ή 

υψηλών θερµοκρασιών. Η βιοµιµητική προσέγγιση στην παρασκευή των βιοαλάτων 

που ακολουθήθηκε στα πλαίσια της παρούσας έρευνας, στοχεύει στην παραγωγή 

τελικού προϊόντος, που µιµείται καλύτερα τις ιδιότητες των οστών (δοµή, αντοχές και 

βιοαποικοδοµησιµότητα). Η χρησιµοποιούµενη τεχνική είναι µια υβριδική τεχνική, 

που συνδυάζει την µέθοδο της χηµικής καταβύθισης µε την sol-gel, καθώς το τελικό 

παραγόµενο προϊόν που προκύπτει δεν είναι ίζηµα αλλά αιώρηµα. Τα οφέλη της 

συγκεκριµένης υβριδικής τεχνικής έγκεινται, στην παραγωγή ελεγχόµενων δοµών 

που προσεγγίζουν την δοµή του βιοαπατίτη των οστών, µε χρήση σχετικά απλών 

αντιδραστηρίων, στην ευκολότερη και οικονοµικότερη παραγωγή προϊόντος σε 

σύγκριση µε άλλες µεθόδους, όπως η υδροθερµική και στην παραγωγή τελικού 

βιοσυµβατού προϊόντος. 

Ο κύριος πειραµατικός όγκος της παρούσας διπλωµατικής περιλαµβάνει την 

παραγωγή αιωρηµάτων υδροξυαπατίτη και στην συνέχεια σκονών παρασκευασµένων 

ώστε να αντιπροσωπεύουν ενδιάµεσα στάδια της αντίδρασης, κατά τα οποία έχουν 

προστεθεί στο διάλυµα διάφορα ποσοστά των αντιδρώντων. Τα αιωρήµατα και οι 

σκόνες παρήχθησαν σε συνδυασµό δύο διαφορετικών βιοµορίων-υλικών αποτύπωσης 

(κολλαγόνο και χιτοζάνη), προκατεργασµένων στο αντιδρόν οξύ, και δύο 

διαφορετικών αναλογιών ιόντων των αντιδρώντων Ca/P στο τελικό διάλυµα (1/1 και 

10/6), υπό συνθήκες περίσσειας και µη ιόντων φωσφορικού οξέος κατά την 

αντίδραση. Η αντίδραση έλαβε χώρα σε περιβάλλον αργινίνης. 

Τα αιωρήµατα που παρήχθησαν µελετήθηκαν ως προς το pH και την µεταβολή του 

κατά την αντίδραση σχηµατισµού υδροξυαπατίτη, το ιξώδες και την επιφανειακή 

τάση των τελικών αιωρηµάτων. Mελετήθηκε ακόµα η µεταβολή του ζ-δυναµικού 

κατά την διάρκεια της αντίδρασης, για την περίπτωση υδροξυαπατίτη που παρήχθη 

παρουσία χιτοζάνης υπό συνθήκες περίσσειας οξέος. Oι παραγόµενες σκόνες 

χαρακτηρίστηκαν µε τεχνικές FT-IR, XRD, Raman και ΤΕΜ. Στα αρχικά αιωρήµατα 



οξέων-βιοµορίων, έγινε µελέτη της µεταβολής του ιξώδους και επιβεβαιώθηκε η 

σταθεροποίηση των αιωρηµάτων µετά από δύο ώρες ανάδευσης. 

Μετά από την επεξεργασία των αποτελεσµάτων, έγινε προσπάθεια καθορισµού της 

βασικής αλληλουχίας σταδίων της αντίδρασης και παρατήρησης του τρόπου µε τον 

οποίο επιδρούν τα διαφορετικά βιοµόρια στην σύνθεση του υδροξυαπατίτη. Στα 

πλαίσια της µελέτης του µηχανισµού της αντίδρασης, επιβεβαιώθηκε η παραγωγή 

προϊόντων νανοράβδων παρεµφερών διαστάσεων (από 53nm έως 17,5nm µήκος) για 

κάθε εξεταζόµενη περίπτωση. Ανιχνεύθηκαν δευτερεύουσες ανθρακικές φάσεις κατά 

προτίµηση στα δείγµατα που συντέθηκαν παρουσία χιτοζάνης, αποδείχθηκε ότι ο 

σχηµατισµός υδροξυαπατίτη έχει ξεκινήσει από την προσθήκη του 10% των 

συνολικών αντιδραστηρίων. ∆εν προέκυψαν ανιχνεύσιµες διαφοροποιήσεις στα 

προϊόντα πριν και µετά την γήρανση. Το σύνολο των ανωτέρω στοιχείων µπορεί να 

οδηγήσει στο συµπέρασµα ότι η αντίδραση ακολουθεί, για κάθε µια από τις 

µελετώµενες τέσσερις περιπτώσεις, κοινό µηχανισµό. Ο µηχανισµός φάνηκε να 

επηρεάζεται από α) την ύπαρξη περίσσειας ή όχι οξέος (µεγαλύτεροι νανοράβδοι 

παράγονται παρουσία περίσσειας σε δείγµατα παραγόµενα µε ίδιο συνδυασµό 

βιοµορίων),  και β) από το είδος του βιοµορίου - υλικού αποτύπωσης ( καλύτερα 

κρυσταλλωµένο το προϊόν που παρήχθη παρουσία υδροξυαπατίτη, όπως φάνηκε από 

τα αποτελέσµατα του XRD και TEM)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Controlling the formation and structure of hydroxyapatite nanorods is vital for the 

achievement of a consistent product. This is especially difficult in bioinspired and 

biomimetic systems where, in addition to chemical reaction parameters, the process of 

the reaction may be influenced by the presence of biomolecules. For a better 

understanding of the reaction mechanism that takes place during the synthesis of 

hydroxyapatite in the presence of biomolecules such as L-Arginine, Collagen and 

Chitosan, four different cases of hydroxyapatite synthesis were investigated at 

intermediate stages during the reaction so that the presence of secondary or precursor 

phases could be determined and the process of the reaction revealed.  

In the investigated systems the reaction between Η3ΡΟ4 and Ca(OH)2 took place in 

the presence of Collagen or Chitosan and L-Arginine for two different molar ratios of 

Ca
2+

/P 1/1 and 10/6 in basic pH conditions and biomimetic temperature (40
ο
). The 

resulting products after ageing were dried and characterized by Transmission Electron 

Microscopy, Fourier Transformation Infrared Spectroscopy, X-Ray Diffraction and 

Raman Spectroscopy. The analysis showed that in all cases, hydroxyapatite nanorodes 

were produced from an early stage of the reaction and that no preliminary phases such 

as ACP and OCP were detected. Some results indicated the presence of carbonated 

salts and possibly calcium deficient apatite as secondary phases. This mechanism is 

common for all cases studied, though the presence of secondary phases was more 

clearly indicated in Hap-Chit and 10/6 Ca/P Molar ratio. The sample that 

demonstrated the best characteristics in terms of suspension stability and nanorod size 

without favoring the formation of secondary phases during its synthesis, was that of 

hydroxyaptite bioceramic produced in the presence of Collagen for molar ratio of 

Ca
2+

/P 1/1. 
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Εισαγωγή 

Σκοπός της παρούσας µεταπτυχιακής εργασίας είναι η µελέτη του µηχανισµού που 
διέπει τον σχηµατισµό υδροξυαπατίτη παρουσία επιλεγµένων βιοµορίων. Η µελέτη 
αυτή στοχεύει στην καλύτερη κατανόηση των συνθηκών που επηρεάζουν το τελικό 
παραγόµενο προϊόν και το σύστηµα, ώστε να γίνει δυνατός ο καλύτερος έλεγχος και 
η βελτιστοποίηση των παραµέτρων παραγωγής ενός σύνθετου βιοάλατος για χρήση 
στην παραγωγή ιατρικών εµφυτευµάτων. 
 
Οι σύγχρονες απαιτήσεις καλούν για την δηµιουργία µόνιµων, βιοσυµβατών και 
βιοενεργών εµφυτευµάτων µε ενισχυµένες µηχανικές ιδιότητες µε αποτέλεσµα η 
έρευνα να έχει στραφεί στην προσπάθεια παραγωγής υλικών µε παρεµφερείς 
ιδιότητες και δοµή µε το οστό. Το φυσικό οστό είναι ένα σύνθετο υλικό το οποίο 
αποτελείται κατά 65-70% από ενανθρακωµένο απατίτη (βιοαπατίτη) και το υπόλοιπο 
από οργανικές ύλες, µε κυριότερη το κολλαγόνο, και νερό. Η σύνθεση του οστού 
γίνεται δυνατή µέσω µιας περίπλοκης διαδικασίας σύνθεσης βιοαλάτων, η οποία 
µεταξύ άλλων περιλαµβάνει την συµµετοχή περισσότερων από 200 πρωτεϊνών. Αυτές 
οι πρωτεΐνες δρουν άλλοτε ως παρεµποδιστές, πυρηνωτές ή δρουν σαν τύποι για την 
ανάπτυξη κρυστάλλων βιοαπατίτη πάνω στις ίνες του κολλαγόνου. 
 
Η σύγχρονη έρευνα, µιµούµενη την φύση, έχει στραφεί στην παραγωγή βιοαλάτων 
υδροξυαπατίτη για ιατρικές εφαρµογές. Κατά την «βιοµιµητική» σύνθεση των 
βιοαλάτων, κάποιες από τις συνθήκες σύνθεσης προσεγγίζουν τις συνθήκες σύνθεσης 
των φυσικών οστών. Παράµετροι όπως το pH, η θερµοκρασία, η παρουσία βιοµορίων 
είναι µόνο µερικές από τις παραµέτρους που επηρεάζουν την σύνθεση βιοαλάτων των 
οστών. Σε ορισµένες έρευνες επιστρατεύονται ακόµα και κύτταρα, όπως οι 
οστεοβλάστες στην προσπάθεια µίµησης της φυσικής οστεοσύνθεσης. Σε τέτοια 
πολύπλοκα συστήµατα, η ακριβής γνώση των αντιδράσεων που λαµβάνουν χώρα 
είναι πρωτεύουσας σηµασίας, καθώς η σύσταση, το µέγεθος και σχήµα, η δοµή και ο 
προσανατολισµός των παραγόµενων κρυστάλλων είναι τα χαρακτηριστικά που 
δίνουν τις ιδιότητες στο τελικό προϊόν. 
 
Η κρυστάλλωση πολύπλοκου και ελάχιστα διαλυτού απατίτη, εξελίσσεται µέσω 
κινητικά ελεγχόµενης σύνθεσης µετασταθών ενδιάµεσων προϊόντων. Σε in vitro 
µελέτες ο µηχανισµός της σύνθεσης του υδροξυαπατίτη περνάει µέσα από ποικιλία 
µετασταθών και ενδιαµέσων σταδίων µέχρι τον σχηµατισµό υδροξυαπατίτη. Η 
σύνθεση υδροξυαπατίτη σε περιβάλλον µε υψηλές τιµές pH, ξεκινάει µε παραγωγή 
άµορφου φωσφορικού ασβεστίου σε φωσφορικό οκτασβέστιο από το οποίο 
προκύπτει υδροξυαπατίτης. 
 
Στην παρούσα εργασία µελετήθηκε ο µηχανισµός αντίδρασης υδροξειδίου του 
ασβεστίου µε ορθοφωσφορικό οξύ παρουσία δύο ειδών βιοµορίων, χιτοζάνης ή 
κολλαγόνου, σε περιβάλλον διαλύµατος αµινοξέος αργινίνης. Η αντίδραση συµβαίνει 
«βιοµιµητικά» παρουσία βιοµορίων όπως το κολλαγόνο και σε θερµοκρασίες που 
προσεγγίζουν αυτές του οργανισµού. Για κάθε συνδυασµό βιοµορίων η αντίδραση 
µεταξύ οξέος και βάσης γίνεται µε  και χωρίς περίσσεια οξέος, ώστε να µελετηθεί 
πώς αλλάζει ο µηχανισµός της αντίδρασης συναρτήσει της περίσσειας.  
 
Το αντικείµενο της παρούσας εργασίας είναι η πειραµατική παραγωγή αιωρηµάτων 
και σκονών σύνθετου βιοκεραµικού υδροξυαπατίτη-βιοµορίων από ενδιάµεσα στάδια 



Μελέτη του µηχανισµού βιοµιµητικής σύνθεσης υδροξυαπατίτη παρουσία βιοµορίων 
 

5 
 

της αντίδρασης και της γήρανσης και ο χαρακτηρισµός τους µε µεθόδους 
χαρακτηρισµού, ώστε να µελετηθεί o µηχανισµός που ακολουθεί η αντίδραση 
παρουσία βιοµορίων µέχρι τον σχηµατισµό του τελικού υδροξυαπατίτη. 
 
Η µελέτη που έγινε περιλάµβανε στα ακόλουθα: 

1. Μελέτη ιξώδους πρόδροµων αιωρηµάτων οξέος-βιοµορίων 
2. Μελέτη ιξώδους, ζ δυναµικού και pH στα τελικά αιωρήµατα του 

υδροξυαπατίτη και κατά την διάρκεια της αντίδρασης. 
3. Χαρακτηρισµός των δειγµάτων των παραγόµενων σκονών από τα ενδιάµεσα 

στάδια της αντίδρασης µέσω XRD, FT-IR, Raman και ΤΕΜ 
4. Μελέτη της µορφολογίας και των µεταβολών της µορφολογίας στην δοµή των 

παραγόµενων νανοράβδων υδροξυαπατίτη, µεταξύ αρχικού και τελικού 
σταδίου της αντίδρασης. 

Από άποψη δοµής, η εργασία αυτή διαιρείται σε δύο µέρη, το θεωρητικό και το 
πειραµατικό. Το θεωρητικό µέρος περιλαµβάνει στοιχεία βιβλιογραφίας σχετικά µε 
τεχνικές παραγωγής υδροξυαπατίτη, τις τεχνικές ελέγχου µορφολογίας και δοµής 
υδροξυαπατίτη, τα χρησιµοποιούµενα βιοµόρια, τις αρχές λειτουργίας των µεθόδων 
χαρακτηρισµού που χρησιµοποιήθηκαν και στοιχεία σχετικά µε τον µηχανισµό 
αντίδρασης σε διαλύµατα. Το πειραµατικό µέρος περιλαµβάνει περιγραφή της 
πειραµατικής διαδικασίας που ακολουθήθηκε, του εξοπλισµού και των πρώτων υλών 
που χρησιµοποιήθηκαν και γίνεται αναφορά στα πειραµατικά αποτελέσµατα που 
προέκυψαν. Τέλος, σε ξεχωριστή ενότητα γίνεται σχολιασµός των αποτελεσµάτων 
και εξαγωγή συµπερασµάτων. 
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Θεωρητικό Μέρος  

Κεφάλαιο 1 Γενικά στοιχεία: Βιουλικά 

 
Σαν βιοϋλικά ορίζονται συνθετικά, µη φαρµακευτικά υλικά τα οποία αλληλεπιδρούν 
µε βιολογικά συστήµατα και ο ρόλος τους είναι να υποκαθιστούν ή να δρουν ως 
πρόσθετα σε ιστούς, όργανα, ή λειτουργίες του σώµατος. Ως βιοϋλικά 
χαρακτηρίζονται και τα τροποποιηµένα φυσικά υλικά (µοσχεύµατα). Αντίθετα, τα 
φυσικά υλικά που συναντώνται στους οργανισµούς καλούνται βιολογικά υλικά. [1] 
 
Πριν παραχθεί ένα βιοϋλικό περνάει από µια διαδοχική αλληλουχία σταδίων, που 
περιλαµβάνει α) τον καθορισµό του προβλήµατος το οποίο θα κληθεί το υλικό να 
λύσει (θεραπεία, αντικατάσταση οργάνου, αισθητικοί λόγοι) στην συνέχεια β) τον 
σχεδιασµό της συσκευής,  σύνθεση των υλικών, έλεγχος των υλικών (Μηχανικές 
ιδιότητες, τοξικότητα, βιολογική απόκριση στο υλικό, αλληλεπίδραση µε πρωτεΐνες, 
µε κύτταρα και ιστούς) κατασκευή υλικού, αποστείρωση του και τυποποίησή του, γ) 
τον έλεγχο της συσκευής (σε πειραµατόζωα, in vitro) κλινικές µελέτες, κλινικές 
δοκιµές και δ) την παρακολούθηση της χρήσης για µεγάλο χρονικό διάστηµα και 
κλινική χρήση. Τελικά η λειτουργία του υλικού µελετάται µετά από χρήση σε 
ασθενείς, για αστοχία. Τα διαδοχικά αυτά στάδια  φτάνουν το υλικό από την αρχική 
ιδέα µέχρι την χρήση σε ασθενή.[1]     
 
∆ιαφορετικά βιοϋλικά χρησιµοποιούνται σε διαφορετικές εφαρµογές στο ανθρώπινο 
σώµα όπως καθετήρες, τεχνητοί βηµατοδότες, τεχνητά εµφυτεύµατα για το ισχίο ή το 
γόνατο. Ανάλογα µε την εφαρµογή υλικά µε διαφορετικές ιδιότητες µεταξύ τους  
χρησιµοποιούνται για να καλύψουν διαφορετικές απαιτήσεις. Τέτοια υλικά,  
βιοσυµβατά, βιοαπορροφήσιµα ένθετα ή χειρουργικά µπορούν να είναι µέταλλα, 
κράµατα, πολυµερή, γυαλί, άνθρακας, κεραµικά ή σύνθετα. Σε κάθε περίπτωση 
επιλέγεται υλικό το οποίο έχει µηχανικές, χηµικές, βιολογικές και λειτουργικές 
ιδιότητες µε το υλικό που αντικαθιστούν.[2]  
 
Ένα  βιοϋλικό µετά από την τοποθέτησή του βρίσκεται συνεχώς σε επαφή µε τους 
ιστούς του οργανισµού στον οποίο έχει εισαχθεί και εποµένως τόσο η αντοχή του 
υλικού σε βάθος χρόνου όσο και οι ιδιότητες της διεπιφάνειες  βιολογικού υλικού – 
ιστού, παίζουν σηµαντικό ρόλο στην βιοσυµβατότητα του υλικού (απουσία 
αντίδρασης µε τον οργανισµό και σχηµατισµού φλεγµονής). Για τον λόγο αυτό είναι 
πολύ βασική η µελέτη της λειτουργίας των καρδιολογικών, οφθαλµολογικών, 
οδοντιατρικών και ορθοπεδικών εµφυτευµάτων σε βάθος χρόνου. [2]  
 
 Τα βιοϋλικά που χρησιµοποιούνται για τη δηµιουργία εµφυτευµάτων οστών, έχουν 
αντιµετωπιστεί µε ιδιαίτερη προσοχή κατά τις περασµένες δύο δεκαετίες. Ο  λόγος 
είναι ο µεγάλος αριθµός ασθενών που χρειάστηκαν αντικατάσταση κάποιου οστού ή 
εγχείρηση για την επιδιόρθωση κατεστραµµένου οστού και τα µειονεκτήµατα που 
παρουσιάστηκαν µετά τη χρήση ξένων ή διαφορετικών µοσχευµάτων. Από την χρήση 
των βιοϋλικών που εµφυτεύονται σαν µοσχεύµατα στα οστά , προέκυψε ότι θα πρέπει 
να διαθέτουν συγκεκριµένα χαρακτηριστικά, παρόµοια µε αυτά των φυσικών οστών, 
ώστε να θεωρηθεί επιτυχηµένη η εφαρµογή τους, και πιο συγκεκριµένα θα πρέπει να 
είναι βιοσυµβατά και να εµφανίζουν καλή οστεογένεση. Θα πρέπει να µπορούν να 
συντελούν στη διαφοροποίηση των κυττάρων των οστών (οsteoinductivity) και να 
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συνθέτουν επίσης τη βάση για τον περαιτέρω σχηµατισµό του οστού 
(osteoconductivity). Επιπλέον ένα υλικό, που χρησιµοποιείται για εµφυτεύµατα 
πρέπει να είναι µακροπορώδες (µε πόρους > 100 µm σε µέγεθος), βιοαπορροφήσιµο 
και να έχει ικανοποιητική µηχανική σταθερότητα. Το ιδανικό βιοϋλικό θα πρέπει να 
συνδυάζει όλα τα παραπάνω χαρακτηριστικά. [2] 
 

Κεφάλαιο 2 : Βιουλικά µε βάση τον Υδροξυαπατίτη 

 

Είναι κοινώς παραδεκτό ότι τα βιοϋλικά που χρησιµοποιούνται για την θεραπεία 
ατελειών στα οστά πρέπει να µπορούν να παρέχουν όχι µόνο µηχανική ενίσχυση που 
χρειάζεται το καταπονηµένο οστό, αλλά και να µπορούν να λάβουν ενεργά µέρος 
στην διαδικασία ανάπλασης του πραγµατικού οστού. Αυτή η ιδιότητα στα συνθετικά 
οστά, καλείται βιοενεργότητα και περιλαµβάνει τον σχηµατισµό επιφανειακού 
στρώµατος υδροξυαπατίτη  που θα προωθήσει ισχυρό δεσµό µεταξύ του φυσικού 
οστού και του εµφυτεύµατος. Η βασική κατηγορία βιο-ενεργών υλικών που 
χρησιµοποιείται σε αυτές τις περιπτώσεις είναι τα φωσφορικά άλατα του ασβεστίου 
µε την µορφή βιοκεραµικών, τσιµέντων ή επικαλύψεων. 
 
Παραδοσιακά, τα βιοκεραµικά παράγονται µέσω κλασικής τεχνολογίας κεραµικών αν 
και βάσει των τελευταίων εξελίξεων χρησιµοποιείται η µέθοδος sol-gel, που έχει 
προσελκύσει το ενδιαφέρον, λόγω της δυνατότητας που προσφέρει για παράλληλο 
έλεγχο σύνθεσης και µορφολογίας των παραγόµενων υλικών. Συµβατικά, οι σκόνες 
υδροξυαπατίτη παράγονται µέσα από υγρές µεθόδους καταβύθισης (wet precipitation 
methods) όπου φωσφορικά ιόντα και ιόντα ασβεστίου έρχονται σε επαφή και 
αντιδρούν σε υδατικό περιβάλλον κάτω από ελεγχόµενη θερµοκρασία και pH µε 
ιδιαίτερη φροντίδα στην χηµική οµοιογένεια του διαλύµατος. [3] 
 
Τα βιο-άλατα φωσφορικού ασβεστίου των οστών δεν αποτελούνται στην 
πραγµατικότητα από υδροξυαπατίτη αλλά από ένα σύνθετο άλας µε λόγο Ca/P= 1.5-
1.7. Γενικά θεωρείται ότι ο υδροξυαπατίτης µε λόγο Ca/P=1,67 είναι το βασικό 
συστατικό των οστών ενώ άλλα άλατα, όπως ο µπρουσίτης και το φωσφορικό 
οκτασβέστιο παίζουν επίσης βασικό ρόλο. Σύµφωνα µε τον Munzenberg υπάρχει µια 
ισορροπία η οποία µπορεί απλά να γραφεί όπως φαίνεται στο ακόλουθο σχήµα: 
ενώσεις φωσφορικών αλάτων όπως το φωσφορικό τριασβέστιο δεν εµφανίζονται σε 
οστά στην φύση. 

 
Εικόνα 1. Απεικόνιση ισορροπίας φωσφορικών αλάτων του οστού κατά Munzenberg[4] 

  
  

 
                     Ca + P (ορός) 
 
Μπρουσίτης                     Φωσφορικό                         
-                                       οκτασβέστιο 
 
 
                 Υδροξυαπατίτης 
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Ο υδροξυαπατίτης είναι ένα ορυκτό άλας µε χηµική δοµή Ca10(PO4)6(OH)2 το οποίο 
χρησιµοποιείται ευρέως στην ιατρική για την κατασκευή εµφυτευµάτων λόγω της 
χηµικής οµοιότητας που παρουσιάζει µε τα συστατικά των σκληρών ιστών (δόντια, 
οστά).[5] Είναι το λιγότερο διαλυτό και πιο σταθερό άλας του ασβεστίου. Στα 
βιολογικά συστήµατα δεν υπάρχει καθαρός υδροξυαπατίτης λόγω του ότι είναι 
ιδιαίτερα δύσκολο να αποφευχθεί η ισόµορφη υποκατάσταση των ιόντων στο πλέγµα 
του, η οποία και πραγµατοποιείται ώστε να σταθεροποιηθεί στην εξαγωνική 
κρυσταλλική δοµή. Τέτοιες υποκαταστάσεις ιόντων µπορούν να είναι 
υποκαταστάσεις των ιόντων Ca2+ από ιόντα Sr2+, και του PO4

3- από ιόντα CO3
2-και 

SO4
2- ενώ δεν αποκλείεται το ενδεχόµενο σχηµατισµού κενών πλεγµατικών θέσεων 

στις θέσεις κάποιων ιόντων Ca2+ και ΟΗ-. Τελικά η αναλογία ασβεστίου/φωσφόρου 
στον φυσικό υδροξυαπατίτη είναι 1,5 έναντι 1,67 που έχει ο συνθετικός 
υδροξυαπατίτης. [2][6] 
  
Ο υδροξυαπάτίτης είναι µια  θερµικά ασταθής ένωση και αναλόγως της ακριβούς 
στοιχειοµετρίας αποσυντίθεται σε θερµοκρασίες µεταξύ των 800ο και 1200ο. Ο 
πυκνός υδροξυαπατίτης γενικά δεν διατηρείται για µεγάλο χρονικό διάστηµα σε 
περιβάλλοντα όπου ασκούνται µεγάλες πιέσεις και τριβές, παρουσιάζει όµως 
εξαιρετική βιοσυµβατότητα, σχηµατίζοντας άµεσο δεσµό µε σκληρούς ιστούς. Η 
εµφύτευσή σωµατιδίων υδροξυαπατίτη ή πορωδών µερών σε οστά µπορεί να 
οδηγήσει σε σχηµατισµό νέων δικτυωτών πολυστρωµάτων οστών εντός 4 έως 8 
εβδοµάδων.[5]  
 
Από άποψη αντοχής ο καθαρός υδροξυαπατίτης είναι σκληρό και εύθραυστο 
κεραµικό µε µέτρο ελαστικότητας 130 GPa, τιµή µέγιστης παραµόρφωσης 0.001 και 
µέγιστη αντοχή 100 MPa. [5] Τα στοιχεία αυτά µεταβάλλονται όταν πρόκειται για 
βιοκεραµικό που συνδυάζεται µε άλλα υλικά (κράµατα, πολυµερή κ.α.)  
 
Ο έλεγχος της µορφολογίας του υδροξυαπατίτη είναι σταθερή απαίτηση σε πολλές 
εφαρµογές. Ένας από τους λόγους που ο υδροξυαπατίτης έχει προταθεί σαν ένα υλικό 
µε εν δυνάµει χρήση ως πληρωτικό είναι γιατί έχει την ικανότητα να απορροφά 
(absorb) πρωτείνες µε µεγάλη αποτελεσµατικότητα. Ακόµα ένα σηµαντικότατο 
όφελος των νανο-κρυστάλλων υδροξυαπατίτη (10-100 nm) είναι η ευθυγράµµιση 
τους κατά µήκος των ινών κολλαγόνου µέσα στο οστό και έτσι είναι δυνατή η 
απευθείας  σύνδεση του µε το υποκατάστατο του σκληρού ιστού, παρέχοντας τέλεια 
ταύτιση πλέγµατος, µεταξύ της επιφάνειας του θραυσµένου οστού και του 
µοσχεύµατος. Οι αντοχή και άλλες µηχανικές ιδιότητες του οστού εξαρτάται από τον 
προσανατολισµό των νανοκρυστάλλων υδροξυαπατίτη και των ινών κολλαγόνου.[7] 
 
Ο υδροξυαπατίτης είναι το πιο ευρέως χρησιµοποιούµενο φωσφορικό άλας του 
ασβεστίου σε εφαρµογές βιοϋλικών καθώς είναι το πιο παρεµφερές µε το φυσικό 
υδροξυαπατίτη των οστών, άλας .  Λαµβάνοντας υπ’ όψιν τις παραµέτρους πλέγµατος 
του υδροξυαπατίτη (α = 0.95 nm, c = 0.68 nm) και την συµµετρία του (εξαγωνική, 
S.G. P63/m) πιθανότερος προσανατολισµός ανάπτυξης των µοναδιαίων κρυσταλλιτών 
είναι κατά µήκος του άξονα c. Αυτός ο προτιµητέος προσανατολισµός είναι κατά 
πάσαν πιθανότητα υπεύθυνος για την βελονοειδή µορφολογία. [8] 
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Εικόνα 2. Απεικόνιση

 
 

Εικόνα 3. Μικρογραφίες ΤΕΜ

 
Η µορφολογία αυτή των κρυστάλλων
οστού το οποίο ουσιαστικά
βελονοειδής νάνο-κρύσταλλοι
τέλεια κατά µήκος των ινών
παρουσιάζει ενισχυµένες µηχανικές
άλας του υδροξυαπατίτη. 

Κεφάλαιο 3 Τεχνικές  παρασκευής
Βιουλικά. 

 
Τις  δύο τελευταίες δεκαετίες
σύνθεση βιοκεραµικών µε
ποικίλες εφαρµογές κυρίως
υδροξυαπατίτη µπορεί να γίνει
υδροθερµικής µεθόδου, µε
ηλεκτραπόθεσης και άλλες
 
Οι βασικότερες µέθοδοι παραγωγής

βιοµιµητικής σύνθεσης υδροξυαπατίτη παρουσία βιοµορίων 

9 

 
Απεικόνιση κάτοψης µοναδιαίας κυψελίδας υδροξυαπατίτη

ΤΕΜ ινών κολλαγόνου µε κρυστάλλους υδροξυαπατίτη

οστό.[9] 

των κρυστάλλων είναι πολύ βασική για τις τελικές
ουσιαστικά είναι ένα σύνθετο βιο-κεραµικό µε ίνες κολλαγόνου

κρύσταλλοι του υδροξυαπατίτη (10-100 nm) ευθυγραµµίζονται
των ινών κολλαγόνου µέσα στο οστό  και το υλικό που

ενισχυµένες µηχανικές ιδιότητες σε σχέση µε το µεµονωµένο
 

Τεχνικές  παρασκευής Υδροξυαπατίτη για εφαρµογές

δεκαετίες έχει υπάρξει σηµαντική ερευνητική προσπάθεια
βιοκεραµικών µε ιδιαίτερη έµφαση στον υδροξυαπατίτη, οποίος

κυρίως στην οδοντιατρική και την ορθοπεδική. Η
µπορεί να γίνει µε ποικιλία µεθόδων όπως µέσω καταβύθισης
µεθόδου, µε βιοµιµητική  απόθεσης,  µε την

άλλες.[10]  

µέθοδοι παραγωγής είναι: 

υδροξυαπατίτη 

 
υδροξυαπατίτη από ανθρώπινο 

τελικές ιδιότητες του 
ίνες κολλαγόνου. Οι 

ευθυγραµµίζονται 
υλικό που προκύπτει 

µεµονωµένο κεραµικό 

φαρµογές σε 

προσπάθεια για την 
υδροξυαπατίτη, οποίος βρίσκει 

. Η σύνθεση του 
καταβύθισης, sol-gel,  

την τεχνική της 
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3.1 Καταβύθιση (–Χηµική εναπόθεση) 

Η πιο διαδεδοµένη τεχνική που χρησιµοποιείται για την παραγωγή του 
υδροξυαπατίτη είναι η καταβύθιση (wet, aqueous or chemical precipitation). Αυτή η 
µέθοδος προτάθηκε από τους Yagai Aoki σύµφωνα µε τον Bouyer.[11]Οι 
χρησιµοποιούµενες πρώτες ύλες είναι υδροξείδιο του ασβεστίου και ορθοφωσφορικό 
οξύ µε παραπροιόντα της αντίδρασης µόνο νερό σύµφωνα µε τα παρακάτω:  
 
10 Ca(OH)2 + 6 H3PO4 � Ca10(PO4)6(OH)2 + 18H2O.  
 
Η µορφή του παραγόµενου υδροξυαπατίτη εξαρτάται από τον ρυθµό προσθήκης του 
οξέος και την θερµοκρασία. Η ίδια µέθοδος έχει χρησιµοποιηθεί µε διαφορετικά 
πρόδροµα συστατικά µε απώτερο στόχο την οµογενή κρυστάλλωση υδροξυαπατίτη 
σε διάλυµα κατάλληλου pH και θερµοκρασίας. Σε άλλες περιπτώσεις 
χρησιµοποιήθηκε φωσφορικό αµµώνιο και υδροξείδιο του ασβεστίου (NH4)2.HPO4, 
Ca(OH)2 άλλα και µεγάλη ποικιλία συνδυασµών ουσιών, που εν διαλύσει σε νερό 
δίνουν τα απαραίτητα φωσφορικά ιόντα και ιόντα αβεστίου ,σαν πρώτες ύλες  για τον 
σχηµατισµό άλατος υδροξυαπατίτη. 
 
Κατά περίπτωση, τα προϊόντα που προκύπτουν µπορεί να διαφέρουν ως προς την 
µορφολογία ή το µέγεθος ανάλογα µε την διαδικασία παρασκευής. Από την 
αντίδραση του νιτρικού ασβεστίου [Ca(NO3)2.4H2O] µε  (NH4)2.HPO4 παράγεται 
υδροξυαπατίτης του οποίου το µέγεθος κόκκων µπορεί να ρυθµιστεί µε ελεγχόµενες 
µεταβολές θερµοκρασίας και χρόνου, ενώ για µεγέθη κόκκων µικρότερα των 100nm 
θέλει ανάµιξη σε θερµοκρασία περιβάλλοντος και ανάδευση για 24 ώρες. [12] 

3.2 Τεχνική Sol-Gel 

Η µέθοδος Sol-Gel είναι πολύ αποτελεσµατική για την σύνθεση νανο-απατίτη, γιατί 
δίνει την δυνατότητα ελέγχου των παραµέτρων της διαδικασίας. Έχει παρατηρηθεί 
ότι τα δείγµατα υδροξυαπατίτη που παρήχθησαν µε την διαδικασία του sol-gel είναι 
αποδοτικά  στην βελτίωση της επαφής και της σταθερότητας στην διεπιφάνεια 
φυσικού-συνθετικού οστού, τόσο σε περιβάλλον in vitro αλλά και in vivo.   
Για την σύνθεση υδροξυαπατίτη µε χρήση  sol-gel, έχουν χρησιµοποιηθεί διάφοροι 
συνδυασµού πρόδροµων υλικών-πηγών ασβεστίου και φωσφόρου. Και πάλι η χηµική 
δραστηριότητα και η απαιτούµενη θερµοκρασία για τον σχηµατισµό δοµής απατίτη 
εξαρτάται κατά µεγάλο βαθµό από την φύση των πρόδροµων υλικών. 

3.3 Υδροθερµική Τεχνική 

Η υδροθερµική τεχνική είναι µια διεργασία που εκµεταλλεύεται αντιδράσεις απλές ή 
ετερογενούς φάσης σε υδατικό διάλυµα και σχετικά αυξηµένες θερµοκρασίες (Τ>25ο 
C) και πίεση (Ρ>100kPa) για την κρυστάλλωση κεραµικών υλικών απευθείας από 
διάλυµα. Με την χρήση της τεχνικής  σύνθεσης  υδροξυαπατίτη µε υδροθερµική 
κατεργασία ο λόγος Ca/P βελτιώνεται µε την αύξηση είτε της υδροθερµικής πίεσης 
είτε της θερµοκρασίας.   

3.4 Τεχνική βιοµιµιτικής απόθεσης (Biomimetic deposition technique) 

Στην τεχνική αυτή, ένα µετασταθές συνθετικό σωµατικό υγρό (SBF) µε συνθετικό 
οργανικό άλας σύστασης παρεµφερούς µε αυτήν του ανθρωπίνου οργανισµού, 
διευκολύνει την αυθόρµητη πυρήνωση και ανάπτυξη νανοµεγέθους ανθρακούχου 
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(carbonated) υδροξυαπατίτη που «µιµείται» τον φυσικό υδροξυαπατίτη σε 
φυσιολογικό pH και θερµοκρασία. [10], [12] 
  
Τα συνθετικά σωµατικά υγρά προετοιµάζονται µε βάση την χηµική σύσταση των 
ανθρώπινων σωµατικών υγρών, µε συγκεντρώσεις ποικίλων ιόντων που είναι σχεδόν 
όµοιες µε τα ανόργανα συστατικά του πλάσµατος του ανθρώπινου αίµατος. Τα 
µετασταθή συνθετικά σωµατικά υγρά ενεργοποιούν την ανάπτυξη ανθρακούχου βιο-
µιµητικού υδροξυαπατίτη σε ορθοπαιδικά βιοϋλικά καθώς και βιοϋλικά για χρήση σε 
οδοντιατρικές εφαρµογές όπως το πυρίτιο, η τιτανία και βιογυαλιά, σε φυσιολογικά 
pH και θερµοκρασίες. Ο σχηµατισµός του στρώµατος του απατίτη µε βιοµιµητική 
απόθεση σε διαφορετικά βιοϋλικά, έχει αποδειχτεί ότι προωθεί in vitro µηχανισµούς 
που οδηγούν στην δηµιουργία ισχυρής πρόσδεσης µε το οστό. Πιο συγκεκριµένα, 
αποδείχτηκε, ότι προωθεί την in vitro κυτταρική διαφοροποίηση και ότι προκαλούσε 
οστεογεννετική κυτταρική διαφοροποίηση µε αποτέλεσµα την δηµιουργία ισχυρής 
σύνδεσης οστού και σύνθετης µήτρας.  
 
Με την βιοµιµητική αυτή µέθοδο, διάφορα πορώδη εµφυτεύµατα µπορούν να 
επικαλυφθούν µε ανθρακούχο υδροξυαπατίτη νανοδιαστάσεων µε βύθιση τους σε 
διάλυµα συνθετικών σωµατικών υγρών (SBF). Η φύση των επιστρώσεων 
υδροξυαπατίτη µπορεί να επηρεάσει την (osteogenecity) οστεογεννετική κυτταρική 
διαφοροποίηση της επικάλυψης καθώς και την διαδικασία επανασχηµατισµού του 
οστού µέσω της µικροδοµής τους, του ρυθµού διάλυσης τους και των ειδικών 
αλληλεπιδράσεων τους µε τα σωµατικά υγρά. [10] 

3.5 Τεχνική παραγωγής επικαλύψεων υδροξυαπατίτη µε ηλεκτραπόθεση 

Υπέρλεπτη, νανοφασική επικάλυψη υδροξυαπατίτη µπορεί να σχηµατιστεί µε 
ηλεκτραπόθεση από διαλύµατα ηλεκτρολυτών που περιέχουν τα επιθυµητά ιόντα  
 [Ca2+] = 6.1 X 10-4 M, [PO4 

3-] = 3.6 X 10-4 M σε φυσιολογικό  pH. Σε µία περίπτωση 
σαν πρόδροµα διαλύµατα (precursors) ηλεκτραπόθεσης χρησιµοποιήθηκαν Ca(NO3)2 

και NH4H2PO4 µε προσθήκη NaNO3 στο διάλυµα για την βελτίωση της ιοντικής 
ισχύος των ηλεκτρολυτών. Άλλη περίπτωση παραγωγής επικαλύψεων  
υδροξυαπατίτη έγινε µέσω εφαρµογής σταθερού ανοδικού δυναµικού (2-4 V) σε 
αλκαλικό ηλεκτρολύτη.  
 

Κεφάλαιο 4.Τεχνικές ελέγχου µορφολογίας και δοµής (φάσης) 
σωµατιδίων υδροξυαπατίτη. 

 
Ο υδροξυαπατίτης, λόγω της µεγάλης σηµασίας του ως συστατικό των ανθρώπινων 
δοντιών και οστών, έχει προσελκύσει ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον. Μεγάλο 
µέρος της ερευνητικής προσπάθειας έχει επικεντρωθεί στην µελέτη των παραµέτρων 
που επηρεάζουν το µέγεθος και το σχήµα των σχηµατιζόµενων δοµών υδροξυαπατίτη 
και η εκµετάλλευση της γνώσης αυτής, για την παραγωγή προϊόντων υδροξυαπατίτη 
επιθυµητής µορφολογίας.  
 
 Στις περιπτώσεις χρήσης συµβατικών µεθόδων παραγωγής υδροξυαπατίτη, όπως οι 
υγρές χηµικές µέθοδοι που βασίζονται σε καταβύθιση-εναπόθεση αλάτων σε χαµηλές 
θερµοκρασίες, προκύπτουν, κατά κύριο λόγο, σκόνες µε ακανόνιστη µορφολογία 
σωµατιδίων. Η υδροθερµική µέθοδος, προτιµάται σε µεγάλο βαθµό για την παραγωγή 
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υλικών λόγω της ευκολίας που προσφέρει, παρουσιάζει όµως πολύ φτωχό έλεγχο 
µορφολογίας των παραγόµενων κόκκων υδροξυαπατίτη. [13] Αντίθετα άλλες µέθοδοι 
όπως η sol-gel επιτρέπουν καλύτερο έλεγχο της µορφολογίας των σωµατιδίων που 
προκύπτουν γιατί δίνει την δυνατότητα καλύτερου ελέγχου των παραµέτρων της 
διαδικασίας.[10] [12] 
 
Γενικά υπάρχει ποικιλία προσεγγίσεων που µπορούν να ακολουθηθούν µε σκοπό την 
ρύθµιση του µεγέθους, του εύρους και της µορφολογίας των παραγόµενων 
σωµατιδίων των αλάτων υδροξυαπατίτη. Από την ρύθµιση παραµέτρων της 
παραγωγικής διαδικασίας οι οποίες διαφέρουν ανάλογα το σύστηµα (θερµοκρασία, 
συγκέντρωση αντιδρώντων ανάδευση κλπ) - όπως στην περίπτωση παραγωγής 
υδροξυαπατίτη από νιτρικό ασβέστιο που προαναφέρθηκε στις υγρές µεθόδους- µέχρι 
την εισαγωγή νέων δοµών, συστατικών ή εξωτερικών επιδράσεων στο σύστηµα, η 
σύγχρονη έρευνα έχει στην διάθεση της µεγάλο εύρος επιλογών, για να οδηγηθεί 
στην επίτευξη τελικού προϊόντος µε επιθυµητές διαστάσεις και µορφολογία.   

4.1 Περιορισµός εύρους κατανοµής µεγέθους σωµατιδίων  

Για να είναι δυνατός ο έλεγχος µεγέθους νανοδοµών υπάρχουν πολλές διαφορετικές 
χρησιµοποιούµενες τεχνικές. Αν υποτεθεί ότι το επιθυµητό µέγεθος σωµατιδίων 
µπορεί να περιγραφεί από µια καµπύλη κατανοµής µεγέθους σωµατιδίων τότε η 
ευκολότερη µέθοδος περιορισµού του µεγέθους των σωµατιδίων κατά την παραγωγή 
τους είναι να παρεµποδιστεί η ανάπτυξη της καµπύλης προς µεγαλύτερα µεγέθη 
κόκκων εγκλωβίζοντας τα σωµατίδια. Αυτό µπορεί να επιτευχθεί µε ανάπτυξη 
νανοσωµατδίων, τα οποία αναπτύσσονται µέσα σε νανοπορώδεις δοµές ή 
αντικείµενα. 
 
Μία άλλη προσέγγιση περιλαµβάνει µια δυναµική διεργασία η οποία «διαβρώνει» 
την αριστερή πλευρά της βάσης της κορυφής της κατανοµής µε µεγάλη ταχύτητα 
ώστε η κατανοµή διατηρείται στενή, παρά την διαδικασία συνένωσης σωµατιδίων 
(coarsening process). Η πυρήνωση αλάτων από ισχυρώς υπερκορεσµένα διαλύµατα 
(burst nucleation) αποτελεί µια τέτοια περίπτωση. ∆υστυχώς στις περισσότερες 
περιπτώσεις διαδικασίες σαν αυτές έχουν ως τελικό αποτέλεσµα την διεύρυνση  της 
κατανοµής των σωµατιδίων µετά από την αρχική πυρήνωση. [14] 

4.2 Επίδραση στην µορφολογία παραγόµενων σωµατιδίων µέσω 

εξωτερικών επιδράσεων 

Ερευνητικά, έχουν γίνει πολλές προσπάθειες ελέγχου της µορφής των παραγοµένων 
σωµατιδίων, µε την έκθεση των αντιδρώντων κατά την διάρκεια του σχηµατισµού της 
νέας φάσης σε εξωτερικούς παράγοντες όπως µαγνητικό πεδίο και µικροκύµατα. 
 

4.2.1 Μαγνητικό πεδίο 

Ο υδροξυαπατίτης,  όταν βρεθεί σε ένα βιολογικό περιβάλλον, αλληλεπιδρά µε τις 
πρωτεΐνες, ώστε αυτές απορροφώνται λιγότερο ή περισσότερο στην επιφάνεια του, 
ανάλογα το κρυσταλλικό επίπεδο που βρίσκεται εκτεθειµένο στο περιβάλλον, ενώ 
διαφοροποιείται και η βιοσυµβατότητα του προϊόντος. Είναι ευνόητο λοιπόν ότι ο 
κρυσταλλικός προσανατολισµός είναι πολύ βασικό θέµα στην παρασκευή βιουλικών 
υδροξυαπατίτη.[15] 
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 Έρευνες που έχουν γίνει πάνω στην κρυστάλλωση του υδροξυαπατίτη παρουσία 
µαγνητικού πεδίου, έδειξαν πως ευνοείται η κρυστάλλωση της φάσης του 
υδροξυαπατίτη, έναντι της πρόδροµης φάσης του µπρουσίτη, ενώ υπάρχουν και 
ενδείξεις επίδρασης του στον προσανατολισµό των κρυστάλλων. Η κρυστάλλωση του 
υδροξυαπατίτη  έγινε µε υγρή µέθοδο απλής διάχυσης (single diffusion technique) σε 
silica gel µε την χρήση ως πηγές ασβεστίου και φωσφορικών ιόντων διαλυµάτων 
CaCl2 2H2O και Na2HPO4. Το gel λειτούργησε σαν ιδανικό µέσο για την µελέτη της 
κρυστάλλωσης βιοµορίων in vitro καθώς  έχει την δυνατότητα να συγκρατεί τους 
αναπτυσσόµενους κρυστάλλους στον δικό του προσανατολισµό. Τα αποτελέσµατα 
της έρευνας έδειξαν ότι το εξωτερικά εφαρµοζόµενο µαγνητικό πεδίο παρεµποδίζει  
τον σχηµατισµό της φάσης του µπρουσίτη και ενισχύει τον σχηµατισµός της φάσης 
του υδροξυαπατίτη. Κατά την διαδικασία πυρήνωσης η µαγνητική ανισοτροπία των 
πυρηνωµένων συστοιχιών µορίων γίνεται µεγαλύτερη από τα µεµονωµένα µόρια και 
οδηγεί στον προσανατολισµό των συστοιχιών των σωµατιδίων, ενισχύοντας την 
διάταξη νάνο-κρυστάλλων στο µητρικό διάλυµα µε βάση τον προσανατολισµό του 
µαγνητικού πεδίου. Ακόµα φάνηκε πως  η εφαρµογή µαγνητικού πεδίου αύξησε τον 
συνολικό ρυθµό πυρήνωσης, την διάχυση και τον ρυθµό της αντίδρασης.[7]  
 
Βιβλιογραφικά υπάρχουν αναφορές ότι µε την εφαρµογή ισχυρού µαγνητικού πεδίου 
κατά την διάρκεια slip casting, µπορεί να ελέγχεται ο κρυσταλλικός 
προσανατολισµός του υδροξυαπατίτη, καθώς είναι δυνατή η παρασκευή δείγµατος 
υψηλώς προσανατολισµένου υδροξυαπατίτη. Πιο συγκεκριµένα παρατηρήθηκε ότι οι 
άξονες a,b του υδροξυαπατίτη ευθυγραµµίζονται µε την διεύθυνση του µαγνητικού 
πεδίου. [15]  
 

4.2.2 Μικροκύµατα 

Πρόσφατα για την παραγωγή ορισµένων τρισδιάστατων και δισδιάστατων νανο-
δοµών υδροξυαπατίτη από υδατικά διαλύµατα πρόδροµων αλάτων κατάλληλων 
συγκεντρώσεων, χωρίς την παρουσία ουσιών που να λειτουργούν ως πρότυπα 
κρυστάλλωσης (template) αλλά µε την παρουσία EDTA, έχει χρησιµοποιηθεί 
ακτινοβόληση µε µικροκύµατα. Σε σχέση µε τις συµβατικές υγρές µεθόδους η 
σύνθεση µε µικροκύµατα έχει το πλεονέκτηµα της πολύ µικρής διάρκειας, µικρό 
µεγέθους παραγόµενου προϊόντος, στενή κατανοµή µεγέθους σωµατιδίων και υψηλή 
καθαρότητα. Η θέρµανση µε µικροκύµατα είναι γρήγορη, απλή και αποτελεσµατική 
µέθοδος για την παρασκευή ανόργανων νανο-υλικών. Παρ’ όλο που η ακριβής φύση 
της αλληλεπίδρασης µεταξύ των µικροκυµάτων και των αντιδρώντων κατά την 
σύνθεση του υλικού είναι ασαφής, είναι γνωστό ότι η αλληλεπίδραση µεταξύ 
διηλεκτρικών υλικών και µικροκυµάτων οδηγεί σε διηλεκτρική θέρµανση. Ηλεκτρικά 
δίπολα παρόντα σε τέτοια υλικά αποκρίνονται στο εφαρµοζόµενο ηλεκτρικό πεδίο. 
Αυτός ο συνεχής επαναπροσανατολισµός δηµιουργεί τριβή και πρόσκρουση η οποία 
παράγει θερµότητα µεταξύ των µορίων. Το σχήµα των λαµβανόµενων 
νανοκρυστάλλων µπορεί να προσοµοιάζει από πεταλούδα (bow-shaped) ή λουλούδι 
µέχρι ράβδους µε απλή προσαρµογή της τιµής pH του διαλύµατος.[16] 
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4.3  Επίδραση στο µέγεθος και την µορφολογία των παραγόµενων 

σωµατιδίων υδροξυαπατίτη µε προσθήκες κατά τον σχηµατισµό (ή στο 

περιβάλλον κρυστάλλωσης) 

 
Εκτός από την επίδραση εξωτερικών παραγόντων κατά την κρυστάλλωση από υγρή 
φάση το µέγεθος και σχήµα των παραγοµένων κόκκων υδροξυαπατίτη, µπορεί να 
επηρεαστεί και από άλλους παράγοντες κατά την σύνθεση του άλατος όπως η 
παρουσία άλλων χηµικών ουσιών µερικές από τις οποίες είναι κιτρικά, [17] , φθόριο 
[18], επιφανειοδραστικές ουσίες, ή σύνθετες πολυµερείς ενώσεις όπως τα δενδριµερή. 
 
Παρ’ όλης της δυσκολίας ελέγχου της µικροδοµής  µε τις παραδοσιακές µεθόδους, η 
ίδια η βιολογική διαδικασία µας δίνει στοιχεία για τον καλύτερο έλεγχο της 
κρυστάλλωσης και ανάπτυξης του υδροξυαπατίτη. Η ύπαρξη βιολογικών 
µακροµορίων όπως το στεατικό οξύ, οι µονοσακχαρίτες και άλλα αντίστοιχα 
βιοµόρια έχουν µελετηθεί ως προς την επίδραση τους στις παραγόµενες δοµές 
υδροξυαπατίτη.[13] Οι ερευνητικές προσπάθειες ανάπτυξης δοµών που προσεγγίζουν 
αυτές του οστού δεν έχουν περιοριστή στην χρήση βιοµορίων αλλά έχουν επεκταθεί 
και στην χρήση συνθετικών πολυµερών για την ενίσχυση των µηχανικών ιδιοτήτων 
των τελικών προϊόντων όσο και την προσοµοίωση της βιοµιµιτικής σύνθεσης των 
πρωτεϊνών.   
 
Η επίδραση των οργανικών ενώσεων στην κρυστάλλωση του πλέγµατος µπορούν να 
κατηγοριοποιηθούν χοντρικά σε µία από τις ακόλουθες περιπτώσεις: 
 

• Ανάπτυξη κρυστάλλων υπό την επίδραση του µακροµορίου ως πλαίσιο-υλικό 
αποτύπωσης κατά την κρυστάλλωση του άλατος, µε ταυτόχρονο εγκλεισµό 
µικρών οργανικών µορίων εντός του κρυσταλλικού πλέγµατος του 
αναπτυσσόµενου κρυστάλλου. Τέτοιες αλληλεπιδράσεις είναι πολύ 
εξειδικευµένες επειδή το µόριο-προσθήκη πρέπει να έχει κατάλληλες 
διαστάσεις ώστε να χωράει εντός του πλέγµατος του κρυστάλλου-ξενιστή.  

• Επίδραση επιλεκτικών ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων εύκαµπτων, 
ισχυρά φορτισµένων οργανικών ενώσεων οι οποίες µπορεί να είναι µικρού ή 
µεγάλου µοριακού βάρους ή επιφανειοδραστικές ουσίες σε χαµηλές 
συγκεντρώσεις, µε τους αναπτυσσόµενους κρυστάλλους του άλατος. Σε 
διαλύµατα υψηλών συγκεντρώσεων επιφανειοδραστικών ουσιών η αυτό-
οργάνωση των οργανικών µορίων ξεκινάει από ηλεκτροστατικές 
αλληλεπιδράσεις µεταξύ κρυστάλλων και επιφανειοδραστικών ουσιών και για 
τον λόγο αυτό επηρεάζουν µε τον ίδιο τρόπο αλλά εντονότερα την ανάπτυξη 
των αλάτων.  

•  Μεγάλης εξειδίκευσης αλληλεπιδράσεις συµβαίνουν σαν αποτέλεσµα 
δοµικής και στερεοχηµικής ταύτισης µεταξύ των ιονικών δοµών των επιπέδων 
του άλατος και άκαµπτων µικρών µορίων ή µακροµορίων µε µερική 
διαµόρφωση σε β-φύλλα (όπως κάποιες πρωτεΐνες και πολυηλεκτρολύτες) 

 
4.3.1 Επιφανειοδραστικές ουσίες  

Οι Επιφανειοδραστικές ουσίες αποτελούνται από ένα υδρόφιλο (ιοντική ή πολική 
οµάδα)  και ένα υδρόφοβο µέρος (ουρά). Από την φύση τους αυτά τα συστατικά 
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παρουσιάζουν καθορισµένη συµπεριφορά σε υδατικά διαλύµατα και αλληλεπιδρούν 
µε τις διεπιφάνειες στερεού-υγρού µε συγκεκριµένο τρόπο. Σε χαµηλές 
συγκεντρώσεις, οι επιφανειοδραστικές ουσίες  προσροφούνται σε πολλές 
διαφορετικές διεπιφάνειες, µειώνοντας την ελεύθερη τους ενέργεια κατά την 
διαδικασία αυτή. Σε διαλύµατα υψηλότερης συγκέντρωσης επιφανειοδραστικής 
ουσίας, όπου όλες οι ελεύθερες διεπιφάνειες έχουν συµπληρωθεί, τα µόρια των 
επιφανειοδραστικών ουσιών αυτό-οργανώνονται σε υπερµοριακά συσσωµατώµατα 
συσσωµατώµατα (aggregates) τα οποία µπορούν να είναι υγροί κρύσταλλοι, µικύλλια 
(micelles) ή και άλλες δοµές. Το είδος των συσσωµατωµάτων που θα παραχθούν σε 
κάθε περίπτωση θα εξαρτηθεί από την δοµή των επιφανειοδραστικών ουσιών, την 
συγκέντρωση τους στο διάλυµα και άλλων πειραµατικών παραµέτρων όπως η 
θερµοκρασία. Ο σχηµατισµός των υπερµοριακών συσσωµατωµάτων έχει σαν 
αποτέλεσµα  την απότοµη αλλαγή των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων του αρχικού 
διαλύµατος. Η µεγάλη ποικιλία επιφανειοδραστικών ουσιών τις καθιστά ιδανικά 
µοντέλα για την συστηµατική µελέτη της επίδρασης  οργανικών µορίων στον 
σχηµατισµό και µετασχηµατισµό ιοντικών κρυστάλλων.  
 
Έχει παρατηρηθεί ότι ο µηχανισµός της κινητικής, των µορφολογικών µεταβολών και 
των µετασχηµατισµών φάσεων σε πολύπλοκα συστήµατα στα οποία λαµβάνουν 
µέρος οργανικά µόρια, είναι η προσρόφηση των προσθηκών πάνω στην διεπιφάνεια 
διαλύµατος και σχηµατιζόµενου κρυστάλλου άλατος χαµηλής διαλυτότητας. Για  
µικρά µόρια και µακροµόρια, η προσροφητικότητα µιας επιφανειοδραστικής ουσίας 
εξαρτάται από την µοριακή τους δοµή, στην κρυσταλλική δοµή της αναπτυσσόµενης 
φάσης και στο ηλεκτροκινητικό φορτίο των διεπιφανειών. 
 
Κατά την ανάπτυξη αλάτων, η επίδραση των επιφανειοδραστικών ουσιών σχετίζεται 
µε την δυνατότητα τους για προσρόφηση και εποµένως εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό 
από την συγκέντρωση τους στο διάλυµα. Για χαµηλές συγκεντρώσεις του πρόσθετου, 
η προσρόφηση των µικρών σε µέγεθος µορίων επιφανειοδραστικής ουσίας, µε µονό 
ενεργό άκρο στην διεπιφάνεια αναπτυσσόµενου κρυστάλλου, είναι χαµηλή και 
εποµένως η τελική µορφολογία του κρυστάλλου που προκύπτει επηρεάζεται από 
ελάχιστα έως καθόλου. Για επιφανειοδραστικές ουσίες ασυµµετρικών διπλών 
αλυσίδων οι αλλαγές στην µορφή του αναπτυσσόµενου κρυστάλλου, γίνονται πιο 
σύντοµα και ξεκάθαρα αντιληπτές, δίνοντας λεπτότερους και πιο επιµηκυµένους 
κρυστάλλους µε ενδείξεις προτιµητέας προσρόφησης των ελεύθερων θέσεων των 
επιφανειοδραστικών µορίων στα {Ī01} και {010}. Το ίδιο µορφολογικό αποτέλεσµα 
φαίνεται να παρουσιάζει και η προσθήκη αυξηµένης συγκέντρωσης των προσθέτων 
στο αρχικό διάλυµα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η επίδραση στην µορφολογία οφείλεται  
κυρίως σε ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ των δεσµών των 
επιφανειοδραστικών ουσιών, µε προεξέχοντα από την κρυσταλλική δοµή ιόντα 
ασβεστίου καθώς και την αλληλεπίδραση των ανιονικών επιφανειοδραστικών ουσιών 
µε τα επιφανειακώς προσροφηµένα ιόντα ασβεστίου. [19] 
 

4.3.2 Μικρού µοριακού βάρους οργανικά µόρια 

 
Η επίδραση που έχουν οι οργανικές ενώσεις µικρού µοριακού βάρους στην 
πυρήνωση αλάτων χαµηλής διαλυτότητας δεν είναι ευδιάκριτη, καθώς, τα στοιχεία 
που υπάρχουν δεν είναι εµπεριστατωµένα, λόγω της έµφυτης δυσκολίας διαχωρισµού 
µεταξύ πυρήνωσης και ανάπτυξης µε τις σύγχρονες τεχνικές χαρακτηρισµού. Η 
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δυσκολία γίνεται πιο µεγάλη, όταν υπάρχει ανάγκη µελέτης συστηµάτων που 
µπορούν να σχηµατίσουν διαφορετικά κρυσταλλικά προϊόντα (πολύµορφα) ή ένυδρες 
ενώσεις (crystal hydrates) µε παρεµφερείς διαλυτότητες αλλά διαφορετικές κινητικές 
κρυστάλλωσης και εποµένως η σειρά εµφάνισης τους από υπερκορεσµένα διαλύµατα 
είναι δυνατόν να επηρεαστεί από την προσθήκη προσθέτων. Αν η επίδραση των 
µορίων στην πυρήνωση είναι τύπου ανάπτυξης των αλάτων σε µακροµόριο-πλαίσιο 
θα πρέπει να είναι πολύ εξειδικευµένη. Ένδειξη της επίδρασης που έχει η ύπαρξη 
αµινοξέων στην πυρήνωση κρυσταλλικών αλάτων, µπορεί να βρεθεί στην 
βιβλιογραφία. Υπάρχουν ενδείξεις ότι σε πολύ χαµηλές συγκεντρώσεις (2.5-5 ppm) η 
κρυστάλλωση αλάτων όπως το οξαλικό ασβέστιο βελτιώνεται ενώ σε µεγαλύτερες 
συγκεντρώσεις παρατηρείται καθυστέρηση της κρυστάλλωσης. 
 
Όσον αφορά την κρυσταλλική ανάπτυξη, οι αλλαγές στην µορφολογία των 
αναπτυσσόµενων κρυστάλλων οφείλονται στην αναγνώριση από τα πρόσθετα  
συγκεκριµένων κρυσταλλικών επιπέδων και αποτελούν άλλο ένα εργαλείο για την 
εκτίµηση των αλληλεπιδράσεων µεταξύ των οργανικών µορίων και των 
αναπτυσσόµενων ανόργανων αλάτων. Έχει αποδειχθεί ότι η επίδραση των µονο-
λειτουργικών οργανικών µορίων στην µορφολογία και ανάπτυξη αλάτων του 
ασβεστίου αυξάνεται όσο αυξάνεται το συνολικό αρνητικό φορτίο. Μερικοί 
παράγοντες που έχουν επιπρόσθετη σηµασία στην περίπτωση πολύ-λειτουργικών 
µορίων είναι η απόσταση µεταξύ των δεσµών και η διαµόρφωση των µορίων.  
 
Η µελέτη της επίδρασης αµινοξέων όπως το ασπαρτικό και το γλουταµινικό οξύ 
(Asp, Glu) µε µονό αρνητικό φορτίο στην περιοχή φυσιολογικού pH (5-7) και απλών 
δικαρβοξυλικών οξέων, έδειξαν ότι δεν επηρεάζεται η µορφολογία ανάπτυξης 
κρυστάλλων DCPD κατά την σύνθεση τους µέσω υγρής µεθόδου. Αντίθετα, 
εύκαµπτα, ισχυρά φορτισµένα µόρια όπως τα µόρια του µαλεϊκού οξέος 
προσροφώνται ισχυρά σε επιλεκτικά επίπεδα του πλέγµατος, οδηγώντας στον 
σχηµατισµό βελόνων αντί για πλακίδια που είναι η συνήθης ανάπτυξη. 
 
Στην περίπτωση ύπαρξης άκαµπτων µορίων των  ενώσεων του φυτικού οξέος σε 
πολύ µικρές συγκεντρώσεις, παρατηρήθηκε προσρόφηση τους στα επίπεδα (010) 
επηρεάζοντας το µέγεθος των αναπτυσσόµενων κρυστάλλων κατά την διαδικασία. 
Γενικά έχει σχολιαστεί ότι η ύπαρξη HO-(COOH)2  οµάδων σε οργανικά µόρια, έχει 
σαν αποτέλεσµα την αλληλεπίδραση µε τις αναπτυσσόµενες επιφάνειες των 
κρυστάλλων. Η  αλληλεπίδραση αυτή µπορεί να αιτιολογηθεί είτε ως οφειλόµενη σε 
ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις, οι οποίες ενισχύονται µε την πόλωση των µορίων 
από την ΟΗ- οµάδα είτε στο ότι η ύπαρξη ΟΗ- δίπλα σε καρβοξυλοµάδα ενισχύει την 
προσρόφηση µέσω του σχηµατισµού επιπρόσθετου δεσµού υδρογόνου.[19] 
 

4.3.3 Μεγάλου µεγέθους οργανικά µόρια 

Από  έρευνες που έγιναν “in vitro” στις οποίες  οι κρύσταλλοι αναπτύχθηκαν µε, 
αλλά και χωρίς, την παρουσία όξινων µακροµορίων, αποµονωµένων από βιολογικούς 
ιστούς, επιβεβαιώθηκε ότι τα µακροµόρια όχι µόνο ασκούν ακριβή έλεγχο πάνω στο 
µέγεθος, σχήµα και προσανατολισµό των παραγοµένων κρυστάλλων, αλλά ακόµα ότι 
επιλεκτικά εγκλείσµατα κατά µήκος συγκεκριµένων κρυσταλλικών επιπέδων 
µπορούν να οδηγήσουν στον σχηµατισµό διαφορετικών κρυσταλλικών υφών σε 
διαφορετικούς οργανισµούς. Λόγω του πλεονάσµατος καρβοξυλικών οµάδων µέσα 
στους ιστούς, οι µελέτες ξεκίνησαν µε σκοπό τον έλεγχο των διαδικασιών ανάπτυξης 
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µε απλούστερα πολυµερή όπως οι πολυηλεκτρολύτες για να µπορέσουν να ελέγξουν 
την κρυστάλλωση. 
 
Γενικά παρατηρήθηκε ότι τα µακροµόρια µε µερική διαµόρφωση σε φύλλα β 
αναγνωρίζουν κρυσταλλικά επίπεδα µε µεγαλύτερη εξειδίκευση, λόγω της 
στερεοχηµικής αντιστοιχίας των αποστάσεων µεταξύ των ανιοντικών λειτουργικών 
οµάδων των µακροµοριακών δοµών και των σφαιρών ιόντων του ασβεστίου που 
προεξέχουν από τα επηρεαζόµενα επίπεδα. 
 
Σαν παράδειγµα αναφέρεται η επίδραση του pAsp (πολύ - ασπαρτικό οξύ), η οποία 
παρουσιάζει µερική διαµόρφωση σε φύλλα β, στους αναπτυσσόµενους  κρυστάλλους 
φωσφορικού οκτασβέστιο (OCP) και ένυδρο φωσφορικό διασβέστιο (DCPD). Και τα 
δύο άλατα του φωσφορικού ασβεστίου κρυσταλλώνονται στην µορφή πλακιδίων µε 
κύρια κρυσταλλικά επίπεδα τα (100) και (010) αντίστοιχα, ενώ κατά την διάρκεια της 
κρυστάλλωσης τα αναπτυσσόµενα άλατα είναι καλυµµένα από συνεχή στρώµατα 
µορίων νερού (hydration layers). Η προσθήκη δεν επηρεάζει µε τον ίδιο τρόπο την 
αναπτυσσόµενη µορφολογία των δύο αλάτων. Οι κρύσταλλοι του OCP 
αναπτύσσονται µεγαλύτεροι και πιο λεπτοί απ’ ότι αναπτύχθηκαν στα δείγµατα  
χωρίς την προσθήκη προσθέτου, ενώ οι κρύσταλλοι DCPD παρουσίασαν δοµή 
διαγραµµισµένου φύλλου. Τα διαφορετικά αποτελέσµατα εξηγούνται µέσα από 
στερεοχηµικές παρατηρήσεις, καθώς οι αποστάσεις ανάµεσα σε γειτονικές 
καρβοξυλοµάδες στην pAsp συµπίπτουν µε αυτές του (100) κρυσταλλικού επιπέδου 
του φωσφορικού οκτασβεστίου ενώ δεν συµπίπτουν µε τα επίπεδα (010) του DCPD. 
 
Ο ρόλος των πολυµερών στον έλεγχο της κρυστάλλωσης µπορεί να είναι είτε 
προωθητικός ως προς την κρυστάλλωση, είτε επιβραδυντικός. Σε χαµηλές 
συγκεντρώσεις τα µόρια προσθέτων σε διαλύµατα µπορεί να συµπεριφερθούν σαν  
κέντρα ετερογενούς πυρήνωσης ενώ όταν η συγκέντρωση του προσθέτου αυξηθεί, τα 
ίδια µόρια µπορούν να παρεµποδίσουν την ανάπτυξη εκκολαπτόµενων πυρήνων. 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι πολυηλεκτρολύτες και πρωτεΐνες σε διαλύµατα δρουν σαν 
παρεµποδιστές αλλά όταν «σταθούν» πάνω στις επιφάνειες µπορεί να προωθήσουν 
την ανάπτυξη αλάτων.  Η διττή δυνατότητα των οργανικών πολυηλεκτρολυτών έγινε 
ορατή και κατά την ανάπτυξη άµορφου φωσφορικού ασβεστίου από διάλυµα 
παρουσία ηλεκτρολυτών. Η ύπαρξη πολυηλεκτρολύτη σε χαµηλές συγκεντρώσεις 
προκάλεσε και σε υψηλές συγκεντρώσεις παρεµπόδισε τον µετασχηµατισµό φάσης. 
Η αποτελεσµατικότητα της παρεµπόδισης ή ενίσχυσης του µετασχηµατισµού 
βρέθηκε να εξαρτάται από το είδος και το µοριακό βάρος του πολυµερούς. Η 
επίδραση εξηγείται µέσω διαφοροποίησης στον τρόπο µε τον οποίο συµβαίνει 
προσρόφηση των πολυηλεκτρολυτών στην διεπιφάνεια άµορφου φωσφορικού 
ασβεστίου και υγρού.  
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Εικόνα 4. Σχηµατική απεικόνιση της διττής συµπεριφοράς ενός πολύ-ηλεκτρολύτη όταν 

βρίσκεται σε χαµηλή συγκέντρωση d) και σε υψηλή συγκέντρωση e) όπου ο πολύ-ηλεκτρολύτης 

λειτουργεί σαν παράγοντας διευκόλυνσης και σαν παρεµποδιστής της ανάπτυξης των 

κρυστάλλων του άµορφου φωσφορικού ασβεστίου[19] 
 

 
Σε χαµηλές συγκεντρώσεις, τα µόρια των πολυµερών προσροφώνται σε τυχαία 
διάρθρωση και η διαδικασία είναι αντιστρεπτή. Σαν αποτέλεσµα η συσσωµάτωση 
των κρυσταλλιτών του άµορφου φωσφορικού ασβεστίου καθυστερεί και ένας 
µεγάλος αριθµός ισχυρά φορτισµένα, µικρού µεγέθους σωµατίδια σχηµατίζονται, στα 
οποία συγκεντρώνονται αντίθετα φορτισµένα  ιόντα Ca2+ ή  HPO4

 2-. Με αυτό τον 
τρόπο δηµιουργούνται µε αποτελεσµατικό τρόπο κέντρα πυρήνωσης της 
κρυσταλλικής φάσης. Αντίθετα σε υψηλές συγκεντρώσεις πολυηλεκτρολυτών  , τα 
οργανικά µόρια απλώνονται και διατάσσονται σε επίπεδες θέσεις στις επιφάνειες των 
σωµατιδίων του άµορφου φωσφορικού ασβεστίου. Αυτό το είδος της προσρόφησης 
είναι κατά πάσα πιθανότητα µη αντιστρεπτή και παρεµποδίζει την µεταφορά των 
ιόντων στις επιφάνειες-πλαίσιο ανάπτυξης εµποδίζοντας έτσι την πυρήνωση της 
φάσης του άλατος. 

 
4.3.4 Ειδικές περιπτώσεις συνθετικών  πολυµερών (δενδριµερή) 

Τα συνθετικά πολυµερή και τα δενδριµερή χρησιµοποιούνται στην παραγωγή 
υδροξυαπατίτη συγκεκριµένης µορφολογίας για χρήση σε βιοϋλικά. Η ύπαρξη των 
πολυµερών αυτών προσοµοιάζει την ύπαρξη των πρωτεϊνών που υπάρχουν κατά την 
φυσική διαδικασία σύνθεσης του οστού.[20]Τα δενδριµερή, σε σύγκριση µε τα 
γραµµικά πολυµερή, παρουσιάζουν το όφελος της ακριβούς αρχιτεκτονικής διάταξης, 
καθώς είναι µόρια έντονα διακλαδισµένα αποτελούµενα από ένα κεντρικό µόριο,  
έναν µεγάλο αριθµό κλάδων που αναπτύσσονται από αυτόν και τις τερµατικές οµάδες 
για αυξηµένη λειτουργικότητα (functionalization) των µορίων. Τα δενδριµερή έχουν 
ακριβές µοριακό βάρος και µέγεθος, σφαιρικό σχήµα και την δυνατότητα να 
εγκλείουν στο εσωτερικό τους µεταλλικά ιόντα ή και οργανικά µόρια. Τον 
σηµαντικότερο παράγοντα αποτελεί η ύπαρξη πολλαπλών λειτουργικών οµάδων στην 
επιφάνεια των µορίων των δενδριµερών, γεγονός που τα καθιστά ιδανικά για την 
µελέτη της ρύθµισης βιολογικών διαδικασιών ενώ ταυτόχρονα δίνει την δυνατότητα 
της δηµιουργίας µιας διαδικασίας σύνθεσης η οποία προσεγγίζει την φυσική, όπως 
αυτή συµβαίνει εντός βιολογικών συστηµάτων, βάση της δυνατότητας σύνδεσης των 
λειτουργικών οµάδων µε τους αναπτυσσόµενους κρυστάλλους. Πολλά διαφορετικά 
πολυµερή έχουν µελετηθεί για την χρήση τους σε τέτοιες εφαρµογές µερικά από τα 
οποία είναι το DAB, PEI, PAMAM. Ειδικά τo PAMAM  µε επιφανειακές 
καρβοξυλικές οµάδες, υδροξύλια ή και αµινοµάδες,  έχει χρησιµοποιηθεί ως 
µακροµόριο-πλαίσιο για την παραγωγή άµορφων αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου 
ενώ υπό βιοεµπνευσµένες, υδροθερµικές συνθήκες µπορεί να επιτευχθεί η παραγωγή 
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νανο-ράβδων υδροξυαπατίτη. Πρόσφατα, η γραµµική ή διακλαδισµένη πολύ-
αιθυλενιµίνη µελετήθηκε ως προς την ικανότητα της να λειτουργεί ως µακροµόριο-
πλαίσιο κρυστάλλωσης υδροξυαπατίτη και µέσω αυτής ελήφθησαν συµπεράσµατα 
σχετικά µε την επίδραση κατιονικών πολυµερών στην κρυστάλλωση του 
υδροξυαπατίτη.[21] 

 
4.3.5 Χηµικές προσθήκες-ανόργανα µεταλλικά ιόντα 

Μελέτες της επίδρασης µεταλλικών ιόντων οδοντιατρικών κραµάτων στον 
µετασχηµατισµό άµορφου φωσφορικού ασβεστίου σε υδροξυαπατίτη, έδειξαν ότι ,τα 
ιόντα µπορούν να συντελέσουν είτε παρεµποδιστικά στην αντίδραση (πχ Ni,Co, Mo, 
Cu, Zn, Mg, Hg)είτε να µην παρουσιάσουν καµία επίδραση (πχ.Ti, Cr, Pt, Ag, Au, 
Al, Pb, Fe) είτε να λειτουργήσουν ως ενεργοποιητές της αντίδρασης (In, Fe). Η 
επίδραση τους στον µετασχηµατισµό των αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου 
αποτελεί ένδειξη ότι τα µεταλλικά ιόντα µπορούν να τροποποιήσουν τον τρόπο µε 
τον οποίο συντελείται η εναπόθεση των αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου.[22][23] 
 

4.3.6 Σύνθετα συστήµατα 

Η σύγχρονη έρευνα έχει σήµερα στραφεί προς την µελέτη πιο σύνθετων συστηµάτων 
στα οποία η κρυστάλλωση του υδροξυαπατίτη επηρεάζεται µε ίδιο ή διαφορετικό 
τρόπο από δύο ή περισσότερα είδη ουσιών. ∆ύο τέτοιες περιπτώσεις αποτελούν η 
συνύπαρξη βιοµορίων µεγάλου µεγέθους και µικρών οργανικών µορίων, όπως η 
περίπτωση του κολλαγόνου και κιτρικών, και η χρήση δενδριµερών µαζί µε 
επιφανειοδραστικές ουσίες. Μια τέτοια περίπτωση είναι η µίξη δενδριµερούς 
functionalized πολυπροπυλενιµινης µε µεγάλες αλκυλαλυσίδες µε 
επιφανειοδραστικές ενώσεις. Η προπυλενιµίνη είναι ένα αµφιφιλικό µόριο, το οποίο 
αναµιγνυόµενο µε επιφανειοδραστικές ενώσεις µονής αλυσίδας, σχηµατίζει καλά 
δοµηµένα συσσωµατώµατα υδροξυαπατίτη καθώς το σύµπλοκο λειτουργεί σαν 
µακροµόριο-πλαίσιο για την κρυστάλλωση του άλατος.[20] 

  
Στην δεύτερη περίπτωση, όπου η κρυστάλλωση φωσφορικών αλάτων γίνεται 
παρουσία ινών κολλαγόνου και κιτρικών, το βασικό οργανικό συστατικό του οστού, 
δηλαδή το κολλαγόνο, λειτουργεί σαν σηµαντικός ρυθµιστής του προσανατολισµού 
του πλέγµατος, του µεγέθους του κόκκου και της κατανοµής του στην διαδικασία 
βιο-σύνθεσης άλατος. Τα κιτρικά λειτουργούν ως παρεµποδιστές της ανάπτυξης 
κρυστάλλων υδροξυαπατίτη κατά τα πρώτα στάδια της κρυστάλλωσης, καθώς 
δεσµεύουν µερικώς τις συστοιχίες του άµορφου φωσφορικού ασβεστίου ενώ στην 
συνέχεια µετά τον σχηµατισµό των νανοκρυστάλλων υδροξυαπατίτη η ανάπτυξη τους 
προς την επιφάνεια (10Ῑ0) παρεµποδίζεται από τα κιτρικά τα οποία καλύπτουν 
ορισµένες επιφάνειες, λόγω συνταιριασµού των διαστάσεων τους µε τον  
υδροξυαπατίτη µέσω προσρόφησης των κιτρικών πάνω στα κρυσταλλικά σκαλοπάτια 
της ανάπτυξης. Ταυτόχρονα, η δεσµευµένη επιφάνεια αυξάνει την διεπιφανειακή 
συµβατότητα µεταξύ κολλαγόνου και κρυστάλλων απατίτη. Όπως είναι φανερό η 
αλληλεπίδραση των δύο ουσιών µε τον σχηµατιζόµενο υδροξυαπατίτη επηρεάζουν 
τόσο το τελικό σχήµα των σχηµατιζόµενων κρυστάλλων όσο και την σύνδεση µεταξύ 
των οργανικών µορίων [24] 
 
Στα σύνθετα συστήµατα η ύπαρξη περισσότερων της µίας προσθήκης που επιδρούν 
µε διαφορετικό τρόπο στην µορφολογία του παραγόµενου προϊόντος, δίνουν την 
δυνατότητα καλύτερου ελέγχου της τελικής σχηµατιζόµενης δοµής, µπορούν όµως 
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και να επηρεάσουν τον µηχανισµό της αντίδρασης σχηµατισµού του υδροξυαπατίτη. 
Τελικά, για να επιτευχθεί καλύτερος έλεγχος κατά τον σχηµατισµό της δοµής του 
τελικού άλατος που παράγεται σε τέτοια σύνθετα συστήµατα, είναι σηµαντική η 
µελέτη του µηχανισµού που ακολουθεί η αντίδραση µέσα σε αυτά. 
 

Κεφάλαιο 5.Υβριδική υγρή µέθοδος παραγωγής υδροξυαπατίτη - 

Μέθοδοι Χαρακτηρισµού δειγµάτων και υλικά 

5.1 Γενικά 

Στα πλαίσια της παρούσας ερευνητικής διαδικασίας, έγινε µια προσπάθεια 
παραγωγής σκόνης υδροξυαπατίτη για χρήση στην παραγωγή εµφυτευµάτων 
συνθετικών οστών µέσα από το σύνθετο σύστηµα Η3ΡΟ4-Ca(OH)2-Col-Arg (και 
Η3ΡΟ4-Ca(OH)2-Chitosan-Arg). Η µέθοδος που χρησιµοποιήθηκε είναι µια υβριδική 
υγρή µέθοδος που συνδυάζει την απλή χηµική εναπόθεση παρουσία βιοµορίων, 
καθώς η κατακρήµνιση των αλάτων φωσφορικού ασβεστίου (υδροξυαπατίτη) γίνεται 
παρουσία κολλαγόνου (ή της χιτοζάνης αντίστοιχα), το οποίο τελικά 
µετασχηµατίζεται σε κολλοειδές αιώρηµα, σε περιβάλλον διαλύµατος Αργινίνης.  
 
Η µέθοδος έχει τα οφέλη της µεθόδου sol-gel που δίνει την δυνατότητα ελέγχου των 
παραµέτρων της διαδικασίας παρέχοντας «τον τύπο» µέσα στον οποίο εξελίσσεται η 
εναπόθεση των φωσφορικών αλάτων, ενώ το προϊόν που προκύπτει είναι ένα σύνθετο 
βιο-κεραµικό µε οργανικά βιοµόρια, γεγονός το οποίο συντελεί στην επίτευξη της 
κατάλληλης ισορροπίας µεταξύ βιοσυµβατότητα και βιο-αποδόµηση στο τελικό 
προϊόν.  Γενικά τα συνθετικά πολυµερή παρουσιάζουν µειωµένη βιοσυµβατότητα και 
αποδοµούνται από τον οργανισµό δυσκολότερα από τα βιοµόρια. Αυτό το γεγονός τα 
καθιστά λιγότερο κατάλληλα για χρήση ως βιουλικά. Η ρύθµιση του pH γίνεται µε 
την χρήση διαλύµατος αργινίνης, η οποία ευνοεί την προσκόλληση των κυττάρων, 
τον πολλαπλασιασµό και την διαφοροποίηση τους πάνω στις επιφάνειες του 
υδροξυαπατίτη [25] .   
 
Το κάθε είδος βιοµορίων επιδρά µε διαφορετικό τρόπο στην µορφολογία του 
παραγόµενου προϊόντος. Για να επιτευχθεί καλύτερος έλεγχος του τελικά 
σχηµατιζόµενου υδροξυαπατίτη, είναι σηµαντικό να µελετηθεί ο µηχανισµό της 
αντίδρασης σχηµατισµού του. Η γνώση και κατανόηση του συστήµατος µέσα στο 
οποίο γίνεται η αντίδραση και των πρώτων υλών, που αποτελούν το σύστηµα είναι 
πολύ σηµαντικές για να γίνει σωστή αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. Βάσει των  
αρχών λειτουργίας των µεθόδων χαρακτηρισµού των δειγµάτων, γίνεται επιλογή των 
τεχνικών που θα δώσουν την ακριβέστερη πληροφορία σχετικά µε την δοµή και την 
µορφολογία των προϊόντων. Λόγω του µικρού µεγέθους και ποσοτήτων τυχών 
πρόδροµων ή δευτερευουσών φάσεων, η ανίχνευση τους µπορεί να φανεί δύσκολη µε 
την χρήση µιας µονάχα τεχνικής χαρακτηρισµού. Για τον λόγο αυτό 
χρησιµοποιήθηκε ποικιλία τεχνικών χαρακτηρισµού δοµής (XRD,FT-IR, Raman, 
SEM) ενώ η τελική µορφή των παραγόµενων σωµατιδίων υδροξυαπατίτη εξετάστηκε 
µέσω ηλεκτρονικής µικροσκοπίας διερχόµενης δέσµης TEM. 
 
Για την καλύτερη κατανόηση του συστήµατος αξίζει να γίνει αναφορά στα βιοµόρια 
που αποτελούν µέρος αυτού, δηλαδή τα αµινοξέα (αργινίνη) και τις πρωτεΐνες 
(κολλαγόνο, χιτοζάνη).  
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5.2 Χρησιµοποιούµενα Βιοµόρια 

5.2.1 Αµινοξέα: Γενικά για τα αµινοξέα 

Η αργινίνη ανήκει στην κατηγορία των αµινοξέων. Τα αµινοξέα εκτελούν πολλαπλές 
χρήσεις µέσα στους οργανισµούς. Κατά βάση είναι τα συστατικά των πεπτιδίων και 
των πρωτεϊνών και των λιπιδίων ενώ αρκετά από αυτά λειτουργούν ως 
νευροδιαβιβαστές. Τα αµινοξέα είναι βασικό µέρος των τροφών που καταναλώνονται 
από τον άνθρωπο. Από τα αµινοξέα που υπάρχουν συνολικά στην φύση µόνο τα 20 
από αυτά, που περιέχονται στον γενετικό κώδικα, καλούνται πρωτεϊνογεννετικά.  

Κατηγοριοποιούνται µε βάση την χηµική δοµή και τις ιδιότητες των πλευρικών τους 
οµάδων και ειδικά την πολικότητά τους ή την τάση τους να αντιδρούν µε νερό σε 
βιολογικό pH κοντά στο 7. Η πολικότητα ποικίλει από µη πολικά και υδρόφοβα σε 
ισχυρά πολικά και υδροφιλικά που είναι υδατοδιαλυτά .[26] 

Τελικά τα αµινοξέα χωρίζονται σε αλιφατικά (γλυκίνη, αλανίνη, βαλίνη, λευκίνη, 
ισολευκίνη), τα θειούχα αµινοξέα κυστείνη και µεθιονίνη, αρωµατικά 
(φαινυλαλανίνη, τυροσίνη, τριπτοφάνη και υστιδίνη), τα ουδέτερα αµινοξέα (σερίνη, 
θρεονίνη, ασπαραγίνη, γλουταµίνη), τα όξινα (ασπαρτικό οξύ και γλουταµινικό οξύ) 
και τέλος τα βασικά αµινοξέα λυσίνη και αργινίνη. [27] 

Πίνακας 1. Πίνακας απεικόνισης των 20 βασικών αµινοξέων [27]

 

Η γνώση των χηµικών ιδιοτήτων των αµινοξέων είναι βασική για την κατανόηση της 
βιοχηµείας και λειτουργίας των. Για απλούστευση, τα αµινοξέα µελετώνται ως προς 
της ιδιότητες τους οµαδικά σύµφωνα µε την κατάταξη τους. Ορισµένα αµινοξέα 
έχουν την δυνατότητα  να λειτουργήσουν και σαν οξύ και σαν βάση. Μετά την 
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διάλυση τους σε νερό υπάρχουν
«υβριδικά ιόντα». Ένα «υβριδικό
πρωτονίων, είτε σαν βάση
λέγονται αµφολύτες. Στα αµινοξέα
πιο θετικά ή αρνητικά φορτισµένες
φυσιολογικό  pH ~7 λόγω της

• ∆οµή και ιδιότητες

 

Εικόνα

Εικόνα 

Η Αργινίνη (Arg ή (S)-2-
αµινοξύ µε µοριακό τύπο 
αποτελεί ένα από τα πιο κοινά
αλειφατική ευθεία αλυσίδα
σύνθετη γουανιδιοµάδα. Εξαιτίας
αποµονωµένων ζευγών αζώτου
το σχηµατισµό πολλαπλών
φορτίου και η ικανότητα να
ιδανική περίπτωση για τη σύνδεση

 Με PKa= 12,48 η γουανιδική
ακόµα και στα περισσότερα
στην βασικότητα του αµιν
πλευρικές οµάδες γουανι
ουδέτερο pH. Έτσι το µόριο
και ισχυρά βασικό [28]. 
«µοναχικών» ζευγών αζώτου
επιτρέποντας τον σχηµατισµό
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νερό υπάρχουν στο διάλυµα είτε ως διπολικά ιόντα
Ένα «υβριδικό ιόν» µπορεί να λειτουργήσει είτε σαν

βάση ως δέκτης πρωτονίων. Ουσίες µε αυτήν την
Στα αµινοξέα οι πιο υδρόφιλες οµάδες R είναι αυτές

αρνητικά φορτισµένες. Η Αργινίνη έχει σηµαντικό θετικό
λόγω της  γουανιδικής της οµάδας µε PKa= 12,48

ιδιότητες της L-Αργινίνης (Arg) 

 
Εικόνα 5. Απεικόνιση ∆οµής της αργινίνης-L[25] 

 
Εικόνα 6. Τρισδιάστατη απεικόνιση αργινίνης-L[25] 

-Amino-5-guanidinopentanoic acid κατά IUPAC
τύπο C6H14N4O2 και µοριακή µάζα 174.2 g mol−1. 
πιο κοινά φυσικά αµινοξέα [25] Η αργινίνη αποτελείται
υσίδα 4 ανθράκων, το τέλος της οποίας καλύπτεται

γουανιδιοµάδα. Εξαιτίας της κλίσης µεταξύ του διπλού δεσµού
ζευγών αζώτου, το θετικό φορτίο είναι απεντοπισµένο
πολλαπλών δεσµών υδρογόνου.[25][5] Η γεωµετρία, η
ικανότητα να δηµιουργεί δεσµούς υδρογόνου καθιστά

για τη σύνδεση αρνητικά φορτισµένων οµάδων. [5]

γουανιδική οµάδα είναι θετικά φορτισµένη σε ουδέτερα
περισσότερα βασικά περιβάλλοντα και για τον λόγο αυτό

αµινοξέος.[25] Η αργινίνη ώς βασικό αµινοξύ
ιδίνης πλήρως ιονισµένες, δηλαδή θετικά φορτισµένες
ριο της αργινίνης είναι ισχυρά πολικό και για τον
 Λόγω της σύζευξης µεταξύ του διπλού δεσµού

ζευγών αζώτου, το θετικό φορτίο µετατίθεται 
σχηµατισµό πολλαπλών δεσµών υδρογόνου [25].   

διπολικά ιόντα είτε ως  
είτε σαν οξύ, ως δότης 
αυτήν την διττή φύση 
είναι αυτές που είναι 

σηµαντικό θετικό φορτίο σε 
. [25][26] 

IUPAC) είναι ένα 
. Η L µορφή της 

αποτελείται από µια 
καλύπτεται από µια 

διπλού δεσµού και των 
απεντοπισµένο, επιτρέποντας 
γεωµετρία, η διασπορά του 

καθιστά την αργινίνη 
[5] 

ουδέτερα, όξινα και 
λόγο αυτό προσδίδει 
αµινοξύ, έχει πολικές  

θετικά φορτισµένες σε 
και για τον λόγο αυτό 

διπλού δεσµού και των 
µετατίθεται µεταφέρεται, 
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Εικόνα 7. Απεικόνιση της αργινίνης

 
 
Πίνακας 2. Πίνακας ιδιοτήτων

 
Μερικές ιδιότητες και παραδοχές
στον παραπάνω πίνακα. 
 

• Βιολογική χρήση και
 

Η αργινίνη συντελεί πολλούς
σύνθεση των πρωτεϊνών, στην
την παραγωγή µονοξειδίου
ορνιθίνη και άλλες πολυαµίνες
σηµαντικό ρόλο στην διαδικασία
έχουν αποδείξει ότι η 
κανονικοποίηση ή και βελτίωση
 
Εκτός από την χρήση της
άλλες ιατρικές εφαρµογές
στην νοσηλεία ανθρώπων
χρησιµοποιείται σε έρευνες
[30].  
 
Στην έρευνα ανάπτυξης νανοσωµ
χρησιµοποιηθεί για την διεύρυνση
επιφανειακή ενεργοποίηση
σχετικά χαµηλό κόστος της
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της αργινίνης και της δυνατότητας της να  "µεταφέρει" το

κατά µήκος της αλυσίδας της[25] 

ιδιοτήτων και παραδοχών των βασικών αµινοξέων των πρωτεινών

και παραδοχές των βασικών αµινοξέων των πρωτεϊνών

χρήση και εφαρµογές της Αργινίνης στην επιστήµη

πολλούς ρόλους στην κυτταρική φυσιολογία. Συµµετέχει
πρωτεϊνών, στην ενεργοποίηση της κυτταρικής ανάπτυξη
µονοξειδίου του αζώτου και µέσα από τον µεταβολισµό

πολυαµίνες. Λόγω των πολλαπλών του λειτουργιών
στην διαδικασία επούλωσης των τραυµάτων και πολλές
ότι η χορήγηση συµπληρωµάτων αργινίνης οδηγούν
και βελτίωση της επούλωσης τραυµάτων.[29] 

χρήση της για την επούλωση τραυµατισµών χρησιµοποιείται
εφαρµογές όπως για βελτίωση της ανοσοποιητικής αντίδρασης
ανθρώπων που παρουσιάζουν χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια

έρευνες βιοχηµείας, στην ιατρική και ως συµπλήρωµα

ανάπτυξης νανοσωµατιδίων υδροξυαπατίτη, η αργινίνη
την διεύρυνση της βιοδραστικότητας των νανοσωµατιδίων

ενεργοποίηση. Επιπλέον οφέλη για αυτήν την χρήση
κόστος της, η ενδογενής της βιοσυµβατότητα και η ικανότητα

το θετικό φορτίο 

πρωτεινών 

 

πρωτεϊνών φαίνονται 

επιστήµη 

φυσιολογία. Συµµετέχει στην 
ανάπτυξης, µέσα από 
µεταβολισµό της σε 
λειτουργιών, παίζει 
και πολλές έρευνες 

αργινίνης οδηγούν στην 

χρησιµοποιείται και σε 
ανοσοποιητικής αντίδρασης και 

ανεπάρκεια. Ακόµα 
συµπλήρωµα διατροφής. 

αργινίνη µπορεί να 
νανοσωµατιδίων µε 
χρήση της είναι το 
η ικανότητα της να 
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αλληλεπιδρά µε τις επιφάνειες του υδροξυαπατίτη.   Παλαιότερες µελέτες που έχουν 
γίνει, έδωσαν έµφαση στη χρήση των αµινοξέων ως αναστολέων ανάπτυξης της 
κρυστάλλωσης του υδροξυαπατίτη και όχι στην χρήση τους ως βοηθητικών µορίων 
για την παραγωγή  νανοσωµατιδίων µε επιθυµητή λειτουργικότητα.[5]  
 
Από προηγούµενη ερευνητική εµπειρία της οµάδας έχει επιτευχτεί η σύνθεση 
σταθερών υδάτινων κολλοειδών διαλυµάτων από νανοσωµατίδια που περιέχουν 
αργινίνη και υδροξυαπατίτη, µε ελεγχόµενο µέγεθος και σχήµα. Από τις συνθήκες 
παρασκευής τους (συγκεκριµένη µοριακή αναλογία Ca:αµινοξύ) εξασφαλίζεται  
αποτελεσµατική παρεµπόδιση της ανάπτυξης µε την απορρόφηση του αµινοξέος 
κυρίως πάνω στις επιφάνειες που είναι πλούσιες σε ασβέστιο κατά τη διάρκεια των 
αρχικών σταδίων της κρυστάλλωσης.  
 
    Η αλληλεπίδραση αυτή οδηγεί σε κολλοειδή σταθεροποίηση µε ηλεκτροστατική 
απώθηση µεταξύ των αµινοξέων που είναι επικολληµένα στην επιφάνεια, τέτοια 
ώστε να δηµιουργούνται Sol που αποτελούνται  από µονοδιεσπαρµένα λειτουργικά 
νανοσωµατίδια Υδροξυαπατίτη. Η Αργινίνη διευκολύνει τη διαµόρφωση 
νανοσωµατιδίων και πηκτωµάτων και ελέγχει το ιξώδες των διαλυµάτων. Τα 
αµινοξέα µπορούν να επικάθονται πάνω στη θετικά φορτισµένη επιφάνεια του 
Υδροξυαπατίτη µέσω της καρβοξυλιοµάδας. Ουσιαστικά µε την αύξηση της 
αργινίνης φαίνεται να ευνοείται η ύπαρξη άµορφου προϊόντος [5]  
 

5.2.2 Πρωτεΐνες: Γενικά για τις πρωτεΐνες 

  
Τα πεπτίδια είναι αµίδια που σχηµατίζονται δια µέσου αντίδρασης των αµινοµάδων 
και καρβοξυλοµαδων αµινοξέων. Η αµινοµάδα –ΝΗCO- καλείται και πεπτιδικός 
δεσµός. Με διαφορές µεθόδους τα πεπτίδια σχηµατίζουν αλυσίδες οι οποίες µε την 
σειρά τους  συνδυάζονται για να σχηµατίσουν πρωτεΐνες. Οι πρωτεΐνες έχουν πολύ 
µεγαλύτερο µοριακό βάρος από αυτό των πολυπεπτιδίων και πιο πολύπλοκες δοµές 
Οι πρωτεΐνες χωρίζονται σε δύο κατηγορίες τις ινώδεις, που είναι αδιάλυτες στο νερό 
και τις σφαιρικές οι οποίες είναι υδατοδιαλυτές σε νερό ή υδατικά διαλύµατα οξέων, 
βάσεων ή αλάτων. Οι πρωτεΐνες δοµούνται σε πολλά επίπεδα. Η πρωτοταγής δοµή 
των πρωτεϊνών είναι ο τρόπος, µε τον οποίο τα άτοµα των µορίων της πρωτεΐνης 
συνδέονται µεταξύ τους σχηµατίζοντας αλυσίδες (covalent bonds). Στην συνέχεια η 
δευτεροταγής δοµή είναι ο τρόπος µε τον οποίο αυτές οι αλυσίδες είναι συνδεδεµένες 
στο χώρο, σχηµατίζοντας φύλλα, σφαίρες ή σπείρες µε δεσµούς υδρογόνου να 
συνδέουν διαφορετικές αλυσίδες ή διαφορετικά σηµεία της ίδιας αλυσίδας. Οι 
πρωτεΐνες υφίστανται ακόµα ποιο περίπλοκο δίπλωµα (πτύχωση) το οποίο καλείται 
τριτοταγής δοµή. Ο όρος τριτοταγής δοµή περιγράφει το τελικό και λειτουργικό 
σχήµα που αποκτά η πρωτεΐνη µετά κι από την αλληλεπίδραση των πλευρικών 
οµάδων των αµινοξέων (π.χ. σχηµατισµός δισουλφιδικών δεσµών µεταξύ δύο 
κυστεϊνικών καταλοίπων). Στις πρωτεΐνες που αποτελούνται από πολλές 
πολυπεπτιδικές αλυσίδες που είναι χαλαρά ενωµένες και αυτό αποτελεί τη λεγόµενη 
"τεταρτοταγή δοµή". [31] 
 
 
 
 
 



Μελέτη του µηχανισµού βιοµιµητικής σύνθεσης υδροξυαπατίτη παρουσία βιοµορίων 
 

25 
 

 

• ∆οµή και ιδιότητες του Κολλαγόνου 

 

Το κολλαγόνο ανήκει σε µια οικογένεια ινωδών πρωτεϊνών που εµφανίζεται σε όλους 
τους πολυκύτταρους οργανισµούς. Είναι το βασικό ινώδες συστατικό του δέρµατος, 
των οστών, των τενόντων, των δοντιών και άλλων. Είναι χαρακτηριστικό φυσικό 
πολυµερές το οποίο απαντάται στο εξωκυττάριο υλικό των συνδετικών ιστών. 
Περισσότερο από το 90% του ποσοστού εξωκυττάριας πρωτεΐνης που παράγεται 
στους τένοντες και στα οστά είναι κολλαγόνο. Ο ρόλος του είναι δοµικός και 
προσδίδει αντοχή και ακεραιότητα της δοµής του συνδετικού ιστού και των οργάνων 
του σώµατος. 
 
Οι πιο σηµαντικοί λόγοι της χρήσης του κολλαγόνου ως βιοϋλικό εστιάζεται στην 
µειωµένη ανοσοαντίδραση του οργανισµού προς  το βιοπολυµερές και στην 
ικανότητα διαµόρφωσης του σε διάφορες µορφές, όπως φύλλα, ράβδοι, σπογγώδη 
υλικά, gel, σκόνη αλλά και ενέσιµα αιωρήµατα. 
 
 Το κολλαγόνο αποτελείται από µια οµάδα γενετικώς διαφορετικών µορίων τα οποία 
έχουν κοινή δοµή αυτήν της τριπλής έλικας. Το κολλαγόνο του δέρµατος, των 
τενόντων, του κερατοειδούς χιτώνα και των οστών είναι κολλαγόνο τύπου Ι και 
αποτελείται, συχνότερα από τρεις πολυπεπτιδικές αλυσίδες του ίδιου µήκους δύο 
α1(Ι) και µια α2(Ι), και σπανιότερα από τρεις ίδιες αλυσίδες α1(Ι)3 . Η χηµική 
σύσταση των αλυσίδων α1 και α2 φαίνεται στον πίνακα που ακολουθεί:[1]  
 
Πίνακας 3. Πίνακας Σύστασης σε αµινοξέα των αλυσίδων του κολλαγόνου τύπου  Ι 

Πίνακας 1 Σύσταση σε αµινοξέα των Αλυσίδων του Κολλαγόνου τύπου Ι [1] 
Αµινοξύ   α1(Ι) α2(Ι)  
Αλανίνη 124 111 
Αργινίνη 53 56 
Ασπαραγίνη 13 23 
Ασπαρτικό οξύ 33 24 
Γλουταµινικό οξύ 52 46 
Γλουταµίνη 27 24 
Γλυκίνη 345 346 
Ιστιδίνη 3 8 
Υδροξιλυσίνη 4 9 
Υδροξυπρολινη 114 99 
Ισολευκίνη 9 18 
Λευκίνη 22 33 
Λυσίνη 34 21 
Μεθιονίνη 7 4 
Φαινυλαλανίνη 13 15 
Προλίνη 127 108 
Σερίνη 37 35 
Θρεονίνη 17 20 
Πυροσίνη 5 4 
Βαλίνη 17 34 
Συνολικά Αµινοξέα ανά αλυσίδα 1056 1038 

 
Η ακολουθία των αµινοξέων στο κολλαγόνο είναι πολύ κανονική και σχεδόν κάθε 
τρίτο αµινοξύ είναι γλυκίνη. Οι ακολουθίες αµινοξέων των πολυπεπτιδικών αλυσίδων 
συµβολίζονται µε τον γενικό τύπο: Gly(γλυκίνη)-X-Y όπου Χ και Υ συνήθως τα 
αµινοξέα  προλίνη και υδροξυ-προλίνη (Pro και HyPro) [1]. Ο πυρολιδικός δακτύλιος 
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της προλίνης και της υδροξυ-προλίνης, επηρεάζει την δευτεροταγή δοµή της 
πρωτεΐνης.  
 
Η παραγωγή του κολλαγόνου γίνεται από εξειδικευµένα κύτταρα όπως οι 
οστεοβλάστες, οδοντοβλάστες και άλλα. Αρχικά γίνεται σχηµατισµός των πεπτιδικών 
αλυσίδων και στην συνέχεια η προλίνη και η λυσίνη υδροξυλιώνονται και στις 
παραγόµενες υδροξυλυσίνες προστίθενται σάκχαρα µε την δράση ειδικών ενζύµων. 
Ακολουθεί ο σχηµατισµός της τριπλής αλυσιδας «πρωτοκολλαγόνου» δέσµες του 
οποίου εκκρίνονται στο εξωκυττάριο χώρου όπου κόβονται τα µη ελικοειδή άκρα 
τους, από πρωτεάσες ώστε τελικά τα µόρια γίνονται «τροποκολλαγόνου». Τα µόρια 
του τροποκολλαγόνου συγκροτούνται σε σειρές µετατοπισµένες η µια προς την άλλη 
και δίνουν τις ίνες του κολλαγόνου. Οι ίνες του κολλαγόνου ισχυροποιούνται µε 
διασύνδεση µεταξύ διαφορετικών µορίων του τροποκολλαγόνου µεταξύ καταλοίπων 
λυσίνης και υδροξυλυσίνης.[1]  
 
 

a)       b)      c)    d) * 
Εικόνα 8. Απεικόνιση της δοµής του κολλαγόνου a) µία µονή πολυπεπτιδική αλυσίδα µε 

δευτεροταγή επαναλαµβανόµενη αλληλουχία τριών πεπτιδίων Gly-X-Pro, Gly-X-4-Hyp µε 

ελικοειδή περιτύλιξη b) Η ίδια δοµή σε τρισδιάστατη εικόνα c) Τρείς διαφορετικές αλυσίδες 

περιπλεγµένες µεταξύ τους αριστερόστροφα, d) Η τρίκλωβη υπερέλικα κολλαγόνου σε κάτοψη 

µε τα υπολοιπόµενα µόρια – gly µε κόκκινο χρώµα [26] 

 
Η έλικα των αλυσίδων του κολλαγόνου είναι δεξιόστροφη και έχει τρία 
υπολοιπόµενα αµινοξέα σε κάθε στροφή. Κάθε ίνα κολλαγόνου αποτελείται από τρείς 
διαφορετικές αλυσίδες πολυπεπτιδίων οι οποίες περιπλέκονται µεταξύ τους 
σχηµατίζοντας ένα νέο περιεστραµµένο ελατήριο µε διακριτή τριτοταγή και 
τεταρτοταγή δοµή [26]. Η περιτύλιξη των ελίκων είναι αριστερόστροφη αντίστροφης 
φοράς από τις περιτυλίξεις της έλικας των αλυσίδων. 
 

• Επίδραση θερµοκρασίας και οξέων στο κολλαγόνο 
 
Το  κολλαγόνο, διαφέρει ως προς την φυσική του δοµή, ανάλογα µε την πηγή από την 
οποία έχει προέλθει, τον βαθµό ύπαρξης σταυροδεσµών ή ακόµα και τα αµινοξέα που 
τα αποτελούν. Έτσι η επίδραση οξέων και θερµοκρασίας µπορεί να διαφέρει κατά 
περίπτωση. Το προϊόν που προκύπτει από την ήπια θερµική διάλυση και ήπια 
διάλυση (bovine hide) κολλαγόνου σε οξύ χωρίς το να έχει υποστεί προηγούµενη 
κατεργασία, δεν συµπεριφέρεται ως ζελατίνη αλλά περισσότερο ως προκολλαγόνο. 
Ακόµα η πιθανή αστάθεια της σύνδεσης µεταξύ των ινών (disaggregation) δεν είναι 
το µόνο πρόβληµα σταθερότητας των διαλυµάτων κολλαγόνου. Κάτω από ορισµένες 
συνθήκες µακροσκοπικές ίνες κολλαγόνου σχηµατίζονται στους 40ο κάτω µέσα από 
διαλύµατα που φαινοµενικά είναι οµοιογενή. Τα ινίδια αυτά σχηµατίζονται 
αντιστρεπτά και µπορούν να ξαναδιασπαρούν. Στην περίπτωση αυτή µία ισορροπία 
του τύπου gel-διάλυµα-ίνες φαίνεται να είναι σε λειτουργία. [32] Άλλες έρευνες 
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έχουν δείξει ότι το φωσφορικό οξύ υποβαθµίζει την σταθερότητα του κολλαγόνου 
τύπου-1 που προκύπτει από τον αχίλλειο τένοντα βοειδών.[33]  
 
Τα φυσικά πολυµερή, όπως το κολλαγόνο, προτιµώνται για την παραγωγή βιουλικών 
καθώς παρουσιάζουν µειωµένη δηµιουργία τοξικών αντιδράσεων και πρόκληση 
φλεγµονών στον δέκτη, λόγω χηµικής οµοιότητας µε τα µακροµόρια του 
περιβάλλοντος που εµφυτεύεται. Επιπλέον η ικανότητα αποικοδόµησης των υλικών 
αυτών από βιολογικά ένζυµα, δίνει την εγγύηση ότι το υλικό θα µεταβολιστεί µε 
φυσιολογικό τρόπο. Η ιδιότητα αυτή δεν είναι πάντα επιθυµητή καθώς είναι 
υπεύθυνη για την µείωση των αντοχών του υλικού, είναι όµως πολύτιµη όταν το 
υλικό εµφυτευτεί και επιτελέσει το σκοπό του σε µικρό χρονικό διάστηµα. [1] 
 

• ∆οµή και ιδιότητες της Χιτοζάνης 

 

Η χιτοζάνη είναι ένα φυσικό, µη τοξικό, βιοαποικοδοµήσιµο, πολυκατιονικό 
πολυµερές (πολυηλεκτρολύτης)[34]. Το µόριο της είναι ένας γραµµικός 
πολυσακχαρίτης, αποτελούµενος από γλυκοσαµίνη (glucosamine) και Ν-
ακετυλογλυκοζαµίνη συνδεδεµένες κατά β(1-4))[36] που προκύπτει µετά από 
απακυλίωση της χιτίνης. Η χιτοζάνη, όπως και η χιτίνη µπορούν να αποµονωθούν 
από φυσικά απόβλητα όπως τα κελύφη οστρακοειδών.[1],[36] Ανάλογα µε την πηγή 
και την διαδικασία που ακολουθείται για την παραγωγή της χιτοζάνης το µοριακό της 
βάρος µπορεί να εκτείνεται σε εύρος από 300 µέχρι 1000kD και ποσοστό 
απακυλίωσης από 30% µέχρι 95%. Στην κρυσταλλική της µορφή η χιτοζάνη είναι 
αδιάλυτη σε υδατικά διαλύµατος pH>7, ενώ σε διαλυµένη σε οξέα δηλ σε υδατικά 
διαλύµατα µε pH<6 οι ελεύθερες αµινικές οµάδες στην γλυκοζαµίνη διευκολύνουν 
την διάλυση του µορίου.[36]  
 
Η κατιοντική φύση της χιτοζάνης είναι κατ’ αρχάς υπεύθυνη για την αντίδραση µε τα 
αρνητικά φορτισµένα (ανιονικά) µόρια, όπως λ.χ. οι (GAG- glycosaminoglykans) 
γλυκοζαµινογλυκάνες. Αυτή η ιδιότητα σε συνδυασµό µε την καλή βιοσυµβατότητα, 
την αντιβακτηριδιακή της ικανότητα και την ικανότητα της να συνδέεται µε 
παράγοντες ανάπτυξης, καθιστούν την χιτοζάνη πολύ χρήσιµο υλικό για µελέτη της 
χρήσης της σε εφαρµογές ανάπτυξης οστικών ιστών σε κλινικές εφαρµογές.  Ο 
ρυθµός αποδόµησης (degradation) της χιτοζάνης από βιολογικούς παράγοντες 
συνδέεται άµεσα µε τον βαθµό κρυσταλλικότητας και κατ’ επέκταση  µε το ποσοστό 
απακετυλίωσης της ένωσης. Η έντονα απακυλιωµένες δοµές µπορούν να 
διατηρηθούν αρκετούς µήνες in vivo, παράγοντας κατά την διάσπασή  τους CS 
ολιγοσακχαρίτες ποικίλων διαφορετικών µηκών.  
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Εικόνα 9. Απακυλίωση

• Χρήσεις χιτοζάνης

Οι βασικές εφαρµογές που
θεραπεία ασθενών µε εγκαύµατα
ικανότητας της να µορφοποιείται
δηµιουργεί ισχυρές, απορροφητικές
παράγονται µε ψύξη και 
προσθήκης ανθρακικού ασβεστίου
bubbling process) µε την
Τέλος η χιτοζάνη είναι διαπερατή
ιστό να αναπνέει. Ακόµα
χρησιµοποιείται σαν αιµοστατική
ερυθροκύτταρα και 
 
 Πολύ σηµαντική είναι και
εκτεταµένη καθώς  έχει αποδειχτεί
πλούσιας σε εναποτιθέµενα
έχει µελετηθεί και στον 
συνδυασµός πολυµερούς µε
(toughness) και ελαστικότητα
πληρωτικού άλατος, το οποίο
τέτοιων συνθέτων είναι η
(potential)  µε την ενσωµάτωση
οποία λειτουργεί και ως
υδροξυαπατίτη. Η χρήση της
δίνει σηµαντικά πλεονεκτήµατα
βιοσυµβατή και βιοαποικοδοµήσιµη
οστού να αναγεννηθεί. Λ
συνδεδεµένων µε δεσµούς
ιδιότητες συγγενικές µε το
εµφύτευµα και µεγάλη φέρουσα
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Απακυλίωση της χιτίνης προς παραγωγή χιτοζάνης 

 
χιτοζάνης 

 
εφαρµογές που βρίσκει η χιτοζάνη είναι κυρίως στην χρήση

µε εγκαύµατα, λόγω της εξαιρετικής βιοσυµβατότητας
µορφοποιείται σε πορώδεις δοµές καθώς και της ικανότητας
απορροφητικές µεµβράνες. Γενικά πορώδη ικρυώµατα
και λυοφιλοποίηση διαλυµάτων χιτοζάνης ή µε

ανθρακικού ασβεστίου CaCO3 προς εσωτερικού αφρισµού
την παραγωγή πηκτής χιτοζάνης-ανθρακικού 

είναι διαπερατή στο οξυγόνο ώστε επιτρέπει στον τραυµατισµένο
α, αποδοµείται φυσικά από τα ενζυµα του οργανισµού
αιµοστατική ουσία λόγω της προσκόλλησης

και προώθησης της συγκόλλησης τους

είναι και η χρήση της στην µηχανική οστών, 
έχει αποδειχτεί πως η χιτοζάνη προωθεί την ανάπτυξη

εναποτιθέµενα άλατα σε καλλιέργεια οστεοβλαστών.[3
στον τοµέα ανάπτυξης υποκατάστατου οστού

πολυµερούς µε άλας ώστε το τελικό υλικό να έχει την δυσθραυστότητα
ελαστικότητα του πολυµερούς και την σκληρότητα και

το οποίο είναι συνήθως υδροξυαπατίτης. Τα πλεονεκτήµατα
είναι η αναβάθµιση της οστεογενικής δυνατότητας
ενσωµάτωση βιοενεργού υδροξυαπατίτη στην πολυµ
και ως συνδέτης εµποδίζοντας έτσι την «µετανάστευση
χρήση της χιτίνης και των παραγώγων της σε αυτές
πλεονεκτήµατα στο παραγόµενο υλικό αρχικά, 
αποικοδοµήσιµη ουσία µεγιστοποιώντας την δυνατότητα

. Λόγω της δόµησης της σε παράλληλες διατάξεις
δεσµούς υδρογόνου µπορεί να δώσει προϊόντα 

µε το πραγµατικό οστό, προσφέροντας σταθερότητα
µεγάλη φέρουσα ικανότητα φορτίου.[35],[36]  

 

στην χρήση για την 
βιοσυµβατότητας, της 

της ικανότητας να 
ικρυώµατα χιτοζάνης 

χιτοζάνης ή µε διαδικασίες 
αφρισµού (internal 

ανθρακικού ασβεστίου.[36] 
στον τραυµατισµένο 
του οργανισµού και 

προσκόλλησης της στα 
τους [1][36]. 

 η οποία είναι 
την ανάπτυξη µήτρας 

.[36] Ερευνητικά 
, όπου γίνεται 

την δυσθραυστότητα 
σκληρότητα και αντοχή του 

Τα πλεονεκτήµατα 
δυνατότητας-δυναµικού 

πολυµερή µήτρα η 
µετανάστευση» του 
αυτές τις εφαρµογές 

αρχικά, καθότι είναι 
την δυνατότητα του 
διατάξεις αλυσίδων 

προϊόντα µε µηχανικές 
σταθερότητα στο 
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Εικόνα 10. Απεικόνιση επιλεγµένων παραδειγµάτων διεργασιών χιτοζάνης για χρήση στην 

µηχανική των ιστών. Ο συνδυασµός της χιτοζάνης µε άλλα βιοσυµβατά υλικά όπως ζελατίνη και 

φωφορικό ασβέστιο γίνεται ώστε να επιτευχθεί τροποποίηση των βιοµηχανικών ιδιοτήτων και 

της αλληλεπίδρασης της µήτρας µε τα κύτταρα. 

 
Η χιτοζάνη έχει µελετηθεί και για χρήση στην παραγωγή φορέων και συστηµάτων 
µεταφοράς θεραπευτικών ουσιών, ειδικών µορίων πρωτεϊνών και γονιδίων, λόγω της 
ιδιότητας που έχει να µπορεί εύκολα να περιπλεχθεί γύρω από αρνητικά φορτισµένες 
πρωτεΐνες και DNA χάρη στο θετικό της φορτίο. [34] 
  

• Επίδραση θερµοκρασίας και οξέων στην χιτοζάνη 
 
Η χιτοζάνη είναι γραµµικός κατιονικός πολυηλεκτρολύτης ο οποίος παρουσιάζει 
διαλυτότητα µόνο σε όξινα υδατικά διαλύµατα [37]. Η επίδραση των οξέων στην 
χιτοζάνη και ειδικά του φωσφορικού οξέος, έχει µελετηθεί βιβλιογραφικά. Η 
υδρόλυση της χιτοζάνης σε φωσφορικό οξύ έχει χρησιµοποιηθεί για την παραγωγή 
χιτοζάνης χαµηλού µοριακού βάρους µέσω της έκθεσης χιτοζάνης σε φωσφορικό οξύ 
85% για ποικίλους χρόνους και θερµοκρασίες επηρεάζοντας και το ιξώδες του 
τελικού προϊόντος. Ο ρυθµός αποδόµησης φάνηκε να µειώνεται αυξανοµένου του 
χρόνου υδρόλυσης και διαφορετικοί χρόνοι υδρόλυσης έδωσαν  τελικά χιτοζάνη µε 
διαφορετικά µοριακά βάρη. Ακόµα δείχθηκε ότι η διαλυτότητα της χιτοζάνης στο 
νερό αυξανόταν όσο µειώνεται το µοριακό της βάρος.[38]. Στην ίδια έρευνα 
µελετήθηκε και η επίδραση που έχει η θερµοκρασία στο τελικά παραγόµενο προϊόν 
χιτοζάνης. Φάνηκε ότι αυξανοµένης της θερµοκρασίας, για ίσους χρόνους 
υδρόλυσης, η τελική χιτοζάνη που προέκυπτε είχε χαµηλότερο µοριακό βάρος.[39]  
 
Η επίδραση της θερµοκρασίας και του οξέος στην δοµή της χιτοζάνης είναι που 
οδηγεί σε ανιχνεύσιµη µεταβολή των ιδιοτήτων της χιτοζάνης. Οι µεταβολές αυτές 
µπορούν να αξιοποιηθούν για την βελτιστοποίηση των συνθηκών της αντίδρασης 
δηµιουργίας σταυροδεσµών στην χιτοζάνη. Ο σχηµατισµός πολυµερικών 
σταυροδεσµών χιτοζάνης οδηγεί στον σχηµατισµό µόνιµου οµοιοπολικού δικτύου το 
οποίο επιτρέπει την διάχυση νερού ή βιοενεργών υλικών, ταυτόχρονα ενισχύοντας τις 
µηχανικές ιδιότητες του πολυµερους.[40]  
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Κεφάλαιο 6.Μηχανισµοί αντίδρασης σε διαλύµατα. 

 

6.1 Βασικές έννοιες: Πυρήνωση και Κρυστάλλωση Αλάτων σε διαλύµατα 

 
Η διαδικασία κρυστάλλωσης ενός άλατος σε διάλυµα είναι µια πολυπαραµετρική 
διαδικασία και περιλαµβάνει τρία βήµατα: την πυρήνωση, την ανάπτυξη και την 
διακοπή της ανάπτυξης. Κατά την κρυστάλλωση (ελάχιστα διαλυτού άλατος) σε 
υδατικό διάλυµα, γίνεται ουσιαστικά εξαναγκασµός των ιόντων να καταβυθιστούν σε 
τριών διαστάσεων δοµές. 
 
Για την έναρξη της κρυστάλλωσης υπάρχει ένα ενεργειακό φράγµα (energy barrier) 
το οποίο πρέπει να ξεπεραστεί από την ένωση  πριν αυτή µπορέσει να κρυσταλλωθεί. 
Το µέγεθος του πυρήνα του προϊόντος που αντιστοιχεί στην υψηλότερη τιµή της 
ενέργειας καλείται κρίσιµος. 
 
Η πιθανότητα της πυρήνωσης αυξάνεται αυξανοµένου του υπερκορεσµού .Ο 
υπερκορεσµός  αυξάνει την πιθανότητα σχηµατισµού ενός κρίσιµου πυρήνα ενώ 
µικρότερου µεγέθους πυρήνες είναι απαραίτητοι για να προκαλέσουν σχηµατισµό και 
ανάπτυξη κρυσταλλικών αλάτων.  
 
Με την πάροδο του χρόνου τα σωµατίδια αναπτύσσονται ώστε το µέγεθος τους 
µεγαλώνει και σχηµατίζονται κρύσταλλοι. Η παρεµπόδιση της ανάπτυξης των 
κρυστάλλων προς την µία ή την άλλη διεύθυνση, η υποκίνηση της αντίδρασης ή η 
διευκόλυνση της συσσωµάτωσης σωµατιδίων επιφανειοδραστικών ουσιών µπορεί να 
προκαλέσει ποικίλα αποτελέσµατα στην τελική µορφολογία του υλικού.  
 

 
Εικόνα 11. Απεικόνιση του ενεργειακού φράγµατος πυρήνωσης και ανάπτυξης κρυστάλλων 

 
Για την αποτελεσµατικότερη µελέτη ενός συστήµατος πυρήνωσης και κρυστάλλωσης 
είναι απαραίτητη η κατανόηση κάποιων βασικών στοιχείων χηµείας διαλυµάτων. 
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6.2 Χηµεία ∆ιαλυµάτων-Αιωρήµατα-Κολλοειδή αιωρήµατα 

 
Για την αποτελεσµατικότερη µελέτη ενός υγρού συστήµατος στο οποίο λαµβάνουν 
χώρα φαινόµενα πυρήνωσης και κρυστάλλωσης είναι απαραίτητη η κατανόηση 
κάποιων βασικών στοιχείων χηµείας διαλυµάτων. 
 
Η βασική διάκριση των υδατικών µιγµάτων µεταξύ τους γίνεται βάση του µεγέθους 
των σωµατιδίων που περιέχονται σε αυτά. Οι τρείς γενικές κατηγορίες είναι τα 
διαλύµατα, τα κολλοειδή και τα αιωρήµατα. Ένα αιώρηµα  αποτελείται από 
σωµατίδια σχετικά µεγάλου µεγέθους διασπαρµένα µέσα σε υγρή φάση. Τα 
σωµατίδια αυτά έχουν µέγεθος αρκετά µεγάλο για να είναι ορατά µε γυµνό µάτι. Σε 
περίπτωση που η ανάδευση σταµατήσει κατακάθονται λόγω της βαρύτητας µε ρυθµό 
που εξαρτάται από την µορφολογία του σωµατιδίου. Αντίθετα µε το αιώρηµα, σε ένα 
διάλυµα όλα τα σωµατίδια βρίσκονται σε αντίστοιχες διαστάσεις δηλαδή σε επίπεδο 
µορίων και ατόµων διαλύτη και διαλυµένης ουσίας, τα οποία είναι οµογενώς 
διεσπαρµένα µεταξύ τους σχηµατίζοντας µια οµογενή φάση. Λόγω του άµεσου 
τρόπου µε τον οποίο τα σωµατίδια είναι διεσπαρµένα µεταξύ τους οι ιδιότητες του 
διαλύµατος διαφέρουν από αυτές του σκέτου διαλύτη. Τα κολλοειδή διαλύµατα είναι 
διαλύµατα κατάστασης ενδιάµεσης µεταξύ διαλύµατος και αιωρήµατος. [41][42] Η 
αδράνεια της διεσπαρµένης φάσης είναι αρκετή ώστε να παρουσιάζει κίνηση (ή 
διάχυση) Brown, η οποία µπορεί να περιγραφεί ως τυχαία διαδροµή των σωµατιδίων 
που υποκινείται από τις στιγµιαίες συνθήκες που επικρατούν, λόγω συγκρούσεων των 
µορίων του µέσου στο οποίο βρίσκονται σε αιώρηση. [43] 
 
Υπάρχουν πολλά είδη κολλοειδών που διαχωρίζονται βάσει της φύσης του διαλύτη 
και των εν διαλύσει φάσεων. Υγρές φάσης διαλύτη µε στερεή διασπειρόµενη φάση 
µπορεί να δίνουν κολλοειδή της µορφής διαλυµάτων (sol) ή πηκτής (gel). Τα 
σωµατίδια σε ένα κολλοειδές είναι πολύ µικρά σε µέγεθος (κυµαινόµενα από 1nm 
µέχρι 1000nm) για να είναι ορατά µε γυµνό µάτι. Παρόλα αυτά έχουν επίδραση στο 
ορατό φως όταν η συγκέντρωση των σωµατιδίων στο διαλύτη είναι µεγάλη καθώς 
προκαλεί διασκορπισµό του φωτός σε µεγάλες γωνίες. Το εισερχόµενο φώς 
διασκορπίζεται από τα σωµατίδια και απορροφάται, ενώ µέσα από τα διαλύµατα  το 
φως περνά ανεπηρέαστο. Το φαινόµενο διάχυσης-διασκορπισµός του φωτός µέσα 
από κολλοειδή υλικά είναι χαρακτηριστικό και καλείται φαινόµενο Tyndall. [41],[42] 
 

 
Εικόνα 12. Εικόνα οργανικού-ανόργανου κολλοειδούς αιωρήµατος υδροξυαπατίτη-κολλαγόνου 

που παρήχθη στα πλαίσια της παρούσας εργασίας 
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6.2.1 ∆ιάλυση στερεών σε υγρά 

 
Κατά την διάλυση στερεού σε υγρό είναι απαραίτητο να ληφθούν υπ όψιν πολλοί 
παράγοντες. Σε ένα στερεό τα µόρια και τα ιόντα τακτοποιούνται σε 
επαναλαµβανόµενα µοτίβα και οι ελκτικές δυνάµεις είναι στα µέγιστα. Για να 
διαλυθούν στον διαλύτη πρέπει οι δυνάµεις διαλύτη-διαλυµένης ουσίας να είναι 
αρκετά µεγάλες, ώστε να υπερβούν τις ελκτικές δυνάµεις που κρατούν σχηµατισµένο 
το στερεό.  
 
Στην περίπτωση µοριακών κρυστάλλων, οι ελκτικές δυνάµεις που συγκρατούν τα 
στερεά είναι σχετικά ασθενείς (τύπου διπόλου-διπόλου και London) και έτσι οι 
ουσίες που συγκρατούνται από δυνάµεις London διαλύονται σε µη πολικούς 
διαλύτες, σε ικανοποιητικό βαθµό. Αντίθετα η διάλυση τους σε πολικούς διαλύτες 
είναι πολύ µικρή καθώς η δυνάµεις µε τις οποίες έλκονται τα µόρια του πολικού 
διαλύτη µεταξύ τους είναι πολύ ισχυρή και δεν µπορεί να παραγκωνιστεί και να 
αντικατασταθεί από αυτή των µορίων αυτών των οποίων η έλξη είναι ασθενής.  
 
Στερεά αποτελούµενα από πολικά µόρια ή ιόντα είναι αδιάλυτα σε µη πολικούς  
διαλύτες. Στα ιοντικά στερεά  οι ελκτικές δυνάµεις είναι πολύ ισχυρές οπότε είναι 
αναγκαίος ένας εξαιρετικά πολικός διαλύτης για να λυθούν, όπως το νερό. [42] 
 
Κατά την διάλυση πολικών κρυστάλλων (λ.χ. ενός άλατος) µέσα σε νερό 
παρατηρείται το εξής φαινόµενο: στον άµεσο περίγυρο του θετικού ιόντος ιοντικού 
άλατος τα µόρια του νερού που περιβάλλουν το ιόν προσανατολίζονται ώστε το 
αρνητικό µέρος του διπόλου τους «δείχνει» στην κατεύθυνση ενός θετικού φορτίου. 
Το αρνητικό ιόν περιβάλλεται από τα θετικά µέρη των µορίων του πολικού διαλύτη 
µε αποτέλεσµα τα ιόντα να «εγκλείονται» µέσα σε µόρια νερού. Όταν ένα ιόν 
εγκλείεται έτσι µέσα σε ένα «κλουβί» από µόρια νερού λέγεται ενυδατωµένο. Όταν 
ένα σωµατίδιο περιβάλλεται από µόρια διαλύτη λέγεται διαλυτοποιηµένο. [42] Τα 
φαινόµενα αυτά είναι πολύ χρήσιµα στην κατανόηση της καταστασης στην οποία 
συνυπάρχουν ιόντα διαλυµένα σε ένα διαλύτη λ.χ. νερό.    
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6.2.2 Μελέτη Αντιδράσεων σε διαλύµατα 

 
Όλες οι παραπάνω αναφορές γίνονται στην µελέτη περιπτώσεων προϋπαρχόντων 
ουσιών που διαλύονται µέσα σε διαλύτη. Συχνά όµως η ουσία προκύπτει µέσα από 
αντιδράσεις που συµβαίνουν µεταξύ δύο η περισσοτέρων ουσιών εντός του διαλύτη. 
Στην περίπτωση αυτή είναι απαραίτητη και η µελέτη των παραγόντων που οδηγούν 
στην αντίδραση των συστατικών και από τους οποίους εξαρτάται η δηµιουργία ή µη 
συγκεκριµένων προϊόντων. Οι δύο θεωρίες που προσδιορίζουν εάν θα 
πραγµατοποιηθεί µια αντίδραση είναι η θερµοδυναµική και η κινητική. 
 
Η θερµοδυναµική θα απαντήσει στην ερώτηση εάν µια αντίδραση είναι δυνατή, αν θα 
γίνει από µόνη της ή αν θα χρειαστεί βοήθεια, ποια θα είναι η θέση της ισορροπίας 
όταν η σύσταση του µίγµατος της αντίδρασης παύει να αλλάζει. Σχετίζεται µε τις 
ενεργειακές αλλαγές που συνοδεύουν τις χηµικές και φυσικές διεργασίες και ιστορικά 
εξελίχθηκε χωρίς λεπτοµερή γνώση της δοµής της ύλης. 
 
Βασικά µεγέθη της θερµοδυναµικής αποτελούν η εσωτερική ενέργεια, η ενθαλπία, η 
µεταβολή της εντροπίας, το ωφέλιµο έργο και η ελεύθερη ενέργεια. 

� Η εσωτερική ενέργεια E  
� Το ωφέλιµο έργο 
� Η ενθαλπία ∆Η 
� Η εντροπία ∆S 
� Η ελεύθερη ενέργεια G  

Η κινητική ασχολείται µε την ταχύτητα µε την οποία λαµβάνουν χώρα χηµικές 
αλλαγές. Ασχολείται µε τις ταχύτητες ή ρυθµούς των χηµικών αντιδράσεων. 
Συντελεστές που επηρεάζουν την χηµική κινητική είναι  
α)η φύση των αντιδρώντων και των προϊόντων (άλλες αντιδράσεις συµβαίνουν από 
την φύση τους γρήγορα),  
β)οι συγκεντρώσεις των αντιδρώντων (µε την αύξηση των συγκεντρώσεων δύο 
αντιδρώντων σε οµογενή διαλύµατα η πιθανότητα να συναντηθούν τα αντιδρώντα 
είναι µεγαλύτερη), 
γ) η επίδραση της θερµοκρασίας (σχεδόν όλες οι χηµικές αντιδράσεις επιταχύνονται 
µε την αύξηση της θερµοκρασίας) και  
δ) την επίδραση εξωτερικών παραγόντων που καλούνται καταλύτες (οι ρυθµοί 
σχεδόν όλων των βιοχηµικών αντιδράσεων επηρεάζονται από καταλύτες που δεν 
υφίστανται οι ίδιοι δοµικές µεταβολές κατά την διάρκεια της αντίδρασης). 
 
Τα σηµαντικότερα οφέλη που προκύπτουν από την µελέτη των ρυθµών αντίδρασης 
είναι η λεπτοµερής γνώση σχετικά µε τον τρόπο που λαµβάνουν χώρα χηµικές 
µεταβολές. Oι χηµικές αντιδράσεις συνήθως δεν ολοκληρώνονται σε ένα µοναδικό 
βήµα, που περιλαµβάνει την ταυτόχρονη σύγκρουση όλων των µορίων των 
αντιδρώντων όπως περιγράφονται στην χηµική εξίσωση της αντίδρασης, αλλά η 
τελική αλλαγή είναι αποτέλεσµα µιας ακολουθίας απλών αντιδράσεων. Αυτή η 
ακολουθία καλείται µηχανισµός της αντίδρασης.[42] 
 
Και οι δύο αυτοί παράγοντες, ο αυθορµητισµός και η ταχύτητα µιας αντίδρασης 
πρέπει να είναι ευνοϊκοί για να παρατηρηθεί ο σχηµατισµός των προϊόντων µιας 
χηµικής αλλαγής. Η ταχύτητα της αντίδρασης πρέπει να είναι αρκετά αργή ώστε να 
µπορεί να παρατηρηθεί και η ενέργεια του συστήµατος να είναι τέτοια ώστε να µην 
ολοκληρώνεται αυθόρµητα η αντίδραση κάτω από τις µελετώµενες συνθήκες. 
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6.2.3 Μηχανισµοί δηµιουργίας κρυστάλλων µέσα από διαλύµατα 

 
Όπως έχει προαναφερθεί, οι χηµικές αντιδράσεις συνήθως δεν ολοκληρώνονται σε 
ένα µοναδικό βήµα, όπως περιγράφονται στην χηµική εξίσωση της αντίδρασης, αλλά 
είναι αποτέλεσµα µιας ακολουθίας απλών αντιδράσεων, που αποτελεί τον µηχανισµό 

της αντίδρασης.[42] 
 
Για την µελέτη παρασκευής υδροξυαπατίτη, µε υγρή µέθοδο µέσω αντίδρασης 
υδροξειδίου του ασβεστίου και φωσφορικού οξέος  η χηµική εξίσωση της αντίδρασης 
είναι η ακόλουθη: 
 
5 Ca(OH)2 + 3H3PO4 �Ca (PO4)3 OH +9H2O [44] 
 
Βιβλιογραφικά έχουν προταθεί πολλοί διαφορετικοί τρόποι εξέλιξης αυτής της 
αντίδρασης ανάλογα µε την απλότητα του συστήµατος, την θερµοκρασία, το pH, τις 
συγκεντρώσεις των ιόντων που αντιδρούν, το ρυθµό προσθήκης των αντιδρώντων και 
τον υπερκορεσµό των τελικών αλάτων στο διάλυµα. Αυτοί είναι µερικοί από τους 
παράγοντες που διαφοροποιούν τα ενδιάµεσα προϊόντα. Ακόµα ο τρόπος δηµιουργίας 
των αρχικών φύτρων (πυρήνωση ή εισαγωγή φύτρων υδροξυαπατίτη στα διαλύµατα 
προς αντίδραση) φαίνεται να διαφοροποιεί την ταχύτητα, την θερµοκρασία και  κατά 
προτίµηση σχηµατιζόµενες φάσεις. 

6.2.4 Φάσεις του Φωσφορικού Ασβεστίου 

 
Κατά την µελέτη του συστήµατος Ca(OH)2 - H3PO4 απαντάται µεγάλη ποικιλία 
αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου. Αυτά είναι: 
 

� Ο υδροξυαπατίτης (HA = Ca10(PO4)6(OH)2-κρυστάλλωση στο εξαγωνικό 
σύστηµα-Ca/P=1,67) είναι το πιο σταθερό και λιγότερο διαλυτό από τα άλατα 
του φωσφορικού ασβεστίου.[2]  

 

 
Εικόνα 13. ∆οµή υδροξυαπατίτη[45] 

 
� Το άµορφο φωσφορικό ασβέστιο (ACP) από το οποίο απουσιάζει η τάξη 

µεγάλης εµβέλειας. Τα άµορφα  φωσφορικά άλατα του ασβεστίου 
εµφανίζονται σε βασικά pH>7 και συνήθως ακολουθούνται από τον 
σχηµατισµό πυρήνων φωσφορικού οκτασβεστίου που αποτελεί «πλαίσιο» για 
την ανάπτυξη υδροξυαπατίτη. Το άµορφο φωσφορικό ασβέστιο περιέχει εκτός 
από φωσφορικά ιόντα PO4

2- και ιόντα HPO4
2-.[46]   
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Εικόνα 14. ∆οµή άµορφου φωσφορικού ασβεστίου[45] 

 
� Το φωσφορικό οκτασβέστιο (OCP=Ca8H2(PO4)6.5H2O-τρικλινές-Ca/P=1,3) 

εµφανίζεται συχνά σαν ενδιάµεση φάση, όταν γίνεται προσπάθεια παραγωγής 
υδροξυαπατίτη µέσω καταβύθισης, λόγω οµοιοτήτων στην δοµή µεταξύ των 
δύο αλάτων. Η δοµή του αποτελείται από στοιβάδες απατίτη που 
διαχωρίζονται από στοιβάδες νερού. 

 

 
Εικόνα 15. ∆οµή φωσφορικού οκτασβεστίου[45] 

 
� Το ένυδρο φωσφορικό διασβέστιο (µπρουσίτης) (DCPD = CaHPO4.2H2O-

µονοκλινές-Ca/P=1) αποτελείται από παράλληλες διασυνδεόµενες αλυσίδες 
οµάδων φωσφορικού ασβεστίου που σχηµατίζουν φύλλα, µε µόρια νερού 
µεταξύ αυτών. Η ένωση αυτή σχηµατίζεται κατά προτίµηση σε θερµοκρασίες 
δωµατίου ή χαµηλότερες και όξινο pH. Σε αυτές τις συνθήκες 
κρυσταλλώνεται αυθόρµητα χωρίς να προηγηθούν πρόδροµες φάσεις. Η 
παρουσία του άλατος αυτού σε «ανώριµα» οστά αποδεικνύει ότι αποτελεί 
πρώιµη φάση του υδροξυαπατίτη.  
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Εικόνα 16. ∆οµή ένυδρου φωσφορικού διασβεστίου[45] 

 
� Το φωσφορικό δι-ασβέστιο (µονετίτης) (DCP=CaHPO4-τρικλινές-Ca/P=1) 

απαντάται συνήθως στην ένυδρη µορφή του (βλ. DCPD) µπορεί όµως να 
µετατραπεί στην άνυδρη µέσω απλής θερµικής κατεργασίας. Είναι πρακτικά 
αδιάλυτο στο νερό (διαλυτότητα 0.02g/110ml στους 25 °C).[47]  

 
� Το φωσφορικό τετρασβέστιο (TTCP=Ca4P2O9-µονοκλινές) σχηµατίζεται 

γενικά σε πολύ υψηλές Τ >1300ο C και αποτελεί το µόνο φωσφορικό αλάτι 
του ασβεστίου µε λόγο Ca/P µεγαλύτερο από του υδροξυαπατίτη. [48]  

 
� Το φωσφορικό  τριασβέστιο  (α-,β-TCP=Ca3(PO4)2) εµφανίζεται σε διάφορες 

πολυµορφικές δοµές. Από αυτές η α- και β- µπορούν να σχηµατιστούν σε 
συνθήκες περιβάλλοντος ενώ για τον σχηµατισµό της β- µπορεί να συµβεί 
σταθεροποίηση µε ιόντα. Η ένωση αυτή γενικά δεν παρατηρείται σε υδατικά 
διαλύµατα καθώς σαν ένωση είναι ασταθής στο νερό και σχηµατίζεται σε 
υψηλές θερµοκρασίες.[4] Για τον λόγο αυτόν προκύπτοντα προιόντα µε λόγο 
Ca/P= 1,5 δεν θεωρούνται φωσφορικό τριασβέστιο αλλά απατίτης µε ατέλειες 
πλέγµατος. [2],[49]  

 

6.3 Σχηµατισµός υδροξυαπατίτη µε υγρές µεθόδους 

 

 
Εικόνα 17. Σχηµατική αναπαράσταση των πιθανών διαδροµών κρυστάλλωσης αλάτων από 

υπερκορεσµένα διαλύµατα[45] 

 
Οι προσπάθειες παρασκευής του υδροξυαπατίτη µέσω καταβύθισης (precipitation) 
από διαλύµατα, συνήθως γίνεται µε την χρήση πρόδροµων διαλυµάτων πολύ πιο 
υπερκορεσµένων από τα βιολογικά υγρά του οργανισµού. Ο βασικός λόγος για τον 
οποίο συµβαίνει αυτό είναι η έµφυτη δυσκολία στην ανίχνευση της ακριβούς στιγµής 
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κατά την οποία το διάλυµα φτάνει σε υπερκορεσµό που σηµατοδοτείται µε την 
καταβύθιση του πρώτου φύτρου καθώς στις διαστάσεις αυτές το άλας είναι ακόµα 
αόρατο µέσα στο διάλυµα και δεν γίνεται ορατό πρωτού καταβυθιστεί σηµαντική 
ποσότητα αυτού. Σε συνθήκες υψηλού υπερκορεσµού η καταβύθιση του άλατος 
γίνεται µε τρόπο που προσοµοιάζει την οµοιογενή πυρήνωση. Κάτω από αυτές τις 
συνθήκες ο σχηµατισµός του υδροξυαπατίτη προκύπτει µέσα από πρόδροµες φάσεις. 
 
 Στο µελετούµενο σύστηµα βάσης Ca(OH)2 και ασθενούς οξέος H3PO4 υπάρχει 
µεγάλη πληθώρα παραγόντων που επηρεάζουν τόσο τα ενδιάµεσα προϊόντα όσο και 
τις τελικές φάσεις φωσφορικών αλάτων που προκύπτουν. Παράγοντες όπως η 
θερµοκρασία, το pH, οι συγκεντρώσεις των ιόντων που αντιδρούν, ο ρυθµός 
προσθήκης των αντιδρώντων και ο βαθµός υπερκορεσµού κάτω από τον οποίο 
παράγονται τα τελικά άλατα είναι µερικοί από τους παράγοντες που πρέπει να 
ρυθµιστούν για να προκύψει ως τελικό προϊόν υδροξυαπατίτης. 
 
Μια πρώτη πηγή πληροφοριών για την περιοχή pH και θερµοκρασιών στην οποία 
σχηµατίζεται αυθόρµητα υδροξυαπατίτης δίνεται από διαγράµµατα όπως το 
ακόλουθο. Ενδεικτικά παρατίθεται ένα διάγραµµα φωσφορικών αλάτων 
παραγόµενων από υπερκορεσµένο διάλυµα στο οποίο φαίνονται τα παραγόµενα 
φωσφορικά άλατα σε σχέση µε την θερµοκρασία και το pH. Σε θερµοκρασίες γύρω 
από τους 40ο ο υδροξυαπατίτης σχηµατίζεται αυθόρµητα αντί των άλλων φάσεων για 
pH υψηλότερο του 7. Είναι δηλαδή απαραίτητο τα δύο αντιδρώντα να έρθουν σε 
επαφή µέσα σε διάλυµα βασικού pH.   

 

 
Εικόνα 18. Ενδεικτικό διάγραµµα παραγόµενων φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου συαρτήσει 

θερµοκρασίας και pΗ [2] 

 
Η ωθούσα δύναµη που ελέγχει την διάλυση και καταβύθιση σχετίζεται µε τα επίπεδα 
κορεσµού του υδατικού διαλύµατος στο άλας, τα οποία καθορίζονται µε βάση την 
θερµοδυναµική διαλυτότητα του. Το προϊόν της θερµοδυναµικής διαλυτότητας, 
περιγράφει την  κατάσταση ισορροπίας µεταξύ του άλατος και τις υδατικής φάσης. Η 
ισορροπία αυτή για ένα προϊόν ελέγχεται από την αντίδραση από την οποία 
παράγεται. Η διαλυτότητα ενός άλατος µε δεδοµένη χηµική δοµή σε υδατικό 
διάλυµα, µπορεί να περιγραφεί ικανοποιητικά µέσω των αναλυτικών συγκεντρώσεων 
των θετικών και αρνητικών ιόντων που λαµβάνουν µέρος στην αντίδραση. 
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 Η περιγραφή της συµπεριφοράς των φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου γίνεται 
µέσω της διαλυτότητάς τους για την οποία το pH παίζει βασικό ρόλο. Η γραφική 
απεικόνιση της σχέσης µεταξύ αυτών των µεταβλητών καλείται διάγραµµα 
διαλυτότητας και παρουσιάζει τα διαδοχικά σηµεία ισορροπίας µε την µορφή 
καµπύλης στα οποία το διάλυµα είναι κορεσµένο ως προς το συγκεκριµένο άλας. Η 
καµπύλη αυτή περικλείεται από µια περιοχή στην οποία το διάλυµα είναι 
υπερκορεσµένο στο άλας (πάνω από την καµπύλη κορεσµού) και  µια περιοχή στην 
οποία είναι ακόρεστο (κάτω από την καµύλη κορεσµού). [50] 

 
 

 

 
 
Για τα φωσφορικά άλατα, µε βάση τον κανόνα φάσεων του Gibbs, για ένα τριµερές 
σύστηµα δύο φάσεων, ενός στερεού άλατος και µίας υγρής φάσης (διαλύµατος) σε 
ισορροπία υπό συγκεκριµένες συνθήκες πίεσης και θερµοκρασίας έχει ένα βαθµό 
ελευθερίας. 
 
Οι καµπύλες διαλυτότητας των προϊόντων αλάτων του συστήµατος Ca(OH)2 – H3PO4 
– H2O απεικονίζονται στην ακόλουθη εικόνα: 
 

 

 
Εικόνα 20. Ισόθερµες καµπύλες διαλυτότητας διαφοερικών αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου 

σε ισορροπία µε το µητρικό διάλυµα για το τριµερές συστηµα Ca(OH)2 - H3PO4 - H2O στους 37
ο
  

C σε απεικόνιση log [Ca] ως προς το pΗ.[50] 

  

Εικόνα 19. ∆ιάγραµµα διαλυτότητας τυχαίου άλατος  ΑΧ 
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Από το διάγραµµα διαλυτότητας της προηγούµενης εικόνας µπορούµε να 
παρατηρήσουµε ότι οι ισόθερµες καµπύλες έχουν αρνητική κλίση στην ουδέτερη και 
όξινη περιοχή, γεγονός που µεταφράζεται ως αύξηση της διαλυτότητας των  ενώσεων 
καθώς το pH µειώνεται. Ο βαθµός της κλίσης δίνει µια εικόνα της αύξησης της 
διαλυτότητας του άλατος µε την µείωση του pH. Ακόµα, οι καµπύλες δίνουν µε 
αυτόν τον τρόπο µια εικόνα της βασικότητας του κάθε άλατος, καθώς πιο βασικό 
άλας θα παρουσιάζει πιο µεγάλη διαλυτότητα από ένα πιο όξινο για ίση µείωση του 
pH. Η ιδιότητα ενός άλατος να έχει µικρή διαλυτότητα είναι που το καθιστά σταθερό 
σε διάλυµα ορισµένων συνθηκών. Για τον λόγο αυτό ο σχηµατιζόµενος 
υδροξυαπατίτης, που είναι το άλας µε την µικρότερη διαλυτότητα από τα υπόλοιπα 
φωσφορικά άλατα σε βιοµιµιτικές συνθήκες (βασικό pH, θερµοκρασία µέχρι 40ο) 
µετά την σύνθεση του δεν διαλύεται εύκολα µέσα στο διάλυµα εφόσον οι συνθήκες 
δεν µεταβληθούν δραµατικά.  
 
Μερικοί από τους παράγοντες που επηρεάζουν τα διαγράµµατα διαλυτότητας, την 
σχετική σταθερότητα και την αντιδραστικότητα διάφορων αλάτων είναι ο λόγος 
ασβεστίου προς φώσφορο (Ca/P), η θερµοκρασία ή και η επίδραση του σχηµατισµού 
ανθρακικών (CO3

2-).  
 
Κατά την αύξηση της θερµοκρασίας, η διαλυτότητα των αλάτων του φωσφορικού 
ασβεστίου µειώνεται και η µεταβολή αυτή είναι πιο αισθητή όσο πιο όξινο είναι το 
υδατικό διάλυµα. Παρ’ όλα αυτά σε θερµοκρασίες µεταξύ 25οC και 37οC η επίδραση 
της θερµοκρασίας στις ισόθερµες καµπύλες δεν είναι σηµαντική.  Έτσι οι καµπύλες 
των ισόθερµων για τους 25οC µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την πρόγνωση της 
θερµοδυναµικής συµπεριφοράς των αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου και για τους 
37οC όταν δεν υπάρχουν διαθέσιµες αντίστοιχες ισόθερµες καµπύλες διαλυτότητας. 
[50] 
 
 Ο σχηµατισµός του CO3

2- µέσα στο διάλυµα µπορεί να τροποποιήσει την 
συµπεριφορά της διαλυτότητας. Η διαλυτότητα του υδροξυαπατίτη σε ισορροπία µε 
το κορεσµένο καθαρό διάλυµα νερού αυξάνεται αξιοσηµείωτα πάνω από 
συγκεκριµένη τιµή pH. Η αύξηση της διαλυτότητας σχετίζεται µε τον σχηµατισµό 
συµπλεγµάτων ανθρακικού ασβεστίου, στα οποία οφείλεται η µεταβολή του λόγου 
Ca/P (µείωση του «ελεύθερου» για να λάβει µέρος στην κύρια αντίδραση ασβεστίου). 
Σε δεδοµένες συνθήκες, η διαλυτότητα του φωσφορικού ασβεστίου αυξάνεται σε 
υψηλές τιµές pH µέχρι ενός σηµείου, του σηµείου όπου το ανθρακικό ασβέστιο 
αποτελεί την λιγότερη ευδιάλυτη στερεή φάση του διαλύµατος. Σε αυτό το σηµείο 
µειώνεται το εύρος της σταθερότητας των φωσφορικών αλάτων και το φαινόµενο 
αυτό καλείται «apatite stability field reduction». Ακόµα, η ύπαρξη διοξειδίου του 
άνθρακα µέσα στο διάλυµα, και ειδικά η µερική πίεση του, επηρεάζει την 
θερµοδυναµική συµπεριφορά του συστήµατος και το κάνει ακόµα πιο περίπλοκο. 
 
Μεταβαλλόµενου του λόγου Ca/P σε διάλυµα µπορούν να παρατηρηθούν 
διαφορετικά προϊόντα αλλά και µεταβολές του pH. Ο λόγος που συµβαίνει αυτό είναι 
ότι στο σύστηµα το pH στο τριµερές σύστηµα ρυθµίζεται αποκλειστικά µέσω της 
προσαρµογής της ποσότητας οξέος (H3PO4) ή βάσης (Ca(OH)2) που προστίθενται στο 
διάλυµα. Έτσι για pH=8 η απαραίτητη τιµή του λόγου Ca/P για τον σχηµατισµό 
υδροξυαπατίτη είναι 1 και ακόµα µεγαλύτερος για πιο µεγάλα pH. [50] 
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Τέλος, ο σχηµατισµός  φάσεων δεν συνεπάγεται και την διατήρηση τους. Με την 
µεταβολή του pH στο διάλυµα παραγωγής των φωσφορικών αλάτων, η τελική φάση 
µπορεί να µετασχηµατιστεί. Εποµένως αν το pH πέσει κάτω από το 4.3 η 
θερµοδυναµικά σταθερότερη φάση είναι το DCPD ενώ για pH > 6,4 η σταθερότερη 
είναι το φωσφορικό οκτασβέστιο OCP και ο ρυθµός µετασχηµατισµού του 
υδροξυαπατίτη είναι ανάλογος µε την αύξηση του pH. Με την αύξηση του pH, το 
DCPD  έχει δειχθεί ότι µετασχηµατίζεται σε OCP µέσω αντίδρασης που 
περιλαµβάνει δύο διακριτά στάδια. Το πρώτο στάδιο περιλαµβάνει την περίοδο 
σχηµατισµού πυρήνων φωσφορικού οκτασβεστίου και το δεύτερο την ανάπτυξη του 
φωσφορικού οκτασβεστίου µε ίσως διάλυση του ένυδρου φωσφορικού διασβεστίου.  
Ακολουθεί ένα αργό στάδιο κατά το οποίο συµβαίνουν σχετικά µικρές αλλαγές στην 
συνολική συγκέντρωση των αλάτων φωσφορικού ασβεστίου [49].  
 

6.3.1 Η απλή περίπτωση: καταβύθιση υδροξυαπατίτη µέσω απλής εξουδετέρωσης 

 
Πολλές ερευνητικές προσπάθειες έχουν γίνει για την παρασκευή βιοκεραµικού 
υδροξυαπατίτη µέσω εξουδετέρωσης της ισχυρής βάσης υδροξειδίου του ασβεστίου 
(Ca(OH)2) από το ασθενές ορθοφωσφορικό οξύ (H3PO4) και καταβύθισης του 
τελικού προϊόντος υπό την µορφή ιζήµατος. Αν και ο υδροξυαπατίτης είναι  
θερµοδυναµικά σταθερότερος από τα άλλα προϊόντα, είναι γενικά αποδεκτό πως 
άλλες φάσεις όπως το άµορφο φωσφορικό ασβέστιο ACP (Ca9(PO4)6), το ένυδρο 
φωσφορικό διασβέστιο DCPD (CaHPO4.2H2O) και το φωσφορικό οκτασβέστιο OCP 
(Ca8H2(PO4)6.5H2O) καθώς και ατελώς σχηµατισµένος απατίτης µπορεί να 
συµµετέχουν στην αντίδραση. 
 
Σε κινητικές µελέτες καταβύθισης αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου που έχουν 
γίνει σε διαλύµατα πιο υπερκορεσµένα από τα τυπικά βιολογικά διαλύµατα, 
προηγείται του σχηµατισµού του απατίτη η καταβύθιση µιας ή περισσοτέρων 
πρόδροµων φάσεων όπως το ACP,  στο οποίο δεν παρατηρείται καµία τάξη ευρείας 
κλίµακας. Η σύνθεση αυτής της φάσης φαίνεται να βασίζεται στις συνθήκες 
καταβύθισης και συχνά εµφανίζεται σε έντονα υπερκορεσµένα διαλύµατα µε pH>7. 
Πειραµατικά έχει δειχθεί ότι ο αρχικός σχηµατισµός ACP µπορεί να ακολουθείται 
από την πυρήνωση OCP, µια φάση που λειτουργεί ως πλαίσιο για την ανάπτυξη της 
φάσης του υδροξυαπατίτη. [49], [51]  Ο µετασχηµατισµός µετάβασης από το άµορφο 
προϊόν στο φωσφορικό οκτασβέστιο αποτελεί κατά κοινή οµολογία µια ασυνεχή 
διαδικασία. Το άµορφο φωσφορικό ασβέστιο περιέχει εκτός από φωσφορικά ιόντα 
PO4

2- και ιόντα HPO4
2-. Αυτή η υπόθεση στηρίζεται έµµεσα από το γεγονός ότι σε 

επαφή µε το µητρικό διάλυµα έχει φανεί να δίνει και προϊόντα απατίτη ατελή ως προς 
τη δοµή τους (DA) εκτός από το φωσφορικό οκτασβέστιο [51]. Υδρόλυση του 
φωσφορικού οκτασβεστίου δίνει υδροξυαπατίτη και περεταίρω υδρόλυση του 
υδροξυαπατίτη έχει σαν αποτέλεσµα την εµφάνιση ατελών ως προς την δοµή τους 
απατίτες (DA) [51]. Υπάρχουν πειραµατικές αναφορές φασµάτων περίθλασης που 
αποδεικνύουν την ύπαρξη φωσφορικού οκτασβεστίου σε διαλύµατα µε pH που 
πλησιάζει το φυσιολογικό [52],[49]. 
 
  Με την αύξηση της οξύτητας του διαλύµατος φαίνεται πως η προτιµητέα πρόδροµη 
φάση είναι η DCPD. Το συγκεκριµένο φωσφορικό άλας του ασβεστίου αποτελεί την 
λιγότερο σταθερή ένωση  µε την µεγαλύτερη διαλυτότητα και σχηµατίζεται κατά 
προτίµηση σαν ενδιάµεσο προϊόν-στάδιο σε καταβύθιση που συµβαίνει σταδιακά 
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[49]. Τα άλατα µε σειρά αύξουσας διαλυτότητας είναι υδροξυαπατίτης, φωσφορικό 
τριασβέστιο, φωσφορικό οκτασβέστιο, ένυδρο φωσφορικό διασβέστιο.  
 
Άλλες ερευνητικές προσπάθειες έχουν καταλήξει σε πρόδροµα άλατα µε σύσταση 
που προσεγγίζει αυτή του φωσφορικού τριασβεστίου [52]. Γενικά όµως η ένωση δεν 
θεωρείται σταθερή σε χαµηλές θερµοκρασίες και υδατικό περιβάλλον και οι ενδείξεις 
ύπαρξης της συχνά δεν είναι αξιόπιστες και χρήζουν εναλλακτικής ερµηνείας 
[4],[44]. 
 
Στην περίπτωση µίξης αντιδρώντων µε χαµηλό λόγο ιόντων ασβεστίου/ιόντων 
φωσφόρου ή λόγω µεγάλου ρυθµού προσθήκης ορθοφωσφορικού οξέος υπάρχουν 
αναφορές για σχηµατισµό υδροξυαπατίτη ελλιπή σε ασβέστιο ως προϊόντος της 
αντίδρασης Ca(OH)2 και H3PO4. Τα  OH- που είναι παρόντα στο διάλυµα υδροξειδίου 
του ασβεστίου, καταναλώνονται µε µεγάλη ταχύτητα από το φωσφορικό οξύ είτε 
λόγο ταχείας προσθήκης είτε λόγω χαµηλού λόγου Ca/P, χαµηλώνοντας το pH στον 
κύριο όγκο του διαλύµατος ή και τοπικά. Η ανεπάρκεια σε ασβέστιο, µπορεί να 
εξηγηθεί µέσω της µείωσης του ρυθµού της διάλυσης του υδροξειδίου του ασβεστίου, 
που οφείλεται στην προετοιµασία σε χαµηλή θερµοκρασία, και στην ταχεία 
προσθήκη του φωσφορικού οξέος που καθιστά αδύνατη την διατήρηση του pH σε 
αρκετά υψηλές τιµές κατά την αντίδραση. Η ανάπτυξη µη στοιχειοµετρικών 
κρυστάλλων µπορεί να αναιρεθεί και να επιτευχθεί η επιθυµητή στοιχειοµετρία µετά 
από µεγάλης διάρκειας ωρίµανση [44]. Σε ορισµένες έρευνες αποδείχθηκε ότι ατελείς 
απατίτες µπορούν να σχηµατιστούν κάτω από συνθήκες συνεχούς υπερκορεσµού 
[49]. 
 
Εκτός από την παραγωγή αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου µέσω εξουδετέρωσης 
στο τριηµερές σύστηµα (Ca(OH)2)-(H3PO4)-Η2Ο, έχουν χρησιµοποιηθεί ερευνητικά 
ως αντιδραστήρια – πηγές ιόντων ασβεστίου και φωσφορικών, ποικιλία συνδυασµών 
αλάτων, οξέων και βάσεων. Εκτός εξαιρέσεων (λ.χ. συστήµατα που περιέχουν 
φώσφορο), τα άλατα αυτά δεν έχουν επίδραση στις σχηµατιζόµενες φάσεις. Η µόνη 
διαφοροποίηση είναι η δηµιουργία ανάγκης απόπλυσης του τελικού προϊόντος για να 
γίνει αποµάκρυνση των παραπροιόντων πριν την ξήρανση σε σκόνη. Μερικά 
παραδείγµατα περιπτώσεων τέτοιων συστηµάτων είναι CaCl2-Na3PO4-H2O, CaCl2-
K2HPO4-H2O και  Ca(C2H3O2)2-K3PO4-H2O. Και τα τρία αυτά συστήµατα βρίσκουν 
ισορροπία σε pH µεταξύ 7 και 8, δηλαδή σε pH ουδέτερο και ελαφρά βασικό.. 
 
Ενδεικτικά αναφέρεται ότι το σύστηµα χλωριούχου ασβεστίου-φωσφορικού νατρίου, 
µε παραπροϊόντα ιόντα νατρίου και χλωρίου περιβάλλον βασικού pH η αντίδραση 
παραγωγής του υδροξυαπατίτη φαίνεται να ακολουθεί την ίδια αλληλουχία  
µετασχηµατισµών που υπήρχε στο αρχικό σύστηµα Ca(OH)2 – H3PO4 – H2O. Η 
καταβύθιση των αλάτων του φωσφορικού ασβεστίου γίνεται σε διαδοχικά στάδια που 
περιλαµβάνουν τον σχηµατισµό άµορφου φωσφορικού ασβεστίου µε µικρή 
ταυτόχρονη πτώση του pH, σταθεροποίηση της φάσης του άµορφου φωσφορικού 
ασβεστίου, την ανάπτυξη φωσφορικού οκτασβεστίου (και εδώ πτώση του pH) 
κ.ο.κ.[53]. 
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 6.3.2 Εναλλακτικές προσπάθειες παραγωγής υδροξυαπατίτη 

 
� Μέσω ετερογενούς πυρήνωσης σε κρύσταλλα-φύτρα 

 
Για να διευκολυνθεί η αντίδραση ως προς ένα ορισµένο προϊόν, µια τεχνική που 
συχνά χρησιµοποιείται είναι η τέλεση της αντίδρασης µεταξύ των αντιδραστηρίων 
που δίνουν τον τελικό υδροξυαπατίτη, σε περιβάλλον που έχουν ήδη προστεθεί 
σπόροι (seeds) υδροξυαπατίτη. Η προσθήκη αυτή επηρεάζει τον µηχανισµό της 
αντίδρασης καθώς µεταβάλλει τον µηχανισµό πυρήνωσης του συστήµατος. Σε ένα 
απόλυτα ελεύθερο από εξωτερικές προσµίξεις διάλυµα υψηλού υπερκορεσµού, η 
πυρήνωση των αλάτων προσεγγίζει την οµογενή πυρήνωση. Η οµογενής πυρήνωση 
ενεργοποιείται µέσα από έντονες τοπικές διακυµάνσεις στην πυκνότητα του 
υπερκορεσµένου µέσου. Από τις διακυµάνσεις σχηµατίζονται συστοιχίες µορίων από 
τα οποία ξεκινάει η ανάπτυξη του άλατος. Όταν στο διάλυµα περιέχονται άλλα µόρια, 
κρύσταλλοι ή ακαθαρσίες, συµβαίνει ετερογενής πυρήνωση και οι σχηµατιζόµενες 
συστοιχίες µορίων της νεοσχηµατιζόµενης φάσης «κολλούν» και αναπτύσσονται 
πάνω στην επιφάνεια του προσθέτου που βρίσκεται εντός του υπερκορεσµένου 
διαλύµατος [54]. 
  
Η ετερογενής πυρήνωση µπορεί να θεωρηθεί ότι αποτελείται από τρείς διαδοχικές 
διαδικασίες: τον σχηµατισµό ενός προσροφηµένου στρώµατος πάνω στο υπόστρωµα 
από την αρχική υπερκορεσµένη φάση, τον σχηµατισµό ενός κρίσιµου πυρήνα από τα 
προσροφηµένα άτοµα και την ανάπτυξή του σε µέγεθος µεγαλύτερο του κρίσιµου 
[54]. 
  
Η ετερογενής πυρήνωση είναι µεγάλης σηµασίας στις διεργασίες σύνθεσης βιο-
αλάτων. Κατά την σύνθεση αλάτων µέσα στον οργανισµό, σε επαφή µε το µητρικό 
διάλυµα απ’ όπου θα προκύψει το άλας βρίσκονται δεκάδες ουσίες οι οποίες µπορούν 
να λειτουργήσουν ως εστίες πυρήνωσης όπως πρωτεΐνες, κύτταρα, ιστοί και 
εµφυτεύµατα. Η ύπαρξη άλλων µορίων ή ακαθαρσιών σε ένα διάλυµα επηρεάζει 
σηµαντικά τον ρυθµό πυρηνογένεσης αν και οι επιπτώσεις δεν είναι ίδιες σε κάθε 
περίπτωση και µπορούν να λειτουργήσουν είτε επιταχυντικά είτε επιβραδυντικά 
ανάλογα το σύστηµα και την εξωτερική ουσία[55]. 
 
Σαν φύτρα µπορούν να χρησιµοποιηθούν είτε υδροξυαπατίτης [56] είτε κάποια από 
τις πρώιµες φάσεις του φωσφορικού ασβεστίου όπως το DCPD [52]. Τυπικοί 
παρεµποδιστές που µειώνουν τον ρυθµό ανάπτυξης κρυστάλλων-φύτρων σε 
υπερκορεσµένα διαλύµατα µπορεί να είναι τελικώς υπεύθυνοι για τον σχηµατισµό 
φάσεων φωσφορικού ασβεστίου, όταν ακινητοποιηθούν πάνω σε αρχικά αδρανείς 
επιφάνειες. Αυτό µπορεί να είναι παράγοντας στην ρύθµιση της κρυσταλλικής 
ανάπτυξης σε πολλά βιολογικά συστήµατα [49]. 
 
 Με την χρήση φύτρων DCPD σε διάλυµα µε pH<6 παρατηρήθηκε µεγέθυνση των 
κόκκων του µε ανάπτυξη πάνω στα φύτρα DCPD και τράχυνση της επιφανείας των 
φύτρων. Αυτό συνεπάγεται περεταίρω αύξηση του υλικού µε αύξηση της συνολικής 
καταβυθισµένης ποσότητας των φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου πάνω στα 
φύτρα, δεκαπέντε φορές σε σχέση µε την αρχική ποσότητα φύτρων που προστέθηκε 
στο διάλυµα [52]. Με την µεταβολή του pH σε πιο µεγάλες τιµές µπορεί να 
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ακολουθήσει µετασχηµατισµός του DCPD σε OCP µέσω σχηµατισµού πυρήνων 
φωσφορικού οκτασβεστίου και ανάπτυξης του φωσφορικού οκτασβεστίου, µε 
ενδεχόµενη ταυτόχρονη διάλυση του ένυδρου φωσφορικού διασβεστίου. Σε 
διαλύµατα µε κρυστάλλους DCPD, ο µετασχηµατισµός του σε φωσφορικό 
οκτασβέστιο, επηρεάζεται από την επιφανειακή τραχύτητα της αρχικής φάσης [49]. Η 
λειτουργία του OCP σαν πρόδροµη φάση για τον µετασχηµατισµό σε υδροξυαπατίτη 
είναι γνωστή. 
 
Με την χρήση φύτρων υδροξυαπατίτη σε διαλύµατα φωσφορικών ιόντων και ιόντων 
ασβεστίου υψηλού υπεροκρεσµού, παρατηρείται σταδιακή αύξηση των 
καταβυθισµένων αλάτων φωσφορικού ασβεστίου. Εκτός της φάσης του 
υδροξυαπατίτη, επιβεβαιώνεται µέσω XRD και η παρουσία  πρόδροµης φάσης 
φωσφορικού οκτασβεστίου [52]. Ακόµα, κάτω από συνθήκες συνεχούς 
υπερκορεσµού έχουν ανιχνευτεί [49] ατελείς απατίτες µε µη στοιχειοµετρικό 
συντελεστή εξαρτώµενους από το pH του µέσου στο οποίο γίνεται η ανάπτυξη της 
φάσης.  
 
Σε διαλύµατα µε χαµηλή συγκέντρωση φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου 
(διαλύµατα χαµηλού υπερκορεσµού), υπερκορεσµένων µόνο αναφορικά µε την 
επιθυµητή φάση του υδροξυαπατίτη, που αποτελεί και την θερµοδυναµικά 
σταθερότερη φάση, ο µηχανισµός της ανάπτυξης του υδροξυαπατίτη αλλάζει και 
είναι δυνατή η ανάπτυξη µακροσκοπικών προϊόντων καθαρού υδροξυαπατίτη πάνω 
σε φύτρα υδροξυαπατίτη χωρίς τον σχηµατισµό πρόδροµων φάσεων σε pH περίπου 
7,4  [52]. 
 
Σηµαντικό παράγοντα αποτελεί η αρχική επιφανειακή τροποποίηση και οι 
διαδικασίες ανταλλαγής ιόντων που εµπλέκουν ιόντα Η+ και Ca2+, µετά από τον 
εµβολιασµό µε τους κρυστάλλους-φύτρα των υπερκορεσµένων διαλυµάτων.  Το 
µέγεθος της επίδρασης αυτών των παραγόντων είναι φανερό ότι εξαρτάται από την 
επιφάνεια του κρυστάλλου-φύτρου. Έτσι η εισαγωγή κρυσταλλιτών υδροξυαπατίτη 
µεγάλης ειδικής επιφάνειας µέσα σε διαλύµατα φωσφορικών ιόντων του ασβεστίου 
µπορεί να συνοδευτούν από πολύ ταχείς αντιδράσεις ιονεναλλαγής µέσα στις οποίες 
τα ιόντα Η+ και Ca2+ εκροφούνται από την επιφάνεια ή επαναπροσροφόνται. Καθώς η 
αντίδραση προχωράει προς την ισορροπία, εφ’ όσον χρησιµοποιηθούν στερεά πολύ 
µεγάλης επιφάνειας, τότε µεγάλες ποσότητες ιόντων φωσφορικών και ασβεστίου 
µπορούν να συµµετέχουν σ’ αυτές τις διαδικασίες ανταλλαγής, ώστε να ρυθµίσουν 
την επίτευξη ισορροπίας. Τα ενεργά κέντρα ανάπτυξης τείνουν να εξαλειφθούν 
καθώς οι κρύσταλλοι υφίστανται τελειοποίηση του πλέγµατός τους. 
 

� Σχηµατισµός κρυστάλλων υπό την επίδραση οργανικών µορίων 
 
Σαν κέντρα ετερογενούς πυρήνωσης και ανάπτυξης εκτός από κρυστάλλους-φύτρα, 
µπορούν να λειτουργήσουν και µακροµόρια τα οποία συµπεριφέρονται ως τύποι στην 
κρυστάλλωση των φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου. Στην περίπτωση ύπαρξης 
µακροµορίων µεγάλης ακαµψίας ή και πολύ-ηλεκτρολυτών ή πρωτεϊνών (που 
παρουσιάζουν τεταρτοταγή µοριακή δοµή, όπως µερική διαµόρφωση σε φύλλα β), οι 
θέσεις αλληλεπίδρασης µε την αναπτυσσόµενη κρυσταλλική φάση είναι σε δύο 
διαστάσεις. Και εποµένως η ύπαρξη στερεοχηµικής συµβατότητας είναι προαπαίτηση 
για την αναγνώριση συγκεκριµένων κρυσταλλικών επιπέδων από την πρωτεΐνη. Ως 
στερεοχηµική συµβατότητα µπορεί να οριστεί η κατάσταση στην οποία 
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παρατηρείται, οι αποστάσεις µεταξύ κατιόντων στα κρυσταλλικά επίπεδα που 
αναπτύσσονται, να προσεγγίζουν κατά πολύ τις αποστάσεις µεταξύ των λειτουργικών 
οµάδων πάνω στον κλώνο της πρωτεΐνης. Λόγω του πλεονάσµατος καρβοξυλικών 
ριζών µέσα στους ιστούς, οι µελέτες ξεκίνησαν µε σκοπό τον έλεγχο των διαδικασιών 
ανάπτυξης µε απλούστερα πολυµερή σαν πολυηλεκτρολύτες για να ελέγξουν την 
κρυστάλλωση. 
 

Σε µακροµόρια µε µερική διαµόρφωση σε β-φύλλα µπορεί να αναγνωρίζονται  
κρυσταλλικά επίπεδα των φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου µε µεγαλύτερη 
εξειδίκευση. Αυτό οφείλεται στη στερεοχηµική αντιστοιχία των αποστάσεων µεταξύ 
των ανιοντικών λειτουργικών οµάδων των µακροµοριακών δοµών και τις σφαίρες 
ιόντων του ασβεστίου που προεξέχουν από τα επηρεαζόµενα επίπεδα. 
 
Τα µακροµόρια µπορούν να διευκολύνουν ή να καθυστερήσουν την κρυστάλλωση 
των αλάτων. Σε χαµηλές συγκεντρώσεις  τα µόρια προσθέτων σε  διαλύµατα µπορεί 
να συµπεριφερθούν σαν κέντρα ετερογενούς πυρήνωσης, ενώ όταν η συγκέντρωση 
του προσθέτου αυξηθεί, τα ίδια µόρια µπορούν να παρεµποδίσουν την ανάπτυξη 
εκκολαπτόµενων πυρήνων. Υπάρχουν ενδείξεις ότι πολυηλεκτρολύτες και πρωτεΐνες 
σε διαλύµατα δρουν σαν παρεµποδιστές αλλά όταν «σταθούν» πάνω στις επιφάνειες 
µπορεί να προωθήσουν την ανάπτυξη αλάτων.  
 
 Ένα παράδειγµα της επίδρασης διαφορετικών συγκεντρώσεων των οργανικών 
πολυηλεκτρολυτών είναι η περίπτωση µετασχηµατισµού του άµορφου φωσφορικού 
ασβεστίου από διάλυµα  υπό την επίδραση διαφορετικών συγκεντρώσεων 
µακροµορίων πολυηλεκτρολύτη.  Σε χαµηλές συγκεντρώσεις υπήρχαν ενδείξεις ότι η 
ύπαρξη του πολυηλεκτρολύτη διευκόλυνε τον µετασχηµατισµό φάσης. Αντίθετα, η 
ίδια ουσία σε υψηλές συγκεντρώσεις παρεµπόδιζε τον µετασχηµατισµό φάσης. Η 
αποτελεσµατικότητα της ουσίας φάνηκε να εξαρτάται από το είδος και το µοριακό 
βάρος  του πολυµερούς. Η επίδραση εξηγήθηκε µέσω διαφοροποίησης στον τρόπο µε 
τον οποίο συµβαίνει προσρόφηση των πολυηλεκτρολυτών, στην διεπιφάνεια 
άµορφου φωσφορικού ασβεστίου και του υγρού.  
 
Σε χαµηλές συγκεντρώσεις τα µόρια των πολυµερών προσροφόνται σε τυχαία 
διάρθρωση και η διαδικασία είναι αντιστρεπτή. Σαν αποτέλεσµα η συσσωµάτωση 
των κρυσταλλιτών του άµορφου φωσφορικού ασβεστίου καθυστερεί και ένας 
µεγάλος αριθµός ισχυρά φορτισµένων, µικρού µεγέθους σωµατιδίων σχηµατίζεται, 
στα οποία συγκεντρώνονται αντίθετα φορτισµένα  ιόντα Ca2+ ή  HPO4

 2-. Με αυτό τον 
τρόπο δηµιουργούνται µε αποτελεσµατικό τρόπο κέντρα πυρήνωσης της νέας 
κρυσταλλικής φάσης. Αντίθετα σε υψηλές συγκεντρώσεις πολυηλεκτρολυτών 
απλώνονται και διατάσσονται σε επίπεδες θέσεις στις επιφάνειες των σωµατιδίων του 
άµορφου φωσφορικού ασβεστίου. Αυτό το είδος της προσρόφησης θεωρείται µη 
αντιστρεπτή και παρεµποδίζει την µεταφορά των ιόντων στις επιφάνειες των 
µακροµορίων (υλικών αποτύπωσης) και έτσι παρεµποδίζει την πυρήνωση της φάσης 
του άλατος. 
 
Μικρού µεγέθους οργανικά µόρια µπορούν να επηρεάσουν τις αναπτυσσόµενες 
φάσεις (και κατ’ επέκταση τον µηχανισµό της αντίδρασης), µέσω εκλεκτικής 
προσρόφησης τους στις επιφάνειες φύτρων ορισµένης φάσης, εµποδίζοντας την 
ανάπτυξη της και επιτρέποντας σε άλλη φάση να αναπτυχθεί µε µεγαλύτερη ευκολία. 
Πιο συγκεκριµένα, σε διαλύµατα υπερκορεσµένα σε δύο ή περισσότερα πολύµορφα ή 
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σε διαφορετικές ενώσεις των κρυστάλλων (hydrates) επιλεκτική προσρόφηση µιας 
ακαθαρσίας µπορεί να εµποδίσει την ανάπτυξη ενός ή περισσοτέρων από αυτά. Με 
αυτό τον τρόπο να ευνοηθεί η ανάπτυξη ενός άλλου πολύµορφου όπως φαίνεται στην 
εικόνα που ακολουθεί. 

 
Εικόνα 21. Απεικόνιση προσρόφησης ουσίας σε ένα κατά προτίµηση είδος κρυστάλλου [45] 

 
Η αλληλεπίδραση µεταξύ ακαθαρσίας ή προσθέτου και αναπτυσσόµενου κρυστάλλου 
ποικίλουν από καθαρά ηλεκτροστατικές µέχρι εξειδικευµένες αλληλεπιδράσεις που 
οφείλονται σε δοµική και στερεοχηµική συµβατότητα. Επιλεκτικές ηλεκτροστατικές 
αλληλεπιδράσεις µπορούν να παρουσιαστούν ανάµεσα σε ισχυρά φορτισµένα µικρά 
µόρια ή επιφανειοδραστικές ουσίες και κρυσταλλογραφικά επίπεδα και γι’ αύτο,  η 
ανάπτυξή των επιπέδων δεν είναι ισάξια προς όλες τις κατευθύνσεις. Οι 
αλληλεπιδράσεις µεταξύ κρυσταλλογραφικών επιπέδων και ουσιών επηρεάζονται  
και από παράγοντες όπως η µερική κάλυψη επιφανειακών µορίων του 
αναπτυσσόµενου κρυστάλλου από ενυδατωµένο στρώµα κατά τόπους ενώ σε άλλες 
θέσεις θετικά ή αρνητικά φορτισµένα ιόντα είναι εκτεθειµένα. Ο ίδιος µηχανισµός 
επιλεκτικής προσρόφησης µπορεί να προκαλέσει και επίδραση στην τελική 
µορφολογία των παραγόµενων κρυστάλλων [45]. 
 
Οι τελευταίες ερευνητικές προσπάθειες έχουν γίνει µε προσανατολισµό προς την 
εκτέλεση της κρυστάλλωσης και της ανάπτυξης των αλάτων του φωσφορικού 
ασβεστίου και ειδικά του υδροξυαπατίτη µέσα από την µέθοδο του sol-gel, η οποία 
δίνει δυνατότητα καλύτερου ελέγχου της µορφολογίας των παραγοµένων προϊόντων. 
Η σύνθεση των αλάτων γίνεται όσο το µίγµα βρίσκεται σε κατάσταση κολλοειδούς 
αιωρήµατος και κατόπιν της γήρανσης (υδρόλυση για τα µη πυριτικά συστήµατα ή 
συµπύκνωση για τα πυριτικά) το σύστηµα µετατρέπεται σε gel µέσα στο οποίο 
βρίσκεται διεσπαρµένη η φάση του άλατος. Σαν οργανικά  κολλοειδή µπορούν να 
περιγραφούν τα υλικά των οποίων τα σωµατίδια αποτελούνται από 1000 µέχρι 109 
άτοµα αυτά τα σωµατίδια µπορούν να είναι είτε µακροµόρια είτε συσσωµατώµατα 
µορίων µικρού µοριακού βάρους [57]. Η υδρόλυση, γίνεται σε δύο στάδια: τον 
σχηµατισµό και ανάπτυξη πολυµερών συστοιχιών µορίων ή µικρών πρόδροµων 
σωµατιδίων µεγέθους µερικών νανοµέτρων και στην συνέχεια η  σταθεροποίηση και 
πήξη του gel 
[58] 

� Κρυστάλλωση φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου σε πιο πολύπλοκα 
συστήµατα  

 
Όπως προαναφέρθηκε ο µηχανισµός της αντίδρασης και κατ’ επέκταση, η δοµή και 
οι ιδιότητες του παραγόµενου υλικού, µπορεί να επηρεαστεί από την ύπαρξη 
ετερογενών προσµίξεων στο διάλυµα κατά την παρασκευή του. Έχουν γίνει 
προσπάθειες εκµετάλλευσης των διαφορετικών επιδράσεων µε την προσθήκη 
πολλαπλών προσµίξεων κατά την παρασκευή του τελικού προϊόντος [20][59]. Με τη 
ρύθµιση του µεγέθους των σωµατιδίων, του σχήµατος τους, του κρυσταλλικού τους 
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προσανατολισµού και της πολυµορφικής τους δοµής, (ρυθµίσεις που σχετίζονται 
άµεσα µε την πυρήνωση και ανάπτυξη των δοµών και τον µηχανισµό που οδηγεί στις 
τελικές φάσεις που κρυσταλλώνονται) επιτυγχάνεται σηµαντικός έλεγχος πάνω στις 
ιδιότητες των τελικά παραγόµενων βιοαλάτων.  
 
Οργανικές ουσίες όπως το κολλαγόνο τύπου Ι είναι αποτελεσµατικές στον έλεγχο της 
τροποποίησης των κρυστάλλων. Είναι ευρέως αποδεκτό ότι η µήτρα κολλαγόνου 
τύπου Ι δεν έχει την δυνατότητα να οδηγήσει στον σχηµατισµό συγκεκριµένων βιο-
αλάτων από µετασταθή διαλύµατα φωσφορικού ασβεστίου, που δεν καταβυθίζονται 
αυθόρµητα, αλλά απλά παρέχει το οργανωτικό πλαίσιο και τον χωρικό περιορισµό 
για την κρυσταλλική απόθεση. Αντίθετα πρωτεΐνες διαφορετικής δοµής από αυτές 
του κολλαγόνου µπορεί να συµµετέχουν στην διαδικασία ανάπτυξης κρυστάλλων 
καθώς µετά από ορισµένη επεξεργασία µπόρεσαν να δώσουν την κρυστάλλωση  
υδροξυαπατίτη ενώ υπολείµµατα (residues) άκρων που προέκυψαν από τις ίδιες 
πρωτεΐνες φάνηκαν να σταθεροποιούν άµορφη φάση φωσφορικού ασβεστίου και να 
παρεµποδίζουν την κρυστάλλωση υδροξυαπατίτη [60].  
 
Το κολλαγόνο τύπου Ι, η βασική πρωτεΐνη των οστών κατέχει ιδιότητες αυτό-
διάταξης (self-assembly) και σχηµατίζει κλειστούς χώρους µέσα στους οποίους 
αναπτύσσεται η ανόργανη ενισχυτική φάση. Ποικιλία παραγόντων ελέγχουν την ροή 
των οργανικών συστατικών και διατηρούν στα απαραίτητα επίπεδα τον υπερκορεσµό 
των επιθυµητών ιόντων στους σχηµατιζόµενους χώρους[60]. Τα φωσφορικά άλατα 
του ασβεστίου πυρηνώνονται απευθείας πάνω σε ίνες κολλαγόνου και σε µη 
κολλαγονούχες πρωτεΐνες που σχετίζονται µε την επιφάνεια του κολλαγόνου [61] . 
 
Βάση της εργασίας του M. Kikutsi et al κατά την οποία το κολλαγόνο έχει υποστεί 
επεξεργασία µε το φωσφορικό οξύ, πριν λάβει χώρα η αντίδραση σχηµατισµού 
υδροξυαπατίτη, η χηµική αντίδραση µεταξύ νανοκρυστάλλων υδροξυαπατίτη και 
µορίων κολλαγόνου, είναι ουσιαστική για την αυτό-οργάνωση του συνόλου. Στο οστό 
τρία µόρια κολλαγόνου σχηµατίζουν µια τρισδιάστατη (3 fold) σπειροειδή κατασκευή 
µέσω δεσµών υδρογόνου. Τα υπολειµµατικά αµινοξέα κάθε µορίου κολλαγόνου είναι 
σχεδόν 1000, 20% από τα οποία έχουν καρβοξυλικές οµάδες ή αµινοµάδες στις 
πλευρικές τους αλυσίδες που κλείνουν προς τα έξω στο τρισδιάστατο σπείρωµα [62]. 
Η ετερογενής πυρήνωση του υδροξυαπατίτη φαίνεται ότι εξαρτάται από την 
περιεκτικότητα του συστήµατος σε καρβοξυλοµάδες και την διευθέτηση τους στο 
χώρο. Εποµένως η πυρήνωση υδροξυαπατίτη αποδεικνύεται να είναι ευαίσθητη σε 
δοµικές διευθετήσεις λειτουργικών οµάδων αυτού του είδους [63]. Τα ιόντα 
ασβεστίου και φωσφορικά ιόντα που υπάρχουν στην επιφάνεια των νανοκρυστάλλων 
υδροξυαπατίτη, αυτό-οργανώνονται µέσω ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων 
µεταξύ ιόντων και πλευρικών οµάδων [62].   
 
Λαµβάνοντας υπ’ όψιν την εξάρτηση του µηχανισµού πυρήνωσης και ανάπτυξης του 
υδροξυαπατίτη από τις πλευρικές οµάδες του κολλαγόνου, έχει µεγάλη σηµασία για 
το σύστηµα εάν η κρυστάλλωση του υδροξυαπατίτη ακολουθεί τον σχηµατισµό του 
κολλαγόνου ή εάν οι δύο διαδικασίες συµβαίνουν ταυτόχρονα. Στην περίπτωση 
ταυτόχρονης ανάπτυξης ινών κολλαγόνου και υδροξυαπατίτη µέσα από κοινό 
µητρικό διάλυµα, έχει δειχτεί ότι είναι δυνατόν ο σχηµατισµός του πρώτου ινιδίου 
κολλαγόνου να συµπέσει µε την καταβύθιση άµορφου φωσφορικού ασβεστίου, που 
θα λειτουργήσει σαν πρόδροµη φάση µετασχηµατιζόµενη τελικά σε κρυσταλλική 
φάση που προσοµοιάζει απατίτη [64] . 
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Σε περίπτωση που η εναπόθεση του υδροξυαπατίτη ξεκινάει πάνω σε ήδη 
σχηµατισµένες ίνες κολλαγόνου, από µελέτες του σχηµατισµού φωσφορικών αλάτων 
του ασβεστίου έχει αποδειχθεί η συνύπαρξη φωσφορικού οκτασβεστίου και 
υδροξυαπατίτη. Οι δύο φάσεις αναπτύχθηκαν σε pH κυµαινόµενο µεταξύ 6,5 και 7 
πάνω σε ίνες κολλαγόνου µε προτιµητέο προσανατολισµό (c-άξονας του κρυστάλλου 
παράλληλος µε τις ίνες του κολλαγόνου) [65]. 
 
Σε άλλες πειραµατικές προσπάθειες [66] παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός και άλλων 
πρόδροµων και µετασταθών φάσεων φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου, σε επαφή 
µε το κολλαγόνο όπως ο µπρουσίτης (DCPD) και ο Μονετίτης (DCP). Όπως φαίνεται 
υπάρχουν ενδείξεις ότι και σε συστήµατα µεγαλύτερης πολυπλοκότητας 
παρατηρούνται µετασταθείς και ενδιάµεσες φάσεις κάνοντας την µελέτη του 
µηχανισµού της αντίδρασης σχηµατισµού υδροξυαπατίτη ένα πολύ ενδιαφέροντα 
τοµέα έρευνας. 

6.3.3 Μηχανισµός βιοχηµικού σχηµατισµού υδροξυαπατίτη στα οστά 

 
Στις περισσότερες έρευνες, στις οποίες επιδιώκεται η παραγωγή υδροξυαπατίτη, 
ακολουθείται µια διεργασία «βιο-εµπνευσµένη», είτε µε την χρήση βιοµορίων που 
είναι παρόντα στους οργανισµούς κατά την παραγωγή του οστού, είτε µε την τέλεση 
της αντίδρασης κάτω από βιοµιµητικές συνθήκες pH και θερµοκρασίας.  
 
Η διαδικασία σχηµατισµού του βιοαπατίτη των οστών είναι µια πολύπλοκη 
διαδικασία στην οποία λαµβάνουν µέρος ποικιλία ουσιών και παραγόντων, οι οποίοι 
δεν έχουν µελετηθεί εξ’ ολοκλήρου. Έρευνες που έχουν εκτελεστεί δίνουν 
διαφορετικές θεωρίες για την περιγραφή του µηχανισµού σύνθεσης των οστών από 
τους οργανισµούς.  
 
Η επικρατέστερη θεωρία για την περιγραφή του µηχανισµού είναι η θεωρία των 
πρόδροµων φάσεων. Σύµφωνα µε αυτή ο µηχανισµός του σχηµατισµού του 
βιοαπατίτη προσοµοιάζεται µε τον µηχανισµό του σχηµατισµού υδροξυαπατίτη λόγω 
της εξαιρετικής χηµικής και δοµικής συγγένειας µεταξύ τους.  Με βάση την θεωρία 
αυτή, πρόδροµες φάσεις για τον σχηµατισµό βιοαπατίτη αποτελούν οι µετασταθείς 
φάσεις που εµφανίζονται κατά τον σχηµατισµό του υδροξυαπατίτη µε χηµικές 
µεθόδους. Η εγκυρότητα αυτής της θεωρίας δεν είχε επιβεβαιωθεί µέχρι πρόσφατα, 
καθώς δεν είχε καταστεί δυνατό να ανιχνευτούν οι πρόδροµες αυτές ενώσεις κατά τα 
αρχικά στάδια της ασβεστοποίησης των οστών. Πρόσφατα όµως µε την χρήση της 
µικροσκοπίας Raman διαπιστώθηκε η ύπαρξη πρόδροµων φάσεων OCP και πιθανώς 
και ACP στα αρχικά στάδια ασβεστοποίησης κρανίου ποντικών [Crane]. Αυτή η 
παρατήρηση αποτελεί την πιο απτή απόδειξη για την ισχύ της θεωρίας των 
προδρόµων φάσεων.  
 
Άλλες θεωρίες υποστηρίζουν ότι η παρατηρούµενη αύξηση της κρυσταλλικότητας 
οφείλεται σε µεγέθυνση των κρυστάλλων βιοαπατίτη και όχι από µετασχηµατισµό 
φάσης του άµορφου φωσφορικού ασβεστίου προς βιοαπατίτη. Η ύπαρξη µη 
απατιτικών προϊόντων, όπως τα όξινα φωσφορικά που εντοπίζονται στο 
νεοσχηµατισµένο οστό και που µειώνονται αυξανόµενης της ηλικίας στον άνθρωπο, 
δεν θεωρήθηκαν ένδειξη της ύπαρξης DCPD ή OCP αλλά περιέχονται στην 
«άµορφη» στοιβάδα που περιβάλλει τους νανοκρυστάλλους  του βιο-απατίτη. 
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Πειραµατικό Μέρος  

Κεφάλαιο 1: Πειραµατικής διαδικασία 

1.1 ∆ιαδικασία παρασκευής του υλικού 

 
Στην παρούσα πειραµατική εργασία η σκόνη υδροξυαπατίτη παράγεται µέσα από 
υγρό διάλυµα νερού και αργινίνης (Arg) στο οποίο προστίθενται στάγδην αιώρηµα 
κολλαγόνου (Col) (ή χιτοζάνης (Chit)) διαλυµένου σε ορθοφωσφορικό οξύ (H3PO4) 
για περίπου 2 ώρες (και 1 ώρα αντίστοιχα) ταυτόχρονα µε αιώρηµα υδροξειδίου του 
ασβεστίου σε νερό (Ca(OH)2) ώστε µέσα στο διάλυµα συµβαίνει εξουδετέρωση της 
βάσης και του οξέος µε παραγωγή νερού και φωσφορικού άλατος του ασβεστίου 
(υδροξυαπατίτη). Τα φωσφορικά ιόντα του ορθοφωσφορικού οξέος υδρολύονται στα 
υγρά του σώµατος χωρίς να προκαλέσουν ασβεστοποίηση σε ανεπιθύµητες θέσεις 
όταν βρεθούν στον οργανισµό σε υψηλές συγκεντρώσεις, όπως µπορεί να συµβεί µε 
τα πύρο- και µετά- φωσφορικά ιόντα [50]. Η υδρόλυση των φωσφορικών αλάτων του 
εµφυτεύµατος οφείλεται στις συνθήκες του περιβάλλοντος διαλύµατος που 
δηµιουργούνται µετά την εµφύτευση. Λόγω κυτταρικής λειτουργίας και της ύπαρξης 
ενζύµων στο περιβάλλον του εµφυτεύµατος δηµιουργούνται όξινες συνθήκες και 
ενεργοποιείται µερική διαλυτοποίηση του υδροξυαπατίτη προκαλώντας 
απελευθέρωση ιόντων Ca2+, HPO4

2- και PO4
3- αυξάνοντας τοπικά τον υπερκορεσµό 

του µικρο-περιβάλλοντος ως προς τα άλατα φωσφορικού ασβεστίου [67].  Το pH 
κατά την αντίδραση οξέος και βάσης παρουσία αργηνινης αφέθηκε να µεταβληθεί 
χωρίς την προσθήκη ρυθµιστικού διότι τα πειραµατικά µοντέλα στα οποία 
επιτρέπεται η ελεύθερη µεταβολή του pH  προσεγγίζουν καλύτερα τις συνθήκες που 
επικρατούν στον ανθρώπινο οργανισµό κατά τον σχηµατισµό του οστού. Κατά την 
σύνθεση του, το pH στο περιβάλλον του οστού κυµαίνεται µεταξύ 7 και 6,8 και δεν 
µένει απολύτως σταθερό [51]. 
 
Τα δείγµατα φωσφορικών αλάτων (κεραµικού υδροξυαπατίτη) που εξετάστηκαν 
είχαν παρασκευαστεί ώστε στο τελικό προϊόν να διατηρείται η αναλογία 
υδροξυαπατίτη (HAp)/(Col) κολλαγόνου=70/30 και η αναλογία Arg/Ca+=1/1. Η 
αντίδραση γίνεται σε θερµοκρασία 40οC και pH (µεταξύ 9 και 11). Το παραγόµενο 
αιώρηµα φωσφορικού άλατος του ασβεστίου στην συνέχεια γηραίνεται για 24 ώρες 
σε θερµοκρασία 40οC και στην συνέχεια φυγοκεντρείται ώστε να διαχωριστεί η υγρή 
φάση από το gel υδροξυαπατίτη-φυσικού πολυµερούς (κολλαγόνου ή χιτοζάνης) το  
οποίο θερµαίνεται στους 60οC µέχρι ξήρανσης του οπότε και λειοτριβείται µέχρι να 
φτάσει σε κατάσταση λεπτής σκόνης.  
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Εικόνα 22-Απεικόνιση της χρησιµοποιούµενης Πειραµατικής ∆ιάταξης. 

1.2 Αντιδραστήρια και εξοπλισµός 

Τα αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν για την παρασκευή των βιοκεραµικών 
προϊόντων ήταν : ∆ιάλυµα Ορθοφωσφορικού οξέος H3PO4 85% (Sigma-Altrich), 
υδροξείδιο του ασβεστίου CaOH σε µορφή σκόνης από την Neolab Migge 
Laborbedarf-Vertribs GmbH, κολλαγόνο (Bovine) τύπου Ι από αχίλλειο τένοντα 
βοειδών (Sigma-Altrich) ή Χιτοζάνη (C12H24N2O9) της Sigma-Altrich και L-Αργινίνη 
(C6H14N4O2 Sigma – Altrich) σε σκόνη. 
 
Ο εργαστηριακός εξοπλισµός που χρησιµοποιήθηκε περιλάµβανε ένα αναµεικτήρα 
µέσα στον οποίο έγινε η ανάµιξη των πρόδροµων διαλυµάτων φωσφορικού οξέος-
κολλαγόνου, φωσφορικού οξέος-χιτοζάνης και του υδατικού διαλύµατος υδροξειδίου 
του ασβεστίου. Η ανάδευση κατά την διάρκεια της αντίδρασης των πρόδροµων 
διαλυµάτων έγινε σε αυτοσχέδιο λουτρό µε την χρήση µαγνητικού αναδευτήρα πάνω 
σε κατάλληλες θερµαινόµενες πλάκες µέσω των οποίων ελέγχονταν ο ρυθµός 
ανάδευσης και η θερµοκρασία του λουτρού. Η παρακολούθηση της θερµοκρασίας 
του λουτρού γινόταν µέσω θερµοστοιχείου και οι µετρήσεις pH µε ηλεκτρονικό 
πεχαµέτρο µε ηλεκτρόδιο καλοµέλανα . 
 
Η γήρανση του παραγόµενου προϊόντος γίνεται σε κατάλληλο υδατόλουτρο, ο 
διαχωρισµός του στερεού προϊόντος από το υπερκείµενο υγρό έγινε µε την  χρήση 
φυγοκέντρου και η ξήρανση του τελικού κολλοειδούς προϊόντος σε σκόνη έγινε σε  
πυραντήριο.  

1.3 Περιγραφή  πειραµατικής διαδικασίας 

 
Η πειραµατική διαδικασία µπορεί να χωριστεί σε τέσσερα στάδια: 
 
Στο πρώτο στάδιο γίνεται παραγωγή των απαραίτητων διαλυµάτων αργινίνης, 
φωσφορικού οξέος και υδροξειδίου του ασβεστίου που θα χρησιµοποιηθούν στην 
συνέχεια για την παρασκευή της σκόνης υδροξυαπατίτη. Το διάλυµα της αργινίνης 
παράγεται µε ζωηρή ανάδευση της σκόνης της L-αργινίνης µε την χρήση µαγνητικού 
αναδευτήρα µέσα σε κατάλληλη ποσότητα νερού. Το αιώρηµα του υδροξειδίου του 
ασβεστίου παράγεται µε έντονη ανάδευση του στερεού υδροξειδίου σε κατάλληλη 
ποσότητα νερού µε την χρήση αναδευτήρα, µε ρυθµό ανάδευσης 9.000 rpm περίπου 
και διατήρηση του αιωρήµατος υπό ανάδευση µε µαγνητικό αναδευτήρα σε όλη την 
διάρκεια του πειράµατος ώστε να παραµείνει το αιώρηµα οµοιογενές και να 
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διατηρηθεί σε αιώρηση το υδροξείδιο. Για την παρασκευή του διαλύµατος  
φωσφορικού οξέος, το οξύ αραιώνεται µε ορισµένη ποσότητα νερού και αναδεύεται 
µε µαγνητικό αναδευτήρα. Στο διάλυµα του οξέος προστίθεται το αντίστοιχο βιο-
πολυµερές και ακολουθεί ισχυρή ανάδευση 9000-9200 rpm µε τον αναµεικτήρα για 
µια ή δύο ώρες για την χιτοζάνη και το κολλαγόνο αντίστοιχα. Κατά το στάδιο αυτό 
παρατηρείται αύξηση της θερµοκρασίας µέσα στο δοχείο κατά την ανάδευση γεγονός 
που µπορεί να επηρεάζει την διάλυση των ινών του κολλαγόνου. 
 
Στο δεύτερο στάδιο τα αιωρήµατα φωσφορικού οξέος-βιοπολυµερούς προστίθενται 
στάγδην ταυτόχρονα µε το αιώρηµα υδροξειδίου του ασβεστίου µέσα στο διάλυµα 
της αργινίνης που αποτελεί το «περιβάλλον» σχηµατισµού του υδροξυαπατίτη. Το 
διάλυµα της αργινίνης είναι τοποθετηµένο µέσα σε λουτρό ώστε η θερµοκρασία του 
να διατηρείται στους 40οC και αναδεύεται µε µαγνητικό αναδευτήρα καθ’ όλη την 
διάρκεια της προσθήκης των διαλυµάτων ώστε το µίγµα να οµογενοποιείται. Η 
θερµοκρασία ελέγχεται µέσω θερµοστοιχείου. Η µέτρηση του pH στα αρχικά 
διαλύµατα και στα ενδιάµεσα στάδια γίνεται µε πεχάµετρο. 
 
Στο τρίτο στάδιο το ποτήρι ζέσεως µε το µίγµα τοποθετείται σε υδατολουτρό 
σταθερής θερµοκρασίας 40οC για 24 ώρες όπου συµβαίνει γήρανση του 
δηµιουργούµενου gel. Μετά την ολοκλήρωση των 24 ωρών το δοχείο αφαιρείται από 
το υδατολουτρό για να διαχωριστεί η φάση του gel από την υγρή φάση. 
 
Στο τέταρτο στάδιο το µίγµα φυγοκεντρείται και το υπερκείµενο νερό 
αποµακρύνεται ώστε το προκύπτον gel να διαχωριστεί και να τοποθετηθεί προς 
ξήρανση σε πυραντήριο. Με την αποµάκρυνση του νερού το στεγνό προϊόν τρίβεται 
σε γουδί µέχρι να αποκτήσει την υφή λεπτής σκόνης. 
 
 Σαν δείγµατα προς µελέτη των προϊόντων, εκτός από την τελική σκόνη φωσφορικών 
αλάτων (υδροξυαπατίτη)-βιοµορίων συλλέχθηκαν και δείγµατα τελικών αιωρηµάτων 
φωσφορικών αλάτων (υδροξυαπατίτη)-βιοµορίων µετά την γήρανση και πριν την 
φυγοκέντριση. 
 
Για να µελετηθεί η εξέλιξη των παραγόµενων φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου 
µέχρι τον τελικό σχηµατισµό υδροξυαπατίτη (µηχανισµός της αντίδρασης παραγωγής 
υδροξυαπατίτη), η προσθήκη των αντιδραστηρίων επαναλήφτηκε πολλές φορές µε 
διακοπή της προσθήκης σε δεδοµένο ενδιάµεσο ποσοστό της µοριακής 
συγκέντρωσης του συνολικού τελικού προϊόντος στο τελικό διάλυµα αναφοράς. Στην 
συνέχεια έγινε µελέτη των προϊόντων από ενδιάµεσα στάδια γήρανσης σαν 
προσπάθεια παρατήρησης των µεταβολών που υφίσταται το παραγόµενο βιοάλας 
µεταξύ της κατάστασης του προ γήρανσης και αυτής µετά από γήρανση 24 ωρών. 
 
Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν µε την τροποποίηση συνταγής παραγωγής σκόνης 
νάνο-υδροξυαπατίτη βέλτιστων χαρακτηριστικών µε την προαναφερθείσα µέθοδο. Η 
συνταγή που ακολουθήθηκε είναι HA/Col=70/30, Ca+: Arg =1:1 1ml H3PO4, 0,06M 
συγκέντρωση H3PO4 στο διάλυµα, VδιαλArg=2*VδιαλCa=2*VδιαλP και αναλογία 
Ca/P=1/1. Η αναλογία ιόντων ασβεστίου-φωσφόρου στον υδροξυαπατίτη 
παρουσιάζει αναλογία Ca/P=1.67=10/6 όµως βάση της βιβλιογραφίας προτιµάται 
[68][69] η χρήση περίσσειας οξέος σε υδατικό σύστηµα µε σκοπό την εξουδετέρωση 
τυχόν ακαθαρσιών ή αλάτων του νερού  καθώς και επιφανειακών φαινοµένων που 
µπορεί να επηρεάσουν την αναλογία ιόντων και κατ επέκταση το τελικό προϊόν της 
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αντίδρασης. Με σκοπό την παρατήρηση των διαφοροποιήσεων που ανιχνεύονται 
τόσο ως προς τα τελικά προϊόντα της αντίδρασης, όσο και ως προς τον µηχανισµό της 
αντίδρασης µελετήθηκαν και δείγµατα τα οποία παρήχθησαν υπό συνθήκες πλήρους 
εξουδετέρωσης φωσφορικού οξέος και υδροξειδίου του ασβεστίου προς σχηµατισµό 
υδροξυαπατίτη (Ca/P=10/6) χωρίς την παρουσία περίσσειας οξέος. 
 
Για την µελέτη των διαφορών µεταξύ του βιοκεραµικού που προκύπτει µε την χρήση 
βιοπολυµερούς κολλαγόνου και βιοάλατος που έχει προκύψει µε την χρήση χιτοζάνης  
τα παραπάνω πειράµατα επαναλήφθηκαν µε ακριβώς τις ίδιες συνθήκες και 
συγκεντρώσεις διαφοροποιούµενα µόνο ως προς την χρήση της χιτοζάνης αντί του 
κολλαγόνου. Το σύνολο των πειραµάτων που πραγµατοποιήθηκαν παρουσιάζονται  
στους συγκεντρωτικούς πίνακες που παρατίθενται στην συνέχεια (πίνακες 1 έως 4). 
 

Πίνακας 4-Συγκεντρωτικός πίνακας ποσοτήτων χρησιµοποιούµενων αντιδραστηρίων (Col-

Ca/P=1/1) 

∆είγµα 

Col-Ca/P=1/1 

H3PO4+Col 

(0,25M 

H3PO4 ) 

Ca(OH)2 

(0,25M) 

Arg 

(0,1M) 

Υδροξυαπατίτης 

(Μ=0,01Μ) 

4A-100%-24h 
ageing 

8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

4A-100%-8h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 
4A-100%-4h 8 ml  8 ml  4 ml 100%* Μ 
4A-100%-0h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

4A-60% 8 ml 8 ml 17,33 ml  60%*Μ 
4A-50% 4 ml 4 ml 12 ml 50%*Μ 
4A-40% 4 ml 4 ml 17 ml 40%*Μ 
4A-20% 2 ml 2 ml 21 ml 20%*Μ 
4A-10% 2 ml 2 ml 46 ml 10%*Μ 
4A-1% 100µ l 100 µl 24,8 ml 1%*Μ # 

# To 1% δεν έδωσε επαρκούσα ποσότητα για ξήρανση και για τον λόγο αυτόν το 
δείγµα διατηρήθηκε σε µορφή αιωρήµατος. 
 
Πίνακας 5- Συγκεντρωτικός πίνακας ποσοτήτων χρησιµοποιούµενων αντιδραστηρίων (Col-

Ca/P=10/6) 

∆είγµα Col-

Ca/P=10/6 

H3PO4+Col 

(0,15M 

H3PO4 ) 

Ca(OH)2 

(0,25M) 

Arg 

(0,5M) 

Υδροξυαπατίτης 

(Μ=0,02Μ) 

B1-100%-24h 
ageing 

8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

B1-100%-8h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 
B1-100%-4h 8 ml  8 ml  4 ml 100%* Μ 
B1-100%-0h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

B1-60% 8 ml 8 ml 17,33 ml  60%*Μ 
B1-50% 4 ml 4 ml 12 ml 50%*Μ 
B1-40% 4 ml 4 ml 17 ml 40%*Μ 
B1-20% 2 ml 2 ml 21 ml 20%*Μ 
B1-10% 2 ml 2 ml 46 ml 10%*Μ 
B1-1% 100 µl 100 µl 25 ml 1%*Μ # 

# To 1% δεν έδωσε επαρκούσα ποσότητα για ξήρανση και για τον λόγο αυτόν το 
δείγµα διατηρήθηκε σε µορφή αιωρήµατος. 
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Πίνακας 6-Συγκεντρωτικός πίνακας ποσοτήτων χρησιµοποιούµενων αντιδραστηρίων (Chit-

Ca/P=1/1) 

∆είγµα 

Chitosan-

Ca/P=1/1 

H3PO4+Col 

(0,25M 

H3PO4 ) 

Ca(OH)2 

(0,25M) 

Arg 

(0,1M) 

Υδροξυαπατίτης 

(Μ=0,01Μ) 

C1-100%-24h 
ageing 

8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

C1-100%-8h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 
  C1-100%-4h 8 ml  8 ml  4 ml 100%* Μ 
C1-100%-0h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

C1-60% 8 ml 8 ml 17,33 ml  60%*Μ 
C1-50% 4 ml 4 ml 12 ml 50%*Μ 
C1-40% 4 ml 4 ml 17 ml 40%*Μ 
C1-20% 2 ml 2 ml 21 ml 20%*Μ 
C1-10% 2 ml 2 ml 46 ml 10%*Μ 
C1-1% 100µ l 100 µl 24,8 ml 1%*Μ # 

# To 1% δεν έδωσε επαρκούσα ποσότητα για ξήρανση και για τον λόγο αυτόν το 
δείγµα διατηρήθηκε σε µορφή αιωρήµατος. 
 
Πίνακας 7- Συγκεντρωτικός πίνακας ποσοτήτων χρησιµοποιούµενων αντιδραστηρίων (Chit-

Ca/P=10/6) 

∆είγµα 

Chitosan-

Ca/P=10/6 

H3PO4+Col 

(0,15M 

H3PO4 ) 

Ca(OH)2 

(0,25M) 

Arg 

(0,5M) 

Υδροξυαπατίτης 

(Μ=0,02Μ) 

D1-100%-24h 
ageing 

8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

D1-100%-8h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 
D1-100%-4h 8 ml  8 ml  4 ml 100%* Μ 
D1-100%-0h 8 ml 8 ml 4 ml 100%* Μ 

D1-60% 8 ml 8 ml 17,33 ml  60%*Μ 
D1-50% 4 ml 4 ml 12 ml 50%*Μ 
D1-40% 4 ml 4 ml 17 ml 40%*Μ 
D1-20% 2 ml 2 ml 21 ml 20%*Μ 
D1-10% 2 ml 2 ml 46 ml 10%*Μ 
D1-1% 100 µl 100 µl 25 ml 1%*Μ # 

# To 1% δεν έδωσε επαρκούσα ποσότητα για ξήρανση και για τον λόγο αυτόν το 
δείγµα διατηρήθηκε σε µορφή αιωρήµατος. 
 

1.4 Τεχνικές Χαρακτηρισµού Υλικών 

1.4.1 Περιθλασιµετρία ακτίνων Χ (XRD)  

Η τεχνική χαρακτηρισµού µε βάση τις ακτίνες Χ περίθλασης (XRD) εκµεταλλεύεται 
την αλληλεπίδραση της ύλης και της ακτινοβολίας X, κάτω από ορισµένες συνθήκες, 
κάνοντας δυνατή την µελέτη της κρυσταλλικής δοµής και τον χαρακτηρισµό των 
υλικών τόσο σε ερευνητικές όσο και σε βιοµηχανικές εφαρµογές. 
 
Η περίθλαση των ακτίνων χ είναι µια διαδικασία εκποµπής ακτίνων χ συγκεκριµένου 
µήκους κύµατος λ σε στερεό παράλληλων επιπέδων. Με την πρόσπτωση των ακτίνων 
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πάνω στο κρυσταλλικό στερεό, µπορεί είτε οι διάφορες ανακλώµενες δέσµες να µην 
είναι οµοφασικές (οπότε δεν παρατηρείται ενίσχυση της έντασης της ακτινοβολίας) 
είτε οι ανακλώµενες δέσµες για κάποια συγκεκριµένη γωνία πρόσπτωσης θ (γωνία 
Bragg) να είναι οµοφασικές (οπότε συµβάλλουν µε αποτέλεσµα την ενίσχυση της 
εξερχόµενης ακτινοβολίας). Η σχέση µεταξύ της γωνίας θ, του µήκους κύµατος λ, 
των ακτίνων χ αλλά και της διαπλεγµατικής απόστασης d, η οποία στα κρυσταλλικά 
στερεά είναι της ίδιας τάξης µεγέθους µε το µήκος κύµατος λ της προσπίπτουσας 
ακτινοβολίας, δίνεται από την εξίσωση Bragg nλ =2dηµθ. 
 

 
Εικόνα 23. Κατευθύνσεις συµβολής των περιθλώµενων ακτίνων χ 

 
Η συσκευή περιθλασιµετρίας ακτίνων X αποτελείται από: πηγή ακτίνων X 
συγκεκριµένου µήκους κύµατος λ, έναν ανιχνευτή ακτίνων χ  και ένα γωνιόµετρο. Η 
ένταση της περιθλώµενης ακτινοβολίας σε συνάρτηση µε την γωνία 2θ 
καταγράφεται. Χρησιµοποιώντας την εξίσωση Bragg υπολογίζονται οι 
χαρακτηριστικές διαπλεγµατικές αποστάσεις d για τα διάφορα επίπεδα. Από βάσεις 
δεδοµένων λαµβάνονται οι φάσεις του προς εξέταση υλικού. 
 

 
Εικόνα 24. Βασικά µέρη περιθλασίµετρου ακτίνων Χ 

 
 
Η περιθλασιµετρία ακτινών Χ βρίσκει εφαρµογή κυρίως στην έρευνα της ποιοτικής 
και ποσοτικής ανάλυσης φάσεων κυρίως µεταλλικών και κεραµικών υλικών, στον 
προσδιορισµό της κρυσταλλικότητας πολυµερών και ταχέως στερεοποιούµενων 
µετάλλων και στην ανίχνευση κρυσταλλογραφικού ιστού [70]. Στα πλαίσια της 
παρούσας εργασίας , οι έλεγχοι µε περιθλασιµετρία ακτίνων Χ έγιναν µε την χρήση 
περιθλασίµετρου XRD D8 Brucker της σχολής Μεταλλειολόγων-Μεταλλουργών. 
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1.4.2 Φασµατοσκοπία Υπερύθρου (FT-IR ) 

Η φασµατοσκοπία υπερύθρου (IR) βασίζεται στην απορρόφηση υπέρυθρης 
ακτινοβολίας από τα µόρια µίας ένωσης τα οποία διεγείρονται σε υψηλότερες 
στάθµες δόνησης ή περιστροφής. Μία ένωση ονοµάζεται ενεργά υπέρυθρη εφ’ όσον 
οι δονήσεις και οι περιστροφές των ατόµων τους έχουν µια διαρκή διπολική ροπή, 
όπως στα µόρια τα αποτελούµενα από δύο ετεροάτοµα. Για διατοµικά µόρια όπως τα 
Η2, Cl2, Ν2 που δεν παρουσιάζουν διπολική ροπή είναι αδρανή στην υπέρυθρη 
φασµατοµετρία καθώς δεν διεγείρεται η περιστροφή και η δόνηση τους µε 
απορρόφηση ακτινοβολίας. 
 
Η µέθοδος χρησιµοποιείται κυρίως στην ποιοτική ανάλυση και στην διαλεύκανση της 
δοµής µιας ένωσης (φύση ατόµων των µορίων, διάταξη στον χώρο). Για να εξαχθούν 
συµπεράσµατα ως προς την συγκέντρωση ενός συστατικού σε δείγµα (λαµβάνοντας 
υπ’ όψιν ότι το ποσό απορροφούµενης ενέργειας είναι συνάρτηση του αριθµού των 
υπαρχόντων µορίων) γίνεται σύγκριση του βάθους µιας χαρακτηριστικής ταινίας 
απορρόφησης, προς το βάθος της ίδιας ταινίας ενός φάσµατος που περιέχει γνωστή 
συγκέντρωση του συστατικού αυτού. 
 
Το φασµατόµετρο υπερύθρου αποτελείται από, µια σταθερή πηγή ακτινοβολίας, ένα 
σύστηµα κατόπτρων και φακών που ρυθµίζουν την ένταση της πηγής και 
ευθυγραµµίζουν και εστιάζουν την δέσµη, ένα συµβολόµετρο, µία διαφανής 
κυψελίδα για το δείγµα, ένας ανιχνευτής φωτοβολίας και µια µονάδα επεξεργασίας 
και ανάγνωσης του σήµατος σε ηλεκτρονικό υπολογιστή ή ψηφιακό ή αναλογικό 
όργανο και καταγραφέα. 
 
Η φασµατοσκοπία χρησιµοποιείται κυρίως στην περιοχή 4000-650cm-1.  Στην 
περιοχή αυτήν η ευαισθησία του φασµατόµετρου είναι περιορισµένη και οι εντάσεις 
των απορροφήσεων πολύ µικρές, µε αποτέλεσµα οι ταινίες απορρόφησης να 
«κρύβονται» πίσω από τον θόρυβο. Το πρόβληµα λύνεται µε την χρήση 
φασµατόµετρου µετασχηµατισµού  Fourier. 

Φασµατόµετρα µετασχηµατισµού Φουριέ (FT-IR) 

Μια πολυχρωµατική ακτινοβολία IR εκπέµπεται από µια ηλεκτρικά θερµαινόµενη 
πηγή υπέρυθρης ακτινοβολίας και διαχωρίζεται, µε την βοήθεια διασκορπιστή δέσµης 
(κάτοπτρα), σε δύο δέσµες που διέρχονται από το δείγµα και το δείγµα αναφοράς 
(αέρας) αντίστοιχα. Η ένταση των δύο δεσµών εξισώνεται µε την χρήση 
«εξασθενητή» στην δέσµη αναφοράς, και επανενώνονται σε µία δέσµη µε την χρήση 
περιστρεφόµενου καθρέπτη. Η ανάλυση των επιµέρους ακτινοβολιών γίνεται µε την 
βοήθεια ενός φράγµατος. Οι διαχωριζόµενες ακτινοβολίες διέρχονται µέσω µιας 
σχισµής µεταβαλλόµενου πλάτους στον ανιχνευτή, του οποίου το σήµα ενισχύεται 
µέσω ενός συγχρονισµένου ανορθωτή, συνδεδεµένου µε ένα τεµαχιστή δέσµης ώστε 
να συγχρονίζεται µε την δέσµη φωτός που διέρχεται από αυτόν. Το δείγµα εκτίθεται 
σε όλη την εκπεµπόµενη από την πηγή ακτινοβολία και η σκεδαζόµενη από τις 
κυψελίδες ακτινοβολία εξουδετερώνονται από τον µονοχρωµάτορα προτού φτάσει 
στον ανιχνευτή. Η διάταξη αυτή αφορά φασµατόµετρο διπλής δέσµης. Η διάταξη 
αυτή υπερέχει ως προς το φασµατόµετρο απλής δέσµης, καθώς αντισταθµίζει τις 
διακυµάνσεις της πηγής και της απορρόφησης του υποστρώµατος.   
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Εικόνα 25. ∆ιάταξη σε Φασµατόµετρο µετασχηµατισµού Φουριέ και αναλυτική κάτοψη 

συµβολοµέτρου Michelson 

 
H µέθοδος φασµατοµετρίας υπερύθρου µε µετασχηµατισµό Fourier, βασίζει την 
λειτουργία της στην καταγραφή του φάσµατος µε συµβολοµετρικές µετρήσεις. Η 
βασική διαφορά µεταξύ της κοινής συσκευής φασµατοσκοπίας και της συσκευής FT-
IR  είναι το συµβολόµετρο Michelson.  
 
Η παραγόµενη υπέρυθρη ακτινοβολία περνάει µέσω ενός σχάστη δέσµης ο οποίος 
χωρίζει το φως σε δύο, κάθετες µεταξύ τους, δέσµες. Η µία προσπίπτει σε σταθερό 
κάτοπτρο και ανακλάται πίσω στον σχάστη δέσµης, ενώ η δεύτερη προσπίπτει σε 
κάτοπτρο κινούµενο πάνω σε απόσταση 2,5 µικρόµετρων. Η κίνηση του κατόπτρου 
κάνει το συνολικό µήκος διαδροµής της δεύτερης δέσµης µεταβαλλόµενο σε σχέση 
µε της πρώτης. Με τον επανασυνδυασµό των δύο ακτίνων στο σχάστη δέσµης 
δηµιουργείται µία διάταξη παρεµβολών, λόγω της διαφοράς µήκους των διαδροµών. 
Αυτή η διάταξη παρεµβολών δίνει ένα συµβολόγραµµα. 
 
Όταν η επανασυνδυασµένη ακτίνα διαπεράσει το δείγµα, τα χαρακτηριστικά για το 
φάσµα του δείγµατος µήκη κύµατος απορροφώνται από το δείγµα και αφαιρούνται 
από το συµβολόγραµµα (και άρα παραλείπονται από το νέο-τελικό συµβολόγραµµα). 
Στο τέλος ο ανιχνευτής µετρά την διακύµανση της ενέργειας ως προς τον χρόνο για 
όλα τα µήκη κύµατος ταυτόχρονα. Τα στοιχεία που προκύπτουν από το παραγόµενο 
συµβολόγραµµα (έντασης 5προς χρόνο) µέσω ηλεκτρονικού υπολογιστή µε 
κατάλληλο λογισµικό, µετατρέπονται σε στοιχεία φάσµατος µέσω µετασχηµατισµού 
Φουριέ (ένταση προς συχνότητα) [71]. 

 
Εικόνα 26. Μετατροπή συµβολογράµµατος σε φάσµα [71] 
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Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας οι έλεγχοι φασµατοσκοπίας υπερύθρου 
µετασχηµατισµού Φουριέ έγιναν µε την χρήση ενός Φασµατόµετρου Nicolet 6700 
(thermo Scientific,Waltam, MA) εξοπλισµένο µε κρύσταλλο διαµαντιού (Smart 
OrbitTM Thermo Electron Corporation, Madison, WI). 
 

1.4.3 Φασµατοσκοπία  Raman  

Μια από τις σηµαντικότερες τεχνικές ανάλυσης στερεών αποτελεί η φασµατοσκοπία 
Raman η οποία βασίζει την λειτουργία της στο οµώνυµο φαινόµενο. Το φαινόµενο 
Raman είναι αποτέλεσµα της αλληλεπίδρασης µονοχρωµατικής ακτινοβολίας που 
παράγεται από µια πηγή  laser και των χηµικών δεσµών ενός υλικού. Η απορρόφηση 
ακτινοβολίας σε συγκεκριµένα µήκη κύµατος παριστάνεται σε ένα φάσµα ανάλογο µε 
τα φάσµατα απορρόφησης υπέρυθρης ακτινοβολίας [70]. 
 
 Με την βοήθεια της µικροσκοπίας Raman είναι δυνατή η διάκριση µεταξύ των 
διαφόρων φάσεων ενός υλικού µέσα από την µελέτη των χαρακτηριστικών ενεργειών 
των χηµικών δεσµών. Επίσης µπορούν να ληφθούν πληροφορίες για την 
παραµόρφωση του κρυσταλλικού πλέγµατος του υλικού [70]. 
 
Το όργανο που χρησιµοποιήθηκε στα πλαίσια χαρακτηρισµού δειγµάτων στην 
παρούσα εργασία είναι το Ramascope RM1000 της Renishaw. Βασίζεται στο οπτικό 
µικροσκόπιο της Leica DM LM στο οποίο είναι συνδεδεµένο το φασµατόµετρο. Το 
λέιζερ είναι He-Ne µε συχνότητα δέσµης στα 632.8nm. Το φασµατόµετρο 
αποτελείται από ένα διάφραγµα µε άνοιγµα 50µm, ένα φράγµα (grating) µε 
1800γραµµές/mm και µια κάµερα CCD που ψύχεται µε Peltrier plates. Το 
µικροσκόπιο διαθέτει τέσσερεις αντικειµενικούς φακούς µε µεγεθύνσεις των ×5, ×20, 
×50 και ×100. Για τις αναλύσεις χρησιµοποιήθηκε ο φακός ×100, οπότε και το 
σηµείο εστίασης έχει διάµετρο µικρότερη των 2µm και ενέργεια µικρότερη των 
5mW. Αυτό έγινε ώστε να είναι δυνατή η εστίαση σε µικρότερη και επίπεδη 
επιφάνεια για να µειωθεί το µεγάλο υπόβαθρο θορύβου στα φάσµατά. Ελήφθησαν 
φάσµατα από τα 180wn έως τα 4000wn για να καλυφθεί όλο το εύρος κορυφών των 
δειγµάτων. Στις τελικές αναλύσεις αποτελεσµάτων δεν παρουσιάστηκαν το σύνολο 
του εύρους του φάσµατος όπου, λόγω του υψηλού θορύβου που προέρχεται από την 
διάχυση της δέσµης πάνω στην συνήθως ανώµαλη επιφάνεια των δειγµάτων και 
ενισχύεται παρουσιάζοντας δοµή χαρακτηριστική του edge φίλτρου που 
χρησιµοποιούµε για µείωση της σκέδασης Rayleigh, αλλά παράθυρα αυτών. ∆εν 
έγινε διόρθωση των φασµάτων µε αφαίρεση του θορύβου από το υπόβαθρο ώστε να 
αποφευχθεί η εισαγωγή σφαλµάτων λόγω της επεξεργασίας αυτής. Η ανάγνωση των 
φασµάτων έγινε µέσω continues mode του λογισµικού Wire 3.1 της Renishaw µε το 
οποίο έγινε η ανάγνωση των φασµάτων µέσω του Grams λογισµικού.  

1.4.4 Ηλεκτρονική Μικροσκοπία ∆ιερχόµενης ∆έσµης (TEM) 

Το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο διερχόµενης δέσµης παράγει, µέσω θερµαινόµενου 
νήµατος βολφραµίου, δέσµη ηλεκτρονίων που παράγεται υπό συνθήκες κενού. Η 
δέσµη των ηλεκτρονίων επιταχύνεται µε µια τάση από 75-120kV ενώ 
συγκεντρώνεται και εστιάζεται µε ηλεκτροµαγνητικούς φακούς. Όταν η δέσµη των 
ηλεκτρονίων διαπερνά το εξεταζόµενο δοκίµιο, η απεικόνιση του υλικού προκύπτει 
από την διαθλώµενη από το δοκίµιο δέσµη, ενώ ένα µέρος των ηλεκτρονίων 
απορροφάται από τα άτοµα του υλικού ή και σκεδάζεται αλλάζοντας την διεύθυνση 
τους. Η σκέδαση αυτή ενισχύεται από τις αλλαγές του κρυσταλλογραφικού 



Μελέτη του µηχανισµού βιοµιµητικής σύνθεσης υδροξυαπατίτη παρουσία βιοµορίων 
 

57 
 

προσανατολισµού. Το ποσοστό της δέσµης που τελικά διαπερνά το δοκίµιο 
συγκεντρώνεται και εστιάζεται µε την βοήθεια µαγνητικών φακών σε οθόνη 
φθορισµού.  
 
Για να είναι δυνατή η παρατήρηση ενός δοκιµίου, το πάχος του πρέπει να είναι της 
τάξης των 100 nm και µικρότερο ενώ η επιφάνεια προς παρατήρηση πρέπει να είναι 
πολύ µικρή. Το δοκίµιο µπορεί να προετοιµαστεί είτε µε την τεχνική του εκµαγείου 
είτε µε την τεχνική δηµιουργίας λεπτού φύλλου του δοκιµίου, πραγµατοποιώντας 
ηλεκτρολυτική λείανση ή βοµβαρδισµό ιόντων.  
 
Η ηλεκτρονική µικροσκοπία διερχόµενης δέσµης δίνει την δυνατότητα παρατήρησης 
της µικροδοµής και νανοδοµής σε υψηλή µεγέθυνση από  x 10 000 έως 100 000 [70]. 
Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας, οι εικόνες που ελήφθησαν µε την χρήση του 
ΤΕΜ FEI CM20 του Εθνικού Κέντρου Έρευνας και Φυσικών Επιστηµών 
«∆ηµόκριτος». 

1.4.5 Μέτρηση ζ-δυναµικού (zeta potential) 

Το ζ-potential είναι µια φυσική ιδιότητα που παρουσιάζει κάθε σωµατίδιο που 
βρίσκεται σε αιώρηση. Μπορεί να χρησιµοποιηθεί για την µελέτη και βελτιστοποίηση 
των µελετώµενων εν αιώρηση συστατικών ενός διαλύµατος. Η συνολική 
σταθερότητα ενός συστήµατος δίνεται από τον τύπο: 
VT=VA+VR+VS   
όπου  
VT :Συνολική ∆υναµική Ενέργεια ,  
VA :Ελκτικό δυναµικό (από δεσµούς Van Der Waals)  
VR :Απωστικό δυναµικό  
VS  :Η δυναµική ενέργεια του διαλύτη 
 
Από τους παράγοντες αυτούς η VA και VR έχουν την επίδραση µε την µεγαλύτερη 
εµβέλεια στο τελικό προϊόν και η ισορροπία µεταξύ τους έχει την µεγαλύτερη 
σηµασία. Το απωστικό δυναµικό VR δίνεται από τον τύπο VR =2πεaζ

2
exp(-kD) όπου 

ζ= το ζ δυναµικό που µπορεί να βρεθεί πειραµατικά, 2πε η διαπερατότητα του 
διαλύτη, a η ακτίνα των σωµατιδίων και –kD η συνάρτηση της ιοντικής σύνθεσης του 
συστήµατος. Αν το ενεργειακό εµπόδιο µεταξύ των σωµατιδίων ξεπεράσει την 
ενέργεια έλξης, τότε τα σωµατίδια θα συνδεθούν µεταξύ τους κατά αναντίστρεπτο 
τρόπο. Αν τα σωµατίδια έχουν αρκετές απωστικές δυνάµεις δεν γίνεται κροκίδωση. 
Σε αιωρήµατα µε υψηλές συγκεντρώσεις αλάτων το ζ δυναµικό θα µειωθεί και κατ’ 
επέκταση µειωθεί το απωστικό δυναµικό σχηµατίζοντας δευτερεύον ελάχιστο, όπου 
µπορεί να συµβεί ασθενής αντιστρεπτή διασύνδεση µεταξύ των σωµατιδίων. 
 
Το ζ δυναµικό εξαρτάται από δύο παράγοντες : το pH και την αγωγιµότητα του 
αιωρήµατος. Με την προσθήκη βάσης αυξάνεται το αρνητικό φορτίο των σωµατιδίων 
και  µε την προσθήκη οξέος αυξάνεται το θετικό φορτίο στα σωµατίδια. Η 
αγωγιµότητα του αιωρήµατος εξαρτάται από την συγκέντρωση των ιόντων στο 
διάλυµα και το σθένος αυτών.   
 
Η  καταγραφή της µεταβολής του ζ δυναµικού συναρτήσει της µεταβολής του pH 
ενός διαλύµατος δίνει µια καµπύλη που παίρνει θετικές και αρνητικές τιµές. Το 
σηµείο pH όπου η καµπύλη δίνει τιµή ζ δυναµικού ίση µε 0, καλείται ισοηλεκτρικό 
σηµείο. Αυτό, αποτελεί το σηµείο µέγιστης αστάθειας ενός κολλοειδούς συστήµατος. 
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Όσο πιο θετικές ή πιο αρνητικές είναι οι τιµές του δυναµικού τόσο πιο σταθερό είναι 
το διάλυµα. 
 
Για να επιτευχτεί σταθερότητα σε ένα κολλοειδές σύστηµα πρέπει οι απωστικές 
δυνάµεις να ελεγχθούν. Αυτό γίνεται µέσα από δύο βασικούς µηχανισµούς: 

� Με προσθήκη πολυµερών τα οποία προσροφούνται πάνω στην επιφάνεια των 
σωµατιδίων και εµποδίζουν τις επιφάνειες των σωµατιδίων να έρθουν σε 
κοντινή επαφή. 

�  Με σταθεροποίηση των σωµατιδίων  ηλεκτροστατική  ή φορτίου δηλαδή µε 
προσαρµογή τις συγκέντρωσης των ιόντων στο διάλυµα.  

Σταθερά θεωρούνται αιωρήµατα των οποίων το ζ δυναµικό είναι είτε µεγαλύτερο από 
+30 mV και µικρότερο από -30mV.  Το ζ δυναµικό είναι καλός δείκτης του εύρους 
της αλληλεπίδρασης µεταξύ των σωµατιδίων του κολλοειδούς.     
 
Λόγω ύπαρξης ηλεκτρικού φορτίου στην επιφάνεια σωµατιδίων υπάρχει η 
δυνατότητα αλλαγών στη συµπεριφορά των σωµατιδίων µε την εφαρµογή ηλεκτρικού 
πεδίου. Οι αλλαγές αυτές καλούνται ηλεκτροκινητικές. Ένα από τα φαινόµενα, που 
µπορούν να παρουσιαστούν κατά την εφαρµογή φορτίου είναι η ηλεκτροφόρηση. 
Ηλεκτροφόρηση καλείται η κίνηση φορτισµένων σωµατιδίων σε σχέση µε το υγρό, 
στο οποίο βρίσκονται σε αιώρηση υπό την επίδραση ηλεκτρικού φορτίου. Όταν  
εφαρµόζεται ηλεκτρικό πεδίο κατά µήκος ενός ηλεκτρολύτη, τα φορτισµένα 
αιωρούµενα σωµατίδια προσελκύονται και κινούνται προς την κατεύθυνση του 
ηλεκτροδίου µε το αντίθετο φορτίο. Η ταχύτητα κίνησης ενός σωµατιδίου µέσα σε 
ηλεκτρικό πεδίο συχνά καλείται ηλεκτροφορητική κινητικότητα. 
 
Μια κλασική τεχνική µέτρησης της ηλεκτροφορητικής κινητικότητας χρησιµοποιεί 
ένα κελί µε ηλεκτρόδια σε κάθε άκρο του οποίου εφαρµόζεται δυναµικό. Τα 
σωµατίδια κινούνται προς τα ηλεκτρόδια αντίθετου φορτίου και η ταχύτητα κίνησης 
τους µετράται. Με γνωστή την ταχύτητα των σωµατιδίων (ηλεκτροφορητική 
κινητικότητα) µπορεί µέσω της εξίσωσης Henry (UE= [2εz f(ka)] /[3 η] ) να ληφθούν 
τιµές ζ δυναµικού [72]. 
 
Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας οι µετρήσεις ζ δυναµικού έγιναν µε την χρήση 
ενός  οργάνου µέτρησης δυναµικού Malvern zetasizer 3000. 

1.4.6 Μετρήσεις Ιξώδους –Ιξωδόµετρο 

Η µελέτη µεταβολής του ιξώδους αποτελεί µια πολύ ευαίσθητη µέθοδο 
χαρακτηρισµού ρευστών υλικών καθώς η ρεολογική συµπεριφορά των αιωρηµάτων 
παρουσιάζει αντιστοιχία µε ιδιότητές τους, όπως το µοριακό βάρος  της στερεής 
φάσης και η κατανοµή του. Η έµµεση παρακολούθηση της µεταβολής των ιδιοτήτων 
που συµβαίνουν κατά την διάρκεια µιας χηµικής αντίδρασης µπορεί να δώσει 
στοιχεία για τον µηχανισµό της. Ακόµα, τέτοιες µετρήσεις µπορούν να 
χρησιµοποιηθούν και στον ποιοτικό έλεγχο των πρόδροµων και τελικών αιωρηµάτων 
ώστε να ελέγχεται η επαναληψιµότητα της ακολουθούµενης πειραµατικής 
διαδικασίας.  
 
Η λειτουργία ενός απλού περιστροφικού ιξωδοµέτρου τύπου  “Brookfield”  βασίζεται 
στην µέτρηση του  ιξώδους ενός υγρού υπό συνθήκες σταθερής ταχύτητας 
περιστροφής κατάλληλου στελέχους  το οποίο βρίσκεται βυθισµένο εντός του 
εξεταζόµενου υγρού. Το στέλεχος είναι συνδεδεµένο σε διακριβωµένο ελατήριο 
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µέτρησης ροπής το οποίο λόγω της αντίστασης του υγρού κόντρα  στο στέλεχος, 
υφίσταται εκτροπή ανάλογη της ροπής. Η διατµητική τάση που χρειάζεται το 
στέλεχος για να συνεχίσει περιστρέφεται µε σταθερή ταχύτητα υπολογίζεται  βάσει 
της  ταχύτητας, της γεωµετρίας του εργαλείου και το σχήµα και το µέγεθος του 
δοχείου της συσκευής. Το ιξώδες υπολογίζεται βάσει της µετρούµενης ροπής βάσει 
των δεδοµένων διαστάσεων της συσκευής. [73] Αυτό το είδος µέτρησης ανήκει στην 
κατηγορία µετρήσεων που ελέγχονται από το ρυθµό της περιστροφής του στελέχους 
της συσκευής. Για τα νευτώνεια υγρά η ροπή είναι ανάλογο µε την ταχύτητα 
περιστροφής και το τελικά υπολογιζόµενο ιξώδες ενώ στα µη νευτώνεια υγρά η 
αναλογία δεν ισχύει. 
 
Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας, οι µετρήσεις του ιξώδους έγιναν µε την χρήση 
ενός ιξωδοµέτρου Brookfield LVDV-II+ Pro viscometer όπως το εικονιζόµενο. 
 

 
Εικόνα 27. Εικόνα Ιξωδοµέτρου Brookfield LVDV-II +Pro 

 
 Η έµµεση παρακολούθηση της µεταβολής των ιδιοτήτων που συµβαίνουν κατά την 
διάρκεια µιας χηµικής αντίδρασης µπορεί να δώσει στοιχεία για τον µηχανισµό της. 
Ακόµα, τέτοιες µετρήσεις µπορούν να χρησιµοποιηθούν και στον ποιοτικό έλεγχο 
των πρόδροµων και τελικών αιωρηµάτων ώστε να ελέγχεται η επαναληψιµότητα της 
ακολουθούµενης πειραµατικής διαδικασίας.  
 

Κεφάλαιο 2 : Αποτελέσµατα-Συζήτηση 

2.1 Μελέτη αρχικών αιωρηµάτων  

 
Στην παρούσα πειραµατική εργασία έγινε προσπάθεια µελέτης του µηχανισµού που 
ακολουθεί η αντίδραση σχηµατισµού υδροξυαπατίτη και η εν γένει µελέτη των 
µεταβολών που συµβαίνουν και συνθηκών που υφίστανται µέσα στο διάλυµα όπου 
λαµβάνει χώρα η αντίδραση εξουδετέρωσης µεταξύ φωσφορικού οξέoς και 
υδροξειδίου του ασβεστίου και κολλαγόνου ή χιτοζάνης. 

 
Μελετήθηκαν δύο διαφορετικές περιπτώσεις σύνθεσης υδροξυαπατίτη παρουσία 
κολλαγόνου και δύο περιπτώσεις παρουσία χιτοζάνης. Στην πρώτη περίπτωση η 
σύνθεση γίνεται µε περίσσεια ποσότητας φωσφορικού οξέος ώστε η τελική αναλογία 
Ca/P στο διάλυµα µετά το τέλος της αντίδρασης να είναι 1/1. Η αναλογία αυτή 
επιλέχθηκε καθώς βάσει βιβλιογραφίας [69] αναφέρεται ότι είναι απαραίτητη η 
ύπαρξη περίσσειας φωσφορικού οξέος για την καταβύθιση υδροξυαπατίτη στο 
διάλυµα. 
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 Στην δεύτερη µελετώµενη περίπτωση η σύνθεση του άλατος γίνεται µε 
συγκεντρώσεις αντιδραστηρίων τέτοιες ώστε η αναλογία Ca/P να είναι αυτή του 
υδροξυαπατίτη (10/6) δηλαδή γίνεται προσπάθεια διευκρίνισης εάν εξακολουθεί η 
παραγωγή υδροξυαπατίτη και χωρίς την παρουσία περίσσειας φωσφορικού οξέος 
καθώς και πως διαφοροποιείται ο µηχανισµός της αντίδρασης στην περίπτωση αυτή.  

 
Από πρωτύτερη εργαστηριακή εµπειρία έγινε φανερή η σηµασία που είχε για το 
τελικό προϊόν υδροξυαπατίτη που προκύπτει η θερµοκρασία κατά την διάλυση του 
κολλαγόνου στο φωσφορικό οξύ. Αποδείχθηκε ότι ελλιπής διάλυση κολλαγόνου είχε 
σαν αποτέλεσµα την παραγωγή τελικού προϊόντος σύνθετου βιοκεραµικού 
υδροξυαπατίτη-κολλαγόνου που προσοµοίαζε περισσότερο σε συνονθύλευµα ινών 
παρά σε οµοιόµορφο κολλοειδές αιώρηµα. 

 

 
Εικόνα 28-Φωτογραφία τελικού αιωρήµατος υδροξυαπατίτη που προέκυψε µετά από 

ικανοποιητική διάλυση του κολλαγόνου σε φωσφορικό οξύ. 

 
Η παρακολούθηση των µεταβολών που συµβαίνουν στο κολλαγόνο και την χιτοζάνη 
κατά την διάλυση τους στο οξύ σε συνάρτηση µε την θερµοκρασία και τον χρόνο 
ανάδευσής τους µε το διάλυµα φωσφορικού οξέος έγινε µέσω της µελέτης της 
µεταβολής του ιξώδους. 
 

2.1.1 Μελέτη µεταβολής ιξώδους 

 
Στα πλαίσια της παρούσας έρευνας, έγινε προσπάθεια έµµεσης παρακολούθησης της 
µεταβολής των ιδιοτήτων των αιωρηµάτων µέσω παρακολούθησης των µεταβολών 
του ιξώδους. Μετρήσεις ιξώδους έχουν χρησιµοποιηθεί στην βιβλιογραφία σε 
περιπτώσεις µελέτης των χαρακτηριστικών κάποιων συνθετικών πολυµερών σε 
διαλύµατα. Για παράδειγµα, µέσω της µελέτης του ιξώδους είναι δυνατή η 
παρακολούθηση µεταβολών στο χρόνο χαλάρωσης πολυµερών αλυσίδων, η οποία 
συσχετίζεται µε την µορφή της κίνησης των αλυσίδων του πολυµερούς και επηρεάζει 
την συµπεριφορά του υλικού [74]. 

 

Στην παρούσα εργασία η µέθοδος θα χρησιµοποιηθεί για την παρατήρηση της 
µεταβολής των χαρακτηριστικών των αιωρηµάτων του κολλαγόνου και της χιτοζάνης 
στο διάλυµα του οξέος συναρτήσει του χρόνου έντονης ανάδευσής τους µε σκοπό την 
όσο το δυνατόν µεγαλύτερη αποδόµηση/διάλυσή τους. Κάθε µεταβολή θα ληφθεί σαν 
ένδειξη της συνέχισης της αλληλεπίδρασης µεταξύ των βιοµορίων και του οξέος. 
Παύση της µεταβολής του ιξώδους θα θεωρηθεί ως ένδειξη της σταθεροποίησης του 
αιωρήµατος.  
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Τα ιξώδη µελετήθηκαν ξεχωριστά για την περίπτωση κάθε αιωρήµατος φωσφορικού 
οξέος-βιοµορίων κάτω από συνθήκες ανάδευσης 50 και 100 rpm και σε θερµοκρασία 
περιβάλλοντος, εκτός εάν σηµειώνεται διαφορετικά.  

 
Στις καµπύλες µεταβολής ιξώδους συναρτήσει του χρόνου µε ταχύτητες µέτρησης 50 
και 100 rpm (εικόνα 3) παρατηρείται µικρή σταδιακή µείωση του ιξώδους µέχρι 
σταθεροποίηση στις 2 ώρες σε ιξώδες 2,5 περίπου για ανάδευση υπό συνθήκες 50 
rpm και στις 2 ώρες σε ιξώδες περίπου 3,5 για ανάδευση σε 100 rpm.  

 

 
Εικόνα 29-∆ιάγραµµα απεικόνισης των τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος ορθοφωσφορικού 

οξέος-κολλαγόνου 

 
Συµπερασµατικά φαίνεται ότι µετά την ανάµιξη για 2 περίπου ώρες το ιξώδες του 
παραγόµενου αιωρήµατος παύει να µεταβάλλεται και κατ’ επέκταση µπορεί να 
θεωρηθεί ότι σταθεροποιείται και δεν είναι αναγκαία περαιτέρω ανάδευση. 
Παρατηρήθηκε ακόµα αύξηση του ιξώδους αυξανοµένης της διατµητικής τάσης 
γεγονός που αποδόθηκε σε σφάλµα της µέτρησης. 
 
Επιβεβαιώθηκε ότι δύο ώρες ανάδευσης του αιωρήµατος Col-H3PO4 είναι αρκετά 
ώστε να επέλθει οµογενοποίηση του αιωρήµατος. Ο χρόνος αυτός όπως φαίνεται 
βάσει των συνολικών παρατηρήσεων καλύπτει όλες τις περιπτώσεις συγκεντρώσεων 
και βιοµορίων. 
 
Στην συνέχεια, µελετήθηκε ο τρόπος µε τον οποίο µεταβάλλεται το ιξώδες των 
αιωρηµάτων µετά από την σταθεροποίηση του υπό συνθήκες συντήρησης σε 
θερµοκρασία περιβάλλοντος και υπό συντήρηση σε συνθήκες ψυγείου (θ 
ψυγείου~7οC). Τα αιωρήµατα εξετάστηκαν µετά από παραµονή για 1 και 2 ώρες στο 
ψυγείο και τα αποτελέσµατα αντιπαρατέθηκαν µε αιώρηµα που συντηρήθηκε χωρίς 
ανάδευση σε συνθήκες περιβάλλοντος.  
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Πιο συγκεκριµένα, κάθε διάλυµα H3PO4-Col που προέκυψε µετά από 4 ώρες 
ανάδευσης σε θερµοκρασία περιβάλλοντος, χωρίστηκε στα δύο και το ένα µέρος του 
αφέθηκε σε συνθήκες περιβάλλοντος χωρίς ανάδευση ενώ το δεύτερο µέρος 
διατηρήθηκε στην ψύξη. Και τα δύο αιωρήµατα µελετήθηκαν ως προς το ιξώδες τους 
ανά µία ώρα και για δύο επιπλέον ώρες. Τα αιωρήµατα Col-H3PO4 µελετήθηκαν υπό 
διαφορετικές ταχύτητες µέτρησης και από τις τιµές ιξώδους που προέκυψαν 
καταρτίστηκε το ακόλουθο διάγραµµα: 
 

 
Εικόνα 30- ∆ιάγραµµα απεικόνισης των τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος 

ορθοφωσφορικού οξέος-κολλαγόνου µετά από διατήρηση σε θερµοκρασία περιβάλλοντος και υπό 

συνθήκες ψύξης χωρίς ανάδευση. 

 
Από το αιώρηµα ορθοφωσφορικού-κολλαγόνου που µετρήθηκε υπό ταχύτητα 
µέτρησης 50 rpm παρατηρήθηκε σταδιακή αύξηση του ιξώδους από 2,4 σε 3,3 και 3,9 
ενώ υπό συνθήκες ψύξης το ιξώδες φάνηκε να µειώθηκε σταδιακά από 2,4 σε 2,25 
και 2,1. Το σφάλµα των µετρήσεων αυτών, όπως φαίνεται και από τον πίνακα 5, 
κυµαίνεται µεταξύ 0,3 και 0,75 µονάδες για τα δείγµατα που διατηρήθηκαν στο 
ψυγείο και 0,3 για αυτά που διατηρήθηκαν σε συνθήκες περιβάλλοντος. Εποµένως 
ενώ µπορεί να θεωρηθεί ότι το δείγµα που διατηρήθηκε στο ψυγείο παρέµεινε 
πρακτικά αµετάβλητο µετά την ολοκλήρωση της διάλυσης, στο αιώρηµα που 
διατηρήθηκε σε θερµοκρασία περιβάλλοντος φάνηκε ότι επήλθε αύξηση του ιξώδους 
της τάξης των 2 µονάδων µετά από δύο ώρες ανάπαυσης. Οι µετρήσεις αυτές δεν 
συµφωνούν µε τις µετρήσεις που ελήφθησαν υπό υψηλότερη ταχύτητα. 
 
Στο αιώρηµα που µετρήθηκε υπό ταχύτητα 100 rpm, παρατηρήθηκε αµελητέα 
µεταβολή του ιξώδους τόσο ως προς το χρόνο όσο και ως προς την θερµοκρασία 
(συνολικά οι τιµές κυµαίνονταν από 3,6 µέχρι 3,9) ένδειξη ότι η πλήρης 
οµογενοποίηση όταν επιτευχθεί διατηρείται.  
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Πίνακας 8- Πίνακας τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος φωσφορικού οξέος-κολλαγόνου που 

χρησιµοποιείται για την παραγωγή HAp µε αναλογία αντιδραστηρίων Ca/P=1/1 

Κολλαγόνο-H3PO4 για την παραγωγή HAp(Ca/P=1/1) 

Στροφές 
ανάδευσης 

(rpm) 

Ιξώδες 
(σε cp ) 

Σφάλµα 
Μέτρησης 

Χρόνος 
(σε h) 

Ιξώδες 
αρχικού 

διαλύµατος  
Αργινίνης 

Ιξώδες 
Hap 
(0h) 

Ιξώδες Hap (24h) 
T=19ºC 

50 6,3 0,3 0,5 3 3 4,2 

 
4,5 0,3 1 

 

 
3,6 0,6 1,5 

 
2,4 0,6 2 

 
2,1 0,3 3 

 
2,4 0,6 4 

(+1h ψυγείο) 
(Tµέτρ=17° C) 

2,25 0,75 5 

(+2h ψυγείο) 
(Τµέτρ=19°C) 

2,1 0,3 6 

(+1h σε Τδωµ) 
(Τµέτρ =22°C) 

3,3 0,3 5 

(+2h σε Τδωµ) 
(Τµέτρ 

=20.8°C) 
3,9 0,3 6 

100 6,6 - 0,5 2,7 2,7 3,9 

 
4,2 - 1 

 

 
3,9 - 1,5 

 
3,6 - 2 

 
3,6 - 3 

 
3,6 - 4 

(+1h ψυγείο) 
(Tµέτρ=17° C) 

3,8 - 5 

(+2h ψυγείο) 
(Τµέτρ=19°C) 

3,7 - 6 

(+1h σε Τδωµ) 
(Τµέτρ =22°C) 

3,6 - 5 

(+2h σε Τδωµ) 
(Τµέτρ 

=20.8°C) 
3,9 - 6 

 
Οι ίδιοι έλεγχοι ιξώδους εκτελέστηκαν και στο αρχικό αιώρηµα ορθοφωσφορικού 
οξέος-κολλαγόνου που χρησιµοποιήθηκε για την παραγωγή βιοαλάτων σε 
περιβάλλον ιόντων Ca/P =10/6 η οποία αποτελεί και την στοιχειοµετρική αναλογία 
των δύο στοιχείων που απαντάται στον υδροξυαπατίτη. Η µελέτη του ιξώδους 
οδήγησε στις ακόλουθες παρατηρήσεις: 
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Εικόνα 31-∆ιάγραµµα απεικόνισης των τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος ορθοφωσφορικού 

οξέος-κολλαγόνου 

 
Από την καµπύλη µεταβολής ιξώδους που προέκυψε από µετρήσεις ιξώδους στο 
αιώρηµα µετά από χρόνους ανάδευσης 0.5, 1, 1.5, 2, 3 και 4 ώρες και  µετρήθηκαν 
υπό συνθήκες ανάδευσης 50 rpm, παρατηρήθηκε µείωση του ιξώδους  του 
αιωρήµατος µέχρι τις µιάµιση ώρα από τιµή ίση µε 6,3 σε 3 και «σταθεροποίηση» 
του σε τιµές γύρω από το 3,3.  
 
Αντίστοιχη εικόνα φαίνεται να παρουσιάζει και το αιώρηµα που µελετήθηκε υπό 100 
rpm ανάδευση. Οι τιµές ιξώδους του διατηρήθηκαν στα ίδια περίπου επίπεδα κατά 
την πρώτη ώρα της ανάδευσης, παρουσίασαν πτώση µετά την µία ώρα και 
σταθεροποίηση µετά την µιάµιση ώρα ανάδευσης γύρω από την τιµή 4,2. 
 
Συνολικά, η µεταβολή του ιξώδους ακολουθεί κοινή πορεία και υπό τις δύο συνθήκες 
µέτρησης ιξώδους µε διατήρηση των τιµών του ιξώδους σε σταθερά επίπεδα µέχρι 
την πρώτη 1 ώρα ανάδευσης, µείωση µέχρι τη 1,5 ώρα και σταθεροποίηση στην 
συνέχεια από τη 1,5 ώρα και εξής. 
 
Η µελέτη της περαιτέρω συµπεριφοράς των αιωρηµάτων Col-H3PO4 µετά από 
ανάδευση για 4 ώρες σε διαφορετικές συνθήκες ανάδευσης, έγινε µε διαίρεση των 
αιωρηµάτων σε τέσσερα µέρη και εξέταση των µισών µετά από ψύξη µίας και δύο 
ωρών και των υπολοίπων µετά από διατήρηση σε συνθήκες περιβάλλοντος.  
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Εικόνα 32- ∆ιάγραµµα απεικόνισης των τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος 

ορθοφωσφορικού οξέος-κολλαγόνου µετά από διατήρηση σε θερµοκρασία περιβάλλοντος και υπό 

συνθήκες ψύξης χωρίς ανάδευση. 

 
Τα αιωρήµατα που µελετήθηκαν υπό ταχύτητα ανάδευσης 50 rpm και 100 rpm µετά 
από διατήρηση στην ψύξη έδειξαν τάση αύξησης του ιξώδους κατά  την πρώτη ώρα 
και µείωση µέχρι την δεύτερη. Στα αιωρήµατα που διατηρήθηκαν σε θερµοκρασία 
περιβάλλοντος, οι τιµές παρουσίασαν διατήρηση στις ίδιες περίπου τιµές κατά την 
πρώτη ώρα και µικρή αύξηση κατά την δεύτερη. Φαίνεται, λοιπόν πως η διατήρηση 
του αιωρήµατος σε συνθήκες περιβάλλοντος για µεγάλη διάρκεια, έχει σαν 
αποτέλεσµα την αύξηση του ιξώδους του αιωρήµατος κολλαγόνου-οξέος. 
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Πίνακας 9- Πίνακας τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος φωσφορικού οξέος-κολλαγόνου που 

χρησιµοποιείται για την παραγωγή HAp µε αναλογία αντιδραστηρίων Ca/P=10/6 

Κολλαγόνο-Η3ΡΟ4 για την παραγωγή ΗΑp (Ca/P=10/6) 

Στροφές 
ανάδευσης (rpm) 

Ιξώδες  
(σε cP) 

Σφάλµα 
± 

Χρόνος 
(σε h) 

Ιξώδες 
αρχικού 

διαλύµατος  
Αργινίνης 

Ιξώδες 
HΑp (0h) 

(23°C) 

Ιξώδες 
HΑp 
(24h) 

T=19ºC 
50 6,3 0,3 0,5 3,9 13,95 6,9 

  6,3 0,3 1 

  

  3 0,6 1,5 

  3,3 0,3 2 

  3,3 0,3 3 

  2,7 0,3 4 
(+1h ψυγείο)  
(Tµέτρ=17° C) 

7,2 0,6 5 

(+2h ψυγείο) 
(Τµέτρ=19°C) 

5,7 0,3 6 

(+1h σε Τδωµ)  
(Τµέτρ =22°C) 

2,7 0,3 5 

(+2h σε Τδωµ)  
(Τµέτρ =20.8°C) 

3,9 0,3 6 

100 6,6 - 0,5 3,6 10,2 6 
  6,3 - 1 

  

  4,8 - 1,5 

  4,2 - 2 

  4,2 - 3 

  4,5 - 4 
(+1h ψυγείο) 
(Tµέτρ=17° C) 

7,8 - 5 

(+2h ψυγείο) 
(Τµέτρ=19°C) 

6,6 - 6 

(+1h σε Τδωµ)  
(Τµέτρ =22°C) 

4,2 - 5 

(+2h σε Τδωµ)  
(Τµέτρ =20.8°C) 

4,6 - 6 

 

Για να εξακριβωθεί κατά πόσον η συµπεριφορά του αρχικού αιωρήµατος χιτοζάνης-
φωσφορικού οξέος διαφέρει από αυτή των αντίστοιχων αιωρηµάτων κολλαγόνου και 
οξέος εκτελέστηκαν αντίστοιχοι έλεγχοι ιξώδους και σε δείγµατα αρχικών 
αιωρηµάτων χιτοζάνης-ορθοφωσφορικού οξέος κατάλληλα για χρήση προς 
παραγωγή βιοαλάτων υδροξυαπατίτη µε λόγο ασβέστιο προς φώσφορο 10/6 και 1/1 
µετά από χρόνους ανάδευσης 0.5, 1, 1.5, 2, 3 και 4 ώρες. Οι µετρήσεις ιξώδους έγιναν 
υπό συνθήκες ανάδευσης 50 και100 rpm. 
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Εικόνα 33- ∆ιάγραµµα απεικόνισης των τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος 

ορθοφωσφορικού οξέος-χιτοζάνης. 

 
Από τις καµπύλες µεταβολής ιξώδους που προέκυψαν για την πρώτη κατηγορία 
αιωρηµάτων ορθοφωσφορικού οξέος-χιτοζάνης, παρατηρήθηκε οµοιογένεια στην 
συµπεριφορά του διαλύµατος ως προς την µεταβολή του ιξώδους του. Πιο 
συγκεκριµένα το ιξώδες κατά την πρώτη µισή ώρα της ανάδευσης φάνηκε να 
διατηρείται σε πολύ υψηλές τιµές (µεταξύ 100 και 120 cP) οι οποίες µέχρι την πρώτη 
ώρα σηµείωσαν απότοµη πτώση δίνοντας τιµές γύρω από το 40 cP ενώ η µείωση του 
ιξώδους συνεχίζεται, όσο συνεχίζεται η διάλυση της χιτοζάνης από το οξύ µέχρι τις 2  
ώρες ανάδευσης. Στις δύο ώρες οι τιµές του ιξώδους παρουσιάζουν την ελάχιστη τιµή 
και στην συνέχεια το ιξώδες παρουσιάζει µικρή αύξηση.  
 
Πίνακας 10- Πίνακας τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος φωσφορικού οξέος-χιτοζάνη που 

χρησιµοποιείται για την παραγωγή HAp µε αναλογία αντιδραστηρίων Ca/P=1/1 

Χιτοζάνη-H3PO4 για την παραγωγή HAp (Ca/P=1/1) 

Στροφές 
ανάδευσης 

(rpm) 
Ιξώδες (σε cP) 

Σφάλµα 
Μέτρησης 

± 

Χρόνος 
(σε h) 

Ιξώδες αρχικού 
διαλύµατος  
Αργινίνης 

Ιξώδες 
Hap 
(0h) 

Ιξώδες 
Hap (24h) 
T=19ºC 

50 112,2 - 0,5 3,3 60,6   

  

40,2 - 1 

  

34,6 - 1,5 

31,2 - 2 

40,4 - 4 

100 108,6 - 0,5 4,5 39,6   

  

37,1 - 1 

  

33,1 - 1,5 

30,9 - 2 

38,7 - 4 
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Από τις µετρήσεις ιξώδους του αρχικού αιωρήµατος οξέος-χιτοζάνης που 
χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή βιοάλατος υδροξυαπατίτη από αντιδραστήρια 
µε λόγο Ca/P 10/6, έγινε καµπύλη µεταβολής του ιξώδες για χρόνους ανάδευσης 0.5, 
1, 1.5, 2 και 4 ώρες και για ταχύτητες µετρήσεων 50 και 100 rpm. 
 
Μετά την πρώτη µισή ώρα της ανάδευσης οι τιµές του ιξώδους παρουσίασαν µείωση 
και στη επόµενη µισή ώρα αύξηση και ξανά µείωση στην ελάχιστη τιµή της στις δύο 
ώρες . Μεταξύ δύο και τεσσάρων ωρών το ιξώδες και πάλι αυξήθηκε. Οι αναλυτικές 
τιµές του ιξώδους που ελήφθησαν από τις µετρήσεις δίνονται στον πίνακα 11. Η 
αρχική µείωση του ιξώδους αποδίδεται στην διάλυση της χιτοζάνης.  
 

 
Εικόνα 34- ∆ιάγραµµα απεικόνισης των τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος 

ορθοφωσφορικού οξέος-χιτοζάνης. 

 
Πίνακας 11 Πίνακας τιµών ιξώδους πρόδροµου αιωρήµατος φωσφορικού οξέος-χιτοζάνης που 

χρησιµοποιείται για την παραγωγή HAp µε αναλογία αντιδραστηρίων Ca/P=10/6 

Χιτοζάνη-H3PO4 για την παραγωγή HAp (Ca/P= 10/6) 

Στροφές 
ανάδευσης (rpm) 

Ιξώδες (σε 
cP) 

Σφάλµα 
µέτρησης 

± 

Χρόνος 
(σε h) 

Ιξώδες 
αρχικού 

διαλύµατος  
Αργινίνης 

Ιξώδες 
HΑp (0h) 

Ιξώδες Hap 
(24h) 

T=19ºC 

50 121,8 - 0,5 4,2 112 105 

  

82,2 - 1 

  

87 - 1,5 

80,4 - 2 
115,2 - 4 

100 116,1 - 0,5 3,6 85,8 80 

  

81 - 1 

  

82,5 - 1,5 
77,4 - 2 

112,2 - 4 
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2.2 Μελέτη του αιωρήµατος του παραγόµενου προϊόντος 

2.2.1 Μελέτη µεταβολής ιξώδους 

 
Εκτός από το ιξώδες των πρόδροµων διαλυµάτων, µετρήσεις ιξώδους έγιναν και στα 
τελικά αιωρήµατα υδροξυαπατίτη-βιοµορίων που προέκυψαν για κάθε συνδυασµό 
αντιδρώντων. Γενικά θα αναµενόταν τα αιωρήµατα υδροξυαπατίτη που παρήχθησαν 
υπό συνθήκες περίσσειας φωσφορικού οξέος να παρουσιάζουν µεγαλύτερο ιξώδες σε 
σχέση µε τα αντίστοιχα αιωρήµατα που παρήχθησαν µε χαµηλότερο λόγο 
ασβεστίου/φωσφόρου καθώς η ποσότητα των βιοµορίων που αντιστοιχούν είναι 
µικρότερη σε τελικό παραγόµενο αιώρηµα ίδιου όγκου. Από τις µετρήσεις ιξώδους 
που ελήφθησαν από τα διαλύµατα δεν επιβεβαιώθηκε η υπόθεση. Αντίθετα, αυτά τα 
αιωρήµατα έδωσαν τελικά προϊόντα µε χαµηλότερες τιµές ιξώδους, γεγονός που 
αποδόθηκε στην καλύτερη διάλυση των βιοµορίων από µεγαλύτερη ποσότητα οξέος. 
 
Πιο αναλυτικά τα λαµβανόµενα αποτελέσµατα φαίνονται στην συνέχεια. 
 
Πίνακας 12-Πίνακας ιξώδους τελικών αιωρηµάτων βιοάλατων-βιοµορίων πρίν την γήρανση. 

  
Υδροξυαπατίτης-
Κολλαγόνο 10/6 

Χιτοζάνη-
Υδροξυαπατίτης 

10/6 

Υδροξυαπατίτης 
-Κολλαγόνο 1/1 

Χιτοζάνη-
Υδροξυαπατίτης 

1/1 

rpm Ιξώδες ΗΑ (0h) Ιξώδες ΗΑ (0h) Ιξώδες ΗΑ (0h) Ιξώδες ΗΑ (0h) 

50 13,95 112 3 60,6 
100 10,2 85,8 2,7 39,6 

 
Πίνακας 13- Πίνακας ιξώδους τελικών αιωρηµάτων βιοαλάτων-βιοµορίων µετά από γήρανση 24 

ωρών 

  
Υδροξυαπατίτης-
Κολλαγόνο 10/6 

Χιτοζάνη-
Υδροξυαπατίτης 

10/6 

Υδροξυαπατίτης 
-Κολλαγόνο 1/1 

rpm Ιξώδες HΑp (24h) 
Ιξώδες HΑp 

(24h) 
Ιξώδες HΑp 

(24h) 
50 6,9 105 4,2 

100 6 80 3,9 

 
Από τους πίνακες 9 και 10 κατασκευάσθηκε ένα ραβδόγραµµα στο οποίο 
απεικονίστηκαν οι τιµές ανάλογα µε το εξεταζόµενο αιώρηµα, την ταχύτητα 
µέτρησης και το στάδιο της γήρανσης. Βάσει αυτού, παρατηρήθηκε ότι οι τιµές 
ιξώδους των αιωρηµάτων χιτοζάνης-υδροξυαπατίτη παρουσίασαν µεγαλύτερο ιξώδες 
σε σχέση µε αυτά του κολλαγόνου, ενώ τα αιωρήµατα που παρουσίαζαν µικρότερη 
ποσότητα βιοµορίων και οξέος (10/6) παρουσίασαν µεγαλύτερες τιµές ιξώδους σε 
σχέση µε τα αντίστοιχα αιωρήµατα που περιείχαν µεγαλύτερη ποσότητα βιοµορίων 
αλλά και οξέος. 
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Εικόνα 35. Συγκριτικό ραβδόγραµµα τιµών ιξώδους τελικών αιωρηµάτων HAp 

 
Από την αντιπαράθεση των τιµών ιξώδους ίδιων αιωρηµάτων που σηµειώθηκαν σε 
µετρήσεις διαφορετικής ταχύτητας παρατηρήθηκε ότι µικρότερες ταχύτητες κατά την 
µέτρηση, δηλαδή επιβολή µικρότερης διατµητικής τάσης, έδιναν µεγαλύτερες τιµές 
ιξώδους για όλα τα αιωρήµατα ένδειξη θιξοτροπικής συµπεριφοράς. 

2.2.2 Μελέτη µεταβολής pH 

 
Οι µετρήσεις pH µπορούν να αποτελέσουν πολύ σηµαντική πηγή πληροφοριών για 
την µελέτη του µηχανισµού µίας αντίδρασης ειδικά όταν το pH δεν περιορίζεται 
µέσω της προσθήκης ρυθµιστικού αλλά αφήνεται να µεταβληθεί ελεύθερα κατά την 
διάρκεια της αντίδρασης. Βιβλιογραφικά έχει προταθεί πως η µετατροπή άµορφης 
φάσης προς κρυσταλλική προχωράει µέσα από επιφανειακή κατάλυση πάνω στο 
άµορφο φωσφορικό  ασβέστιο ή και ως αυτοκαταλυτική διαδικασία που ακολουθεί 
την αναδιάλυση της πρόδροµης φάσης µέσα στο διάλυµα. Η  τελευταία περίπτωση 
αναµένεται να έχει σαν αποτέλεσµα αύξηση του pH [46]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0 50 100 150

Hap-Col 10/6 

Hap-Chit 10/6 
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Μεταβολή του pH κατά τον σχηµατισµό Yδροξυαπατίτη παρουσία κολλαγόνου µε 
λόγο Ca/P αντιδρώντων 1/1.  
 

 
Εικόνα 36-∆ιάγραµµα µεταβολής pH κατά την αντίδραση σχηµατισµού βιοαλάτων φωσφορικού 

ασβεστίου παρουσία κολλαγόνου. 

 
Γενικά από την παρατήρηση της µεταβολής του pH κατά την διάρκεια της 
αντίδρασης παραγωγής βιοµορίων υδροξυαπατίτη παρουσία κολλαγόνου µε αναλογία 
ασβεστίου/φώσφορο στα αρχικά αντιδραστήρια 1:1 (περίσσεια φωσφορικών για τον 
σχηµατισµό υδροξυαπατίτη) φαίνεται ότι στην περιοχή µεταξύ 40% και 50% της 
συνολικής προσθήκης αντιδραστηρίων παρατηρείται τοπικό µέγιστο στις τιµές του 
pH το οποίο όµως είναι πολύ µικρό (και ίσως αµελητέο). Μέχρι το τέλος της 
αντίδρασης το pH φτάνει σε επίπεδο ελαφρά όξινο όπως και αναµένεται λόγω 
περίσσειας οξέος.  
 
Μεταβολή του pH κατά τον σχηµατισµό Yδροξυαπατίτη παρουσία κολλαγόνου µε 
λόγο Ca/P αντιδρώντων 10/6. 
 

 
Εικόνα 37-∆ιάγραµµα µεταβολής pH κατά την αντίδραση σχηµατισµού βιοαλάτων φωσφορικού 

ασβεστίου παρουσία κολλαγόνου 
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Η µεταβολή του pH κατά την διάρκεια της αντίδρασης παραγωγής βιοµορίων 
υδροξυαπατίτη παρουσία κολλαγόνου µε αναλογία ασβεστίου/φώσφορο στα αρχικά 
αντιδραστήρια 10:6 διαφοροποιείται σε σχέση µε την προηγούµενη περίπτωση καθώς 
εµφανίζεται ένα σαφές «σκαλοπάτι» αύξησης του pH σε πιο βασικές τιµές κατά την 
διάρκεια της αντίδρασης και µείωσή του µέχρι σχεδόν ουδέτερες τιµές µετά την 
προσθήκη του 60% των αντιδρώντων. Το «σκαλοπάτι» ενδεχοµένως αποτελεί 
απόδειξη της παραγωγής βιοκεραµικού προϊόντος το οποίο αναδιαλύεται προς 
σχηµατισµό νέας φάσης περισσότερο κρυσταλλικής από την προηγούµενη[46].  
 
Μεταβολή του pH κατά τον σχηµατισµό Yδροξυαπατίτη παρουσία χιτοζάνης µε λόγο 
Ca/P αντιδρώντων 1/1. 
 
Αντίστοιχα φαινόµενα παρατηρήθηκαν και κατά την µελέτη του pH στα αιωρήµατα 
κατά τον σχηµατισµό υδροξυαπατίτη παρουσία χιτοζάνης. Και πάλι φαίνεται η 
συνολική µεταβολή του pH να είναι πτωτική µέχρι την τελική τιµή pΗ. Η µικρή 
σταθεροποίηση στην µισή περίπου ποσότητα προσθήκης των αντιδρώντων µπορεί να 
συνδέεται µε την κρυστάλλωση και αναδιάλυση αµόρφων συστατικών προς 
σχηµατισµό καλύτερα κρυσταλλωµένων προϊόντων στην περιοχή pH γύρω από το 8. 
 

 
Εικόνα 38. ∆ιάγραµµα µεταβολής pH κατά την αντίδραση σχηµατισµού βιοαλάτων φωσφορικού 

ασβεστίου παρουσία χιτοζάνης 

 
Κατά τη διάρκεια της µελέτης της µεταβολής του pH κατά την αντίδραση παραγωγής 
υδροξυαπατίτη παρουσία βιοµορίων παρατηρείται και πάλι «σκαλοπάτι» αύξησης 
του pH µεταξύ 20% και 60% και περαιτέρω µείωση σε ελαφρά βασικό pH ίσο µε 8. 
Ενδέχεται λοιπόν να λαµβάνει χώρα διάλυση αρχικά σχηµατιζόµενης άµορφης φάσης 
για παραγωγή καλύτερα κρυσταλλωµένου προϊόντος.  
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Μεταβολή του pH κατά τον σχηµατισµό Yδροξυαπατίτη παρουσία χιτοζάνης µε λόγο 
Ca/P αντιδρώντων 10/6. 
 

 
Εικόνα 39. ∆ιάγραµµα µεταβολής pH κατά την αντίδραση σχηµατισµού βιοαλάτων φωσφορικού 

ασβεστίου παρουσία χιτοζάνης 

 
Γενικά παρατηρήθηκε ότι η µεταβολή του pH παρουσιάζει µικρή αύξηση κατά την 
διάρκεια της αντίδρασης προτού καταλήξει σε σχεδόν ουδέτερο pH µετά την πλήρη 
εξουδετέρωση των αντιδρώντων όταν αυτά βρίσκονται σε αναλογία ιόντων Ca/P ίση 
µε 10/6. Όπως και  στο διάγραµµα που φαίνεται στην εικόνα το «σκαλοπάτι» 
ενδεχοµένως αποτελεί απόδειξη της παραγωγής βιοκεραµικού προϊόντος το οποίο 
αναδιαλύεται προς σχηµατισµό νέας φάσης περισσότερο κρυσταλλικής από την 
προηγούµενη [46]. 
 

Πίνακας 14. Συγκεντρωτικός πίνακας τιµών pH συναρτήσει του ποσοστού προσθήκης 

αντιδρώντων 

% Col 1:1 Col 10:6 
Chitosan 

1:1 

Chitosan 

10:6 

Προσθήκη 

αντιδρώντων 
pH 

0 10,16 10,46 10,16 10,46 
1 8,97 8,6 9,3 9,2 

10 8,6 8,8 9 9,01 
20 8,4 10,72 8,9 10,86 
40 8,15 10,41 8,29 10,59 
50 8,01 10,41 8,23 10,37 
60 7,5 8,3 7,98 8,3 
80     7,3   

100 5,9 7,8 6,3 7,75 
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2.2.3  Μετρήσεις ζ-δυναµικού 

 
Μέσα από την µελέτη του ζ-δυναµικού, το οποίο αποτελεί µια φυσική ιδιότητα κάθε 
σωµατιδίου σε αιώρηση µπορούν να ληφθούν πολύτιµα στοιχεία για την µελέτη και 
την βελτιστοποίηση των µελετώµενων υπό αιώρηση συστατικών ενός διαλύµατος. 
 
Το ζ δυναµικό του υδροξυαπατίτη είναι σε ουδέτερο pH µεταξύ -9 και -11 mV 
[75].Το µέγεθος και το σχήµα των σωµατιδίων είναι πολύ σηµαντικοί παράµετροι για 
τον προσδιορισµό του ζ δυναµικού, οι αυξοµειώσεις στο µέγεθος των κόκκων στις 
νανοδιαστάσεις παίζει σηµαντικό ρόλο στις αναµενόµενες τιµές δυναµικού. Λόγου 
χάρη, νανοσωµατίδια µεγαλύτερου µεγέθους παρουσιάζουν τιµές ζ δυναµικού πιο 
αρνητικές σε σχέση µε µικρότερου µεγέθους [76][77]. H συµπεριφορά αυτή που 
παρουσιάζουν αιωρήµατα νανοσκόνεων, αποδίδεται σε τρείς διαφορετικούς 
παράγοντες: την αύξηση στην συγκέντρωση του ηλεκτρολύτη λόγω διάστασης 
επιφανειακών θέσεων πάνω στα σωµατίδια, την µείωση του ζ-δυναµικού λόγω 
αύξησης των υδροδυναµικών αλληλεπιδράσεων µεταξύ των σωµατιδίων και των 
διαταραχών του ηλεκτρικού πεδίου γύρω από κάθε σωµατίδιο γεγονός που µειώνει 
την δυναµική του κινητικότητα. Ακόµα ένας παράγοντας που επηρεάζει την µείωση 
της απόλυτης τιµής του δυναµικού είναι η µείωση ηλεκτροφορητικής κινητικότητας 
λόγω  αύξησης στις ελκτικές διασωµατιδιακές αλληλεπιδράσεις που συµβαίνει κατά 
την µείωση των αποστάσεων µεταξύ των νανοσωµατιδίων καθώς αυξάνεται το 
κλάσµα του όγκου. 
  
Το ζ-δυναµικό εξαρτάται από δύο παράγοντες, το pH και την αγωγιµότητα του 
αιωρήµατος. Κατά την εξέλιξη της αντίδρασης εξουδετέρωσης µε περίσσεια 
φωσφορικού οξέος που λαµβάνει χώρα κατά τον σχηµατισµό υδροξυαπατίτη 
παρουσία χιτοζάνης παρατηρείται µεταβολή στις τιµές του pH, η οποία επηρεάζει το 
ζ δυναµικό των σωµατιδίων. Καθώς το σύστηµα που µελετάται είναι σύνθετο και 
συντίθεται από ένα σύνολο αλληλεπιδρώµενων οργανικών και ανόργανων 
σωµατιδίων κολλοειδών διαστάσεων (χιτοζάνη, φωσφορικά άλατα του ασβεστίου) η 
συγκεκριµένη ιδιότητα αποτελεί ένα καλό κριτήριο µελέτης του εύρους της 
αλληλεπίδρασης µεταξύ των σωµατιδίων του κολλοειδούς αιωρήµατος. 
 
Πίνακας 15.Τιµές ζ-δυναµικού συναρτήσει του ποσοστού προσθήκης αντιδρώντων µέχρι το 

τελικό αιώρηµα υδροξυαπατίτη παρουσία χιτοζάνης. 

Molarity 
pH 

ζ-
δυναµικό 

%Μτελ mV 

10% 9 -22.125 
20% 8.9 -21.46 
40% 8.29 -29.72 
50% 8.23 -27.64 
80% 7.3 -26.3 
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Εικόνα 40-∆ιάγραµµα µεταβολής του ζ-δυναµικού συναρτήσει του ποσοστού προσθήκης 

αντιδρώντων. 

 
Από το διάγραµµα που προκύπτει φαίνεται ότι το αιώρηµα παίρνει τις µεγαλύτερες 
κατ’απόλυτη τιµή, τιµές ζ-δυναµικού και άρα βρίσκεται στην πιο σταθερή του θέση 
µετά από αντίδραση του 40% των αντιδρώντων (-29,7 mV)  
 
Εκτός από τις µετρήσεις τιµών ζ-δυναµικού κατά την διάρκεια της αντίδρασης 
σχηµατισµού υδροξυαπατίτη παρουσία βιοµορίων (στην ανωτέρω περίπτωση 
χιτοζάνης µε περίσσεια φωσφορικών ιόντων) έγιναν και µετρήσεις ζ-δυναµικού στα 
τελικά παραγόµενα αιωρήµατα υδροξυαπατίτη για τις διαφορετικές αναλογίες µε 
σκοπό να εξακριβωθεί ποιο από τα αιωρήµατα παρουσιάζει µεγαλύτερη σταθερότητα 
στην τελική του κατάσταση. Η µεγαλύτερη σταθερότητα αιωρήµατος αποτελεί 
σηµαντικό παράγοντα για την οµοιογενή παραγωγή τελικού προϊόντος.  
 
Από τον πίνακα που ακολουθεί (πίνακας 16) παρατίθενται οι µετρήσεις ζ-δυναµικού  
που ελήφθησαν από κάθε αιώρηµα καθώς και το pH που µετρήθηκε σε κάθε 
περίπτωση. 
 

Πίνακας 16-Μετρήσεις ζ-δυναµικού στα τελικά αιωρήµατα υδροξυαπατίτη-βιοµορίων 

Μετρήσεις ζ-∆υναµικού στα αιωρήµατα υδροξυαπατίτη  
∆είγµα 
HΑp 

ζ-∆υναµικό σε mV Απόκλιση pH 

Chit 
10:6 -21.3 ± 1,2 7.75 
1:1 -15.8 ± 2,2 6.3 
Col 
10:6 -20 ± 1,9 7.8 
1:1 -22.1 ± 0,2 5.9 

 
Βάσει των µετρήσεων παρατηρείται ότι το σταθερότερο αιώρηµα, δηλαδή το 
αιώρηµα εκείνο στο οποίο η τιµή του ζ-δυναµικού απέχει από το µηδέν την µέγιστη 
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κατ’ απόλυτη τιµή, είναι το αιώρηµα υδροξυαπατίτη που παρήχθη σε περιβάλλον 
παρουσία κολλαγόνου και περίσσειας φωσφορικών ιόντων. 
 
Μεταξύ των δύο τελικών αιωρηµάτων χιτοζάνης το αιώρηµα που παρήχθη µε λόγο 
ιόντων ασβεστίου προς φώσφορο 10/6 φαίνεται να είναι σταθερότερο από το 
αιώρηµα που παρήχθη υπό συνθήκες περίσσειας ιόντων φωσφορικού. Αντίθετα το 
αιώρηµα υδροξυαπατίτη-κολλαγόνου που παρήχθη υπό περίσσεια ιόντων 
φωσφορικών δεν φαίνεται να παρουσιάζει µεγάλη απόκλιση τιµών ζ-δυναµικό στην 
µια και στην άλλη περίπτωση. 
 

2.3 Μελέτη τελικού προϊόντος υπό µορφής σκόνης 

Χαρακτηρισµός δειγµάτων µέσω FT-IR, XRD, Raman  
 

2.3.1 Ταυτοποίηση φάσεων – Περιθλασιµετρία ακτίνων X 

 

Για την ταυτοποίηση και µελέτη των παραγόµενων φάσεων και των σχηµατιζόµενων 
δοµών φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου οι παραγόµενες σκόνες µελετήθηκαν µε 
την µέθοδο περιθλασιµετρίας ακτίνων X.  Η βασική κορυφή του υδροξυαπατίτη 
εντοπίζεται στις 31.77ο (000-09-0432 Hydroxyapatite,syn). Καθώς προχωράει η 
κρυστάλλωση και αυξάνει το µέγεθος των κόκκων του υδροξυαπατίτη, αυτό έχει ως 
αποτέλεσµα τον σχηµατισµό πιο ευδιάκριτης κορυφής στο φάσµα που παράγεται από 
την περίθλαση.  
 
Για να παρατηρηθεί η εξέλιξη της κρυστάλλωσης του υδροξυαπατίτη 
πραγµατοποιήθηκε έλεγχος µε περιθλασιµετρία ακτίνων X σε περιορισµένο εύρος 
γωνιών 27ο-34ο µέσα στο οποίο εγκλωβίζεται η βασική κορυφή του υδροξυαπατίτη. 
Από όλα τα δείγµατα που παρήχθησαν εξετάστηκαν σκόνες από τρία διαδοχικά 
στάδια της παραγωγής του τελικού προϊόντος,  
 

• το στάδιο όπου µόνο το 10% της τελικής απαιτούµενης ποσότητας έχει 
αντιδράσει παρουσία αντίστοιχα µικρότερης ποσότητας κολλαγόνου και 
περίσσειας αργινίνης,  

• το στάδιο όπου το σύνολο της ποσότητας του ασβεστίου έχει αντιδράσει 
πλήρως παράγοντας φωσφορικά άλατα του ασβεστίου παρουσία κολλαγόνου 
πριν την γήρανση του αιωρήµατος και τελικά  

• στο τελικό προϊόν µετά από την γήρανση.  
 
Στα φάσµατα των δειγµάτων που λήφθηκαν ύστερα από διάφορους χρόνους 
γήρανσης καθώς και από το δείγµα ενδιάµεσης µοριακής συγκέντρωσης αντιδρώντων 
η µόνη ορατή κορυφή σε αυτό το εύρος γωνιών είναι αυτή του υδροξυαπατίτη στις 
31,7ο. Παρατηρήθηκε µια µικρή µεταβολή στο σχήµα της κορυφής του 
υδροξυαπατίτη γεγονός που αποτελεί ένδειξη κάποιας µεταβολής που συµβαίνει στον 
υδροξυαπατίτη κατά την διάρκεια της γήρανσης και χρήζει περαιτέρω έρευνας. 
Άλλες σηµαντικές διαφορές δεν εντοπίστηκαν µεταξύ των δειγµάτων διαφορετικών 
χρόνων γήρανσης. 
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∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1:1  
 

• Μελέτη εξέλιξης παραγόµενου προϊόντος κατά την αντίδραση και γήρανση 
 
Στο δείγµα σκόνης που παρήχθη µε το 10% της συνολικής απαιτούµενης ποσότητας 
αντιδρώντων, ταυτοποιήθηκε µια κορυφή του υδροξυαπατίτη (000-09-0432 
Hydroxyapatite, syn) στις 31,7ο και µια κορυφή της αργινίνης στις 27,6ο (000-30-
1527 L-Arginine). 

28 30 32 34

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

In
te

n
s
it
y

2ϑ

 10%
 50%
 100% 0h
 100% 4h
 100% 8h
 100% 24h

HAp-Collagen Ca/P=1/1 Total

*^ Arg

HAp

 
Εικόνα 41.Φάσµα περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν υπό συνθήκες 

περίσσειας, παρουσία κολλαγόνου 

 
Επειδή από το περιορισµένο φάσµα αυτό δεν είναι δυνατόν να γίνει ταυτοποίηση µε 
βεβαιότητα, τα δύο δείγµατα 10% και 100% µελετήθηκαν και σε µεγαλύτερο εύρος 
γωνιών από 25ο µέχρι 80ο .  
 
Από την παρατήρηση του φάσµατος περίθλασης 25ο-80ο µοιρών  που προέκυψε από 
την σκόνη που παρασκευάστηκε βάσει του 10% της τελικής µοριακής συγκέντρωσης 
ταυτοποιήθηκε η φάση του υδροξυαπατίτη ενώ ανιχνεύτηκαν και κορυφές της 
αργινίνης.  
 
Από την παρατήρηση του εκτεταµένου φάσµατος περίθλασης της σκόνης του τελικού 
προϊόντος ταυτοποιήθηκε µόνο η φάση του υδροξυαπατίτη. Το γεγονός ότι όλες 
σχεδόν οι κορυφές που παρουσιάζονται συµπίπτουν µε κορυφές που ταυτοποιούν τον 
υδροξυαπατίτη επιβεβαιώνει την αρχική υπόθεση ότι το τελικό προϊόν αποτελείται 
σχεδόν εξολοκλήρου από υδροξυαπατίτη. Ωστόσο, το γεγονός ότι οι κορυφές είναι 
πολύ ευρείες είναι ενδεικτικό ότι το προϊόν µας είναι νανοκρυσταλλικό. 
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Εικόνα 42. Φάσµα περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν υπό συνθήκες 

περίσσειας, παρουσία κολλαγόνου. 

 

∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10:6  
  

• Μελέτη εξέλιξης παραγόµενου προϊόντος κατά την αντίδραση 
Από την πειραµατική σειρά των δειγµάτων υδροξυαπατίτη που παρασκευάστηκαν µε 
λόγο αντιδρώντων Ca/P ίσο µε 10:6 η σκόνη που προέκυψε από την αντίδραση του 
10% των αντιδραστηρίων, έδωσε δύο κορυφές εκτός από την κορυφή του 
υδροξυαπατίτη στις 31,7ο. Από αυτές, η µια στις 27,5ο αποδίδεται στο φάσµα της 
αργινίνης (000-30-1527) και µια στις 29,4ο αποδόθηκε στον µπρουσίτη (000-72-
0713). Οι δύο κορυφές ανιχνεύονται και στο δείγµα µοριακής συγκέντρωσης 20% της 
συνολικής, µε µικρότερη όµως ένταση, µέχρι προσθήκης και αντίδρασης του 
συνόλου των αντιδρώντων όπου ταυτοποιήθηκε µόνο υδροξυαπατίτης. 
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Εικόνα 43. Φάσµα περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν χωρίς περίσσεια 

φωσφορικού οξέος παρουσία κολλαγόνου 

 

Για να ληφθεί µια πιο ευρεία εικόνα της νέας κορυφής και να εξεταστεί η ύπαρξη 
άλλων νέων κορυφών που θα µας βοηθήσουν στην ταυτοποίηση της νέας φάσης έγινε 
περιθλασιµετρία ακτίνων Χ σε µεγαλύτερο εύρος γωνιών από 25ο µέχρι 55ο και στην 
συνέχεια έγινε σύγκριση µεταξύ των κορυφών της σκόνης του τελικού προϊόντος και 
του αρχικού σταδίου της αντίδρασης. Η σύγκριση οδήγησε στο συµπέρασµα ότι η νέα 
φάση έχει µειωθεί σηµαντικά σε ένταση αναλογικά µε τις κορυφές του 
υδροξυαπατίτη της τελικής σκόνης ενώ και η βασική κορυφή της αργινίνης δεν 
φαίνεται στο τελικό προϊόν. Η σκόνη του τελικού προϊόντος αποτελείται σχεδόν εξ’ 
ολοκλήρου από υδροξυαπατίτη καθώς ταυτοποιούνται κορυφές στις τρεις βασικές 
θέσεις κορυφών του υδροξυαπατίτη (στις 31.7ο, 32.2ο και  25,8ο). Oι κορυφές αυτές 
παρουσιάζουν και τις µεγαλύτερες εντάσεις σε όλο το παραγόµενο φάσµα. Το 
γεγονός ότι οι κορυφές είναι πολύ ευρείες (και κυρίως στην περιοχή της κύριας 
κορυφής του υδροξυαπατίτη 31.7, 32.2) είναι ενδεικτικό της νανοκρυσταλλικότητας 
του προϊόντος. Ενδεχοµένως η φαρδιά κορυφή µεταξύ 28 και 30ο να οφείλεται κατά 
µέρος στην ύπαρξη µικρής ποσότητας µπρουσίτη. 
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Εικόνα 44. Σύγκριση φασµάτων περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν χωρίς 

περίσσεια φωσφορικού οξέος παρουσία κολλαγόνου στο αρχικό και τελικό στάδιο αντίδρασης. 

 

Από τα δείγµατα σκονών των δύο ακραίων χρόνων γήρανσης (0 και 24 ώρες) η 
περιθλασιµετρία ακτινών Χ δεν έδειξε σηµαντικές διαφορές στην κορυφή του 
υδροξυαπατίτη ούτε ως προς την ένταση, ούτε ως προς το πλάτος. Ταυτοποιήθηκε η 
βασική κορυφή του υδροξυαπατίτη στις 31,7ο και δεν παρατηρήθηκαν κορυφές 
οργανικών µορίων όπως της αργινίνης, ή πρόδροµων φάσεων όπως ο µπρουσίτης 
µεταξύ 27ο και 34ο.  
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Εικόνα 45. Φάσµα περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν χωρίς περίσσεια 

φωσφορικού οξέος παρουσία κολλαγόνου 
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• Σύγκριση µε φάσµατα Col 1:1 
 
Από την σύγκριση των κορυφών που προκύπτουν από τα δύο τελικά προϊόντα 
των δύο πειραµατικών σειρών του κολλαγόνου µπορεί να σηµειωθεί ότι το 
παραγόµενο φάσµα του 10/6 παρουσιάζει ευρύτερες κορυφές και πιο µικρές 
εντάσεις σε σχέση µε το αντίστοιχο φάσµα του 1:1. Αποδεικνύεται έτσι ότι το 
παραγόµενο προϊόν στην πρώτη περίπτωση είναι πιο νανοκρυσταλλικό από την 
σκόνη της δεύτερης περίπτωσης η οποία φαίνεται καλύτερα κρυσταλλωµένη. 
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Εικόνα 46. Σύγκριση φασµάτων περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν µε και 

χωρίς περίσσεια φωσφορικού οξέος παρουσία κολλαγόνου 

 

Από την σύγκριση των φασµάτων των αρχικών σταδίων της αντίδρασης, 
παρατηρείται ότι µε εξαίρεση την νέα κορυφή που σχηµατίστηκε στις 29,4ο,  το 
φάσµα του 10/6 βρίσκεται σε συµφωνία µε το φάσµα 10% της σκόνης βιοκεραµικού 
που παρασκευάστηκε µε λόγο Ca/P στα αντιδρώντα 1:1. 
 
Μοναδική επιπρόσθετη παρατήρηση που µπορεί να γίνει είναι ότι φαίνεται πως 
µεταξύ των δύο δειγµάτων το δείγµα υδροξυαπατίτη-κολλαγόνου που παρήχθη υπό 
συνθήκες στοιχειοµετρικής αναλογίας 1:1 στο τελικό διάλυµα παραγωγής, φαίνεται 
να έχει οδηγήσει στην παραγωγή καλύτερα κρυσταλλωµένου προϊόντος καθώς οι 
κορυφές φαίνονται πιο υψηλές και οξείες. Η παρατήρηση αυτή είναι κοινή όπως 
φαίνεται από τα αρχικά µέχρι τα τελικά στάδια της αντίδρασης. 
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Εικόνα 47.  Σύγκριση φασµάτων περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων αρχικών σταδίων της 

αντίδρασης που παρήχθησαν µε και χωρίς περίσσεια φωσφορικού οξέος παρουσία κολλαγόνου 

 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνη παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1:1 
 
Από τα φάσµατα περίθλασης που ελήφθησαν µεταξύ 27ο και 34ο φαίνεται και πάλι η 
σταδιακή αύξηση της κορυφής του υδροξυαπατίτη που αποτελεί απόδειξη της 
εξέλιξης της κρυστάλλωσης. 

27 28 29 30 31 32 33 34

-50

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

550

600

650

700

750

800

850

In
te

n
s
it
y

2ϑ

 10%
 100% 0h
 100% 24h

Chit 1:1 Total

Arg
HAp

 
Εικόνα 48. Φάσµα περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν υπό συνθήκες 

περίσσειας φωσφορικού οξέος παρουσία χιτοζάνης 
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Η κορυφή που παρουσιάζεται στις 27,5ο µόνο στο δείγµα σκόνης που προέκυψε από 
το 10% αποδόθηκε στην αργινίνη, ενώ στις 31.7ο ανιχνεύθηκε η βασική κορυφή του 
υδροξυαπατίτη µε χαµηλή όµως ένταση. Στα δείγµατα τελικών αναλογιών  
αντιδρώντων που λήφθηκαν πριν και µετά την γήρανση ταυτοποιήθηκε µόνο η 
κορυφή του υδροξυαπατίτη στις 31,7ο της οποίας η κορυφή φάνηκε να αυξήθηκε σε 
ένταση µε την ολοκλήρωση της γήρανσης. 
 

• Σύγκριση µε φάσµατα Col 1:1 
 
Το φάσµα Χ της σκόνης υδροξυαπατίτη που προέκυψε από το τελικό στάδιο, 
συγκρίθηκε µε το φάσµα του τελικού προϊόντος που προέκυψε  από το σύστηµα ΗA-
Col παρασκευασµένο µε ίδιο λόγο Ca/P=1/1. Παράγονται τα ίδια προϊόντα όπως 
καταδεικνύεται από την εµφάνιση κορυφών στις ίδιες ακριβώς θέσεις, το τελικό 
προϊόν του υδροξυαπατίτη που κρυσταλλώθηκε παρουσία κολλαγόνου όµως 
παρουσιάζει πιο ευδιάκριτες και πιο οξείες κορυφές σε σχέση µε το προϊόν που 
κρυσταλλώθηκε παρουσία χιτοζάνης. Το αποτέλεσµα είναι σε συµφωνία µε τις 
παρατηρήσεις στο ΤΕΜ που έδειξαν πιο µικρούς κόκκους και πιο ανοµοιογενή δοµή 
στην περίπτωση των δειγµάτων που παρασκευάσθηκαν παρουσία χιτοζάνης. Στο  
ακόλουθο διάγραµµα, φαίνονται οι κορυφές υδροξυαπατίτη (000-09-0432 
Hydroxyapatite, syn), και αργινίνης στις 27,6ο (000-04-0180 L-Arginine) που 
ταυτοποιήθηκαν.  
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Εικόνα 49. Σύγκριση φασµάτων περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν υπό 

συνθήκες περίσσειας φωσφορικού οξέος παρουσία χιτοζάνης και κολλαγόνου 

 

 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνη παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10:6 
 
Μετά από εξέταση των παραγόµενων σκόνεων από το 10%, 100% πριν και µετά την 
γήρανση µε περιθλασιµετρία ακτίνων Χ, παρατηρήθηκε και πάλι µια κορυφή από την 
αργινίνη στις 27,5ο και µία του υδροξυαπατίτη στις 31.7ο στην σκόνη του 10% και 
µονάχα η κορυφή του υδροξυαπατίτη στις 31.7ο στα δύο επόµενα δείγµατα . 
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Εικόνα 50. Φάσµα περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων που παρήχθησαν χωρίς περίσσεια 

φωσφορικού οξέος παρουσία χιτοζάνης 

 

Σύγκριση φασµάτων 10% 
 
Σε µια γενική σύγκριση των δειγµάτων που παρασκευάστηκαν µε το 10% της τελικής 
ποσότητας παρατηρείται ύπαρξη του υδροξυαπατίτη σε όλα τα δείγµατα και όλες τις 
µοριακές αναλογίες. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνει τον σχηµατισµό υδροξυαπατίτη 
ήδη από τα αρχικά στάδια της αντίδρασης για όλες τις περιπτώσεις.  
 

27 28 29 30 31 32 33 34

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

Arg

Arg

Arg

Arg

HAp

HAp

HAp

In
te

n
s
it
y

2ϑ

 Col 10:6 10%
 Chit 1:1 10%
 Chit 10:6 10%
 Col 1:1 10%

10% Sample Comparison

HApBrushite

 
Εικόνα 51. Σύγκριση φασµάτων περίθλασης ακτίνων Χ των δειγµάτων αρχικών σταδίων της 

αντίδρασης. 
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Συγκεντρωτικά, σε όλα τα δείγµατα κόνεων του 10% επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη 
κορυφής υδροξυαπατίτη στις 31,7ο , ενώ ανιχνεύεται και κορυφή αργινίνης στις 27,5ο 
λόγω της µεγαλύτερης συγκέντρωσης της σε σχέση µε τα αντιδρώντα στο περιβάλλον 
της σύνθεσης στο τέλος της αντίδρασης. Μπρουσίτης ανιχνεύτηκε µόνο στο δείγµα 
10% του κολλαγόνου 10/6 γεγονός που ίσως µεταφράζεται ως καθυστέρηση της 
αντίδρασης απουσία περίσσειας οξέος και διατήρηση της ανιχνεύσιµης πρόδροµης 
φάσης του µπρουσίτη. 

2.3.2 Ταυτοποίηση φάσεων- φασµατοσκοπία Υπερύθρου (FT-IR) 

 
Η φασµατοσκοπία υπερύθρου µετασχηµατισµού Φουριέ χρησιµοποιείται για να 
επιβεβαιώσει την χηµική δοµή των τελικά παραγόµενων κρυστάλλων υδροξυαπατίτη. 
Το φάσµα απορρόφησης που λαµβάνεται µε τα όργανα FT-IR µετά τον 
µετασχηµατισµό Fourier, είναι ένα διάγραµµα µε τεταγµένη την διαπερατότητα του 
δείγµατος και τετµηµένη τον κυµαταριθµό σε cm-1. 
 
 Οι βασικές παράµετροι µιας ζώνης απορρόφησης στο IR είναι η θέση της ζώνης, το 
πλάτος της ηµιζώνης, η ένταση της και η ολοκληρωµένη ένταση που υπολογίζεται 
µέσω της µέτρησης του εµβαδού της κορυφής. Στα υπέρυθρα φάσµατα διακρίνονται 
δύο περιοχές φάσµατος, η περιοχή µε τις συχνότητες των χαρακτηριστικών οµάδων 
(4000-1400 cm-1) από την οποία επιτυγχάνεται η ταυτοποίηση των χαρακτηριστικών 
οµάδων των µορίων, και η περιοχή αποτύπωσης (1400-400 cm-1) από την οποία 
επιτυγχάνεται η ταυτοποίηση ολόκληρων των µορίων.  
 
Στην πρώτη περιοχή συχνοτήτων, οι κύριες ζώνες απορρόφησης που προκύπτουν από 
την δόνηση οµάδων µε δύο µόνο άτοµα και µε συχνότητα χαρακτηριστική των µαζών 
τους και της σταθεράς δύναµης που τα συνδέει. Στην περιοχή αποτύπωσης οι ζώνες 
απορρόφησης σχετίζονται µε τις δονήσεις ολόκληρου του µορίου [71].  
 
Αναλύσεις φασµατοσκοπίας υπερύθρου έγιναν στις τελικές σκόνες που προέκυψαν 
µετά την ξήρανση για τα δείγµατα που προέκυψαν µετά από προσθήκη του 10 % και 
50% των συνολικών ποσοτήτων προς αντίδραση, καθώς και σε σκόνες βιοκεραµικού 
υδροξυαπατίτη στην τελική του µορφή πριν και µετά την γήρανση για κάθε ένα από 
τους συνδυασµούς  κολλαγόνου-υδροξυαπατίτη και χιτοζάνη-υδροξυαπατίτη. Μέσα 
από τις διαφοροποιήσεις µεταξύ των φασµάτων των διαφορετικών σταδίων της 
αντίδρασης επιδιώκεται η λήψη συµπερασµάτων σχετικά µε τον µηχανισµό που 
ακολουθεί η αντίδραση σχηµατισµού υδροξυαπατίτη παρουσία βιοµορίων. 
 
∆είγµατα αναφοράς Κολλαγόνου, Χιτοζάνης και Αργινίνης 
 
Για να γίνει δυνατή η διάκριση των κορυφών απορρόφησης του FT-IR που 
οφείλονται στα βιοµόρια γίνεται αντιπαράθεση του φάσµατος που προκύπτει από τα 
δείγµατα σκόνης της ελάχιστης και µέγιστης προσθήκης αντιδρώντων, µε τα 
φάσµατα υπερύθρου που προέκυψαν κατά την µελέτη των πρώτων υλών των 
βιοµορίων που χρησιµοποιήθηκαν. Από τα φάσµατα αναφοράς αποµονώθηκαν οι 
κορυφές που αντιστοιχούν στο κολλαγόνο, την χιτοζάνη και την αργινίνη ώστε να 
γίνει διάκριση των κορυφών που οφείλονται στα φωσφορικά άλατα. 
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Επειδή τα οργανικά µόρια στην συγκεκριµένη περίπτωση χρησιµοποιούνται ως υλικά 

αποτύπωσης µε σκοπό τον κατά το δυνατόν έλεγχο της κρυστάλλωση του 
υδροξυαπατίτη, είναι σηµαντικό να ταυτοποιηθούν οι κορυφές τους που αντιστοιχούν 
σε αυτά και να διακριθούν από αυτές που αντιστοιχούν στα φωσφορικά άλατα. Για να 
γίνει η διάκριση αυτή, λήφθηκαν φάσµατα µέσω φασµατοσκοπίας υπερύθρου (FT-
IR) των σκονών των βιοµορίων που χρησιµοποιήθηκαν ως πρώτες ύλες κατά την 
τέλεση των πειραµάτων. Τα αποτελέσµατα φαίνονται στο ακόλουθο διάγραµµα: 
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Εικόνα 52. Φάσµατα απορρόφησης δειγµάτων αναφοράς 

 
Αναφορικά οι κορυφές των οργανικών που ανιχνεύτηκαν από τα φάσµατα  
υπερύθρου της πρώτης ύλης του κολλαγόνου, ήταν οι: 527, 720, 851, 876, 923, 938, 
975, 1029, 1081, 1116, 1160, 1200, 1237, 1279, 1316, 1335, 1378, 1397, 1450, 1544, 
1628, 1742, 1964, 1979, 2288, 2323, 2853, 2871, 2920, 2955, 3004, 3077, 3289 cm-1.  
Από το φάσµα δείγµατος αναφοράς της αργινίνης εντοπίστηκαν κορυφές  στα: 546, 
603, 655, 695, 764, 808, 845, 880, 915, 972, 1034, 1076, 1130, 1185, 1259, 1329, 
1350, 1375, 1418, 1440, 1450, 1474, 1548, 1612, 1677, 1721, 1934, 1968, 1978, 
2018, 2048, 2132, 2157, 2325, 2861, 2944, 3033, 3251, 3300, 3360 cm-1.Τέλος, από 
το φάσµα που προέκυψε από το δείγµα αναφοράς της χιτοζάνης οι κορυφές που 
διακρίθηκαν ήταν στα 556, 661, 702, 893, 945, 990, 1024, 1059, 1151, 1198, 1262, 
1314, 1373, 1418, 1559, 1591, 1648, 1983, 2052, 2156, 2290, 2325, 2661, 2869, 
2918, 3285 και 3359 cm-1. 
 
Οι κορυφές που ανιχνεύτηκαν στα δείγµατα αναφοράς δεν είναι απαραίτητο να 
ανιχνευτούν όλες στα φάσµατα των µελετώµενων δειγµάτων. Τόσο η προκατεργασία 
των βιοµορίων της χιτοζάνης και του κολλαγόνου µε το οξύ (όπως λ.χ 1634 cm-1 
κορυφή η οποία µπορεί οφείλεται στην δηµιουργία ζελατίνης από υδρόλυση του 
κολλαγόνου [78], όσο και η διάλυση της αργινίνης επηρεάζουν τους δεσµούς εντός 
των µορίων ενώ σε µερικές περιπτώσεις οι κορυφές που προκύπτουν από την δόνηση 
δεσµών διαφορετικών µορίων µπορεί να αλληλεπικαλύπτονται µε αποτέλεσµα στο 
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τελικό προϊόν να µην γίνονται όλες οι κορυφές ορατές (λ.χ. η κορυφή της εκτατικής 
δόνησης του Ο-Ρ-Ο στα 1022 µπορεί να επηρεάζεται από την κορυφή της χιτοζάνης 
στα 1024). Τέλος η ύπαρξη κοινών δεσµών µεταξύ των βιοµορίων µπορεί να έχει σαν 
αποτέλεσµα την ανίχνευση κορυφής που δεν είναι ξεκάθαρο σε ποιο µόριο οφείλεται 
(λ.χ. ο δεσµός C=O που δίνει δόνηση στα 1450) 
 
Η µεγαλύτερη ευκρίνεια των κορυφών των βιοµορίων ανάµεσα στα δύο προϊόντα που 
προκύπτουν από διαφορετικές φάσεις της αντίδρασης µπορεί να αιτιολογηθεί καθώς 
η σχετική ποσότητα των βιοµορίων στην πρώιµης φάσης της αντίδρασης είναι 
µεγαλύτερη σε σχέση µε την ποσότητα των αλάτων που έχουν παραχθεί και έτσι οι 
κορυφές απορρόφησης των οργανικών της σκόνης είναι πιο ευδιάκριτες. 
 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1/1 
 
Τα φάσµατα υπερύθρου που ελήφθησαν από τα δείγµατα σκόνης υδροξυαπατίτη που 
παρήχθησαν παρουσία κολλαγόνου και υπό συνθήκες περίσσειας φωσφορικών 
ιόντων (λόγος Ca/P=1:1) τοποθετηθήκαν σε σύγκριση για κάθε ενδιάµεση κατάσταση 
ώστε να είναι δυνατή η παρατήρηση των προϊόντων που προκύπτουν κατά την 
εξέλιξη της αντίδρασης και να παρατηρηθούν οι µεταβολές πριν και µετά την 
γήρανση. 
 
Γενικά, οι κορυφές των οργανικών (αργινίνης και κολλαγόνου) είναι αυξηµένες στις 
σκόνες που προκύπτουν από τα αρχικά στάδια της αντίδρασης λόγω της µεγαλύτερης 
σχετικής ποσότητας των οργανικών µορίων ως προς τα φωσφορικά άλατα στο τελικό 
ξηραµένο προϊόν. Ακόµα εκτός από τα οργανικά µόρια ανιχνεύονται και κορυφές 
απορρόφησης που οφείλονται σε συµµετρικές και µη συµµετρικές εκτατικές δονήσεις 
του δεσµού P-O της φωσφορικής ρίζας στα 958 cm-1 [79], 1022 cm-1 και 1088 cm-1   
[21] και δονήσεις κάµψεως του Ο-Ρ-Ο στα 560 cm-1 και 597 cm-1. Ο συνδυασµός των 
κορυφών αυτών είναι ενδεικτικός της ύπαρξης υδροξυαπατίτη. Οι κορυφές αυτές 
είναι παρούσες σε όλα τα φάσµατα των δειγµάτων της πειραµατικής σειράς Col 1:1. 
Εξαίρεση αποτελεί το δείγµα που προέκυψε µετά από αντίδραση του 50% των 
αντιδραστηρίων. Από το φάσµα αυτού απουσιάζουν οι κορυφές στα 958 και 1088 cm-

1. Ακόµα για τα δείγµατα που συντέθηκαν µε προσθήκη αντιδραστηρίων 50% και 
πάνω παρατηρήθηκε και µια µικρή κορυφή µεταξύ 469 cm-1 και 471 cm-1  η οποία 
αποδόθηκε σε v2 Ο-Ρ-Ο δόνηση κάµψεως [79]. Στα δείγµατα του τελικού σταδίου 
προ και µετά γήρανσης ανιχνεύτηκε ακόµα και µια κορυφή στα 3572 cm-1 λόγω 
εκτατικής δόνησης του –ΟΗ του υδροξυαπατίτη ενώ στην περιοχή των 1408-1412 
cm-1 οι κορυφές αποδόθηκαν σε ν3 εκτατική δόνηση του CO3

-2 ένδειξη σχηµατισµού 
ανθρακικών ενώσεων κατά την αντίδραση σχηµατισµού υδροξυαπατίτη. 
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Εικόνα 53.Φάσµατα FTIR δειγµάτων που παρήχησαν παρουσία καολλαγόνου και υπό συνθήκες 

περίσσειας 

Αναλυτικά οι κορυφές απορρόφησης που αποδόθηκαν σε δονήσεις των βιοµορίων 
του δείγµατος 10% προσθήκης αντιδραστηρίων, είναι για την αργινίνη οι κορυφές 
στα 655 cm-1, 879 cm-1, 1184 cm-1, 1328 cm-1, 1375 cm-1, 1448 cm-1, 1471 cm-1, 1551 
cm-1  και 1674 cm-1, για το κολλαγόνο  στα 847 cm-1, 879 cm-1, 1377 cm-1, 1448 cm-1, 
1474 cm-1, 1634 cm-1, 1740 cm-1, 2852 cm-1 και 2926 cm-1, για τις ενώσεις των 
φωσφορικών αλάτων στα 560 cm-1  και 597 cm-1 από την δόνηση κάµψης του Ο-Ρ-Ο 
και 958 cm-1, 1022 cm-1, 1088 cm-1  από την συµµετρική εκτατική δόνηση του Ρ-Ο. 
Στην περιοχή των 1410 cm-1 η κορυφή αποδόθηκε σε ν3 εκτατική δόνηση του CO3

-2, 
ένδειξη ότι σχηµατίζονται ανθρακικά προϊόντα κατά το αρχικό στάδιο της 
αντίδρασης. 
 
Στο φάσµα της σκόνης που προέκυψε µετά από αντίδραση του 50% των αντιδρώντων 
οι κορυφές που αντιστοιχούν είναι για την αργινίνη η κορυφή στα 660 cm-1, για το 
κολλαγόνο είναι στα 873, 1165, 1741, 1631, 2852, 2923 cm-1  ενώ ταυτοποιούνται 
ακόµα η κορυφή στα 1022 cm-1που οφείλεται στην συµµετρική εκτατική δόνηση του 
Ρ-Ο και αυτή των 599 cm-1 λόγω δόνησης κάµψεως του Ρ-Ο και εµφανίζεται και µια 
νέα  κορυφή στα 469 η οποία αποδόθηκε σε ν2 Ο-Ρ-Ο δόνηση κάµψης. Ακόµα 
παρουσιάστηκε και µια κορυφή στα 3641 οφειλόµενη σε -ΟΗ τα οποία όµως δεν 
µπορούν να είναι υδροξύλια της ένωσης του υδροξυαπατίτη [79] Στα 1403 cm-1 η 
κορυφή αποδόθηκε σε ν3 εκτατική δόνηση του CO3

-2, ένδειξη ύπαρξης ανθρακικών 
αλάτων. 
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Από το φάσµα του δείγµατος που παρασκευάστηκε από το τελικό αιώρηµα πριν την 
γήρανση, οι κορυφές που αποδόθηκαν στην αργινίνη είναι στα 873, 1453 και 1551 
cm-1, για το κολλαγόνο 873, 1347, 1453, 1551, 1634, 1741, 2852 και 2926 cm-1. Οι 
ενώσεις των φωσφορικών αλάτων έδωσαν κορυφές στα 562 cm-1 και 599 cm-1 από 
την δόνηση κάµψης του Ο-Ρ-Ο και 963, 1022 και 1088 cm-1 από την συµµετρική 
εκτατική δόνηση του Ρ-Ο. Ακόµα εµφανίζεται και µια νέα  κορυφή στα 469 η οποία 
οφείλεται σε ν2 Ο-Ρ-Ο δόνηση κάµψης, [79] ενώ ανιχνεύεται και µία κορυφή στα 
3570 λόγω εκτατική δόνησης των ΟΗ- του υδροξυαπατίτη. Στα 1408 cm-1 η κορυφή 
αποδόθηκε σε ν3 εκτατική δόνηση του CO3

-2, ένδειξη ύπαρξης ανθρακικών αλάτων. 
Γενικά οι κορυφές που οφείλονται σε δονήσεις των φωσφορικών αλάτων είναι πλέον 
ευκρινέστερες και αυξηµένες ως προς το ύψος τους ενώ η ύπαρξη υδροξυαπατίτη 
επιβεβαιώνεται και από την ύπαρξη των υδροξυλίων της ένωσης. 
 
Από το φάσµα της σκόνης που προέκυψε από το τελικό αιώρηµα µετά από 24 ώρες 
γήρανσης διακρίθηκαν κορυφές τις αργινίνης στα 873, 1328, 1453 και 1532 cm-1, του 
κολλαγόνου 873, 1347, 1453, 1532, 1633, 1743, 2849 και 2923 cm-1. Ακόµα 
ανιχνεύτηκαν οι κορυφές στα 560 και 599 cm-1που οφείλονται σε καµπτική δόνηση 
του δεσµού Ο-Ρ-Ο και 961, 1022 και 1088 οι οποίες οφείλονται σε εκτατική δόνηση 
του δεσµού Ρ-Ο. Ακόµα ταυτοποιήθηκαν µία κορυφή στα 3571 cm-1 οφειλόµενη 
στην εκτατική δόνηση των ΟΗ- οµάδων του υδροξυαπατίτη[80] και στα 3641 µία 
κορυφή από δόνηση–ΟΗ που δεν περιλαµβάνεται στον υδροξυαπατίτη. Στα 1411 cm-

1 η κορυφή αποδόθηκε σε ν3 εκτατική δόνηση του CO3
-2, ένδειξη ύπαρξης 

ανθρακικών αλάτων στο τελικό προϊόν της αντίδρασης. 
 
Γενικά, η επιβεβαίωση ύπαρξης τόσο των δονήσεων της φωσφορικής ρίζας όσο και 
των δονήσεων του υδροξυλίου του υδροξυαπατίτη στα δυο δείγµατα προ και µετά 
γήρανσης είναι ένδειξη του καλύτερα κρυσταλλωµένου προιόντος που προκύπτει 
στην περίπτωση αυτή σε σχέση µε τις άλλες πειραµατικές σειρές, γεγονός που 
επιβεβαιώθηκε και µέσω ΤΕΜ. Ακόµα το προϊόν µετά την γήρανση έδωσε κορυφές 
απορρόφησης πιο µεγάλης έντασης ένδειξη της βελτίωσης της κρυστάλλωσης του 
προϊόντος µετά την γήρανση. Τέλος η παρουσία δονήσεων από ανθρακική ρίζα 
ανιχνεύεται από την αρχή της αντίδρασης (από 10% προσθήκης). 
 
Το σύνολο των κορυφών που ανιχνεύτηκαν µέσω των φασµάτων για την πειραµατική 
σειρά Col 1:1 δίνεται συγκεντρωτικά στον πίνακα 15 που ακολουθεί. 
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Πίνακας 17. Συγκεντρωτικός πίνακας ανιχνευόµενων κορυφών FT-IR για την πειραµατική σειρά 

Ca/P 1:1 παρουσία κολλαγόνου 

Κορυφές FTIR πειραµατικής σειράς 1:1 Col 
COL-

1:1  
10% 

COL-
1:1 

50% 

COL-1:1 
-100% 

0h 

COL-1:1 
-100% 

24h 
Είδος ∆όνησης cm-1 βάσει βιβλ/φίας 

  
405 405 

  
    426 426     

  469 469 471 v2 O-P-O bending [79] 462-474  

560 556 562 560 
bending  modes of O-P-O of 

HAp [21] 
560  

597 598 599 599 
bending  modes of O-P-O of 

HAp [21] 
599  

    628 628     
655 660   

  
Arg Ref Sample-655 

751 750  750 750  
  

793           

847       
 

Col Ref Sample 851 

879 873 873 873 
 

Col Ref Sample 876             
Arg Ref Sample 880 

958 
 

963 961 
P-O symmetric stretching 

vibration [79] 
962  

1022 1022 1022 1022 
Ρ-Ο stretching vibrations 

[21] 
1022  

1088 
 

1088 1088 
P-O stretching vibrations 

[21] 
1088  

  
1145 1147     

 
1165 

   
Col Ref Sample 1160 

1184       
 

Arg Ref Sample 1185 

1328     1328 
 

Arg Ref Sample 1329 

     1347 1347 
 

Col Ref Sample 1335 

1377       
 

Col Ref Sample 1378             
Arg Ref Sample 1375 

1410 1403 1408 1411 
CO3

-2 v3 stretch vibration 
[79] 

1412  

1448 1453  1453 1453,5 
C=O stretching vibration        

 

1460                     

Arg Ref Sample  1450              

Col Ref Sample 1450 

1471       
 

Arg Ref Sample 1474 

1551 1549 1551 1532 
 

Col Ref Sample 1544         
Arg Ref Sample 1548 

1605           

1634 1631 1634 1633 
 

Col Ref Sample 1629 

1674       
 

Arg Ref Sample 1677 

1740 1741 1741 1743 
 

Col Ref Sample 1742 

2852 2852 2852 2849 
 

Col Ref Sample 2853 

2926 2923 2926 2923 
 

Col Ref Sample 2920 

3346           

    3570 3571 
-ΟΗ stretching vibrations of 

HAp [80] 
3572  

  3641 3641 3641 -OH vibration [79]   
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∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10/6 
 
Τα φάσµατα FT-IR των δειγµάτων σκόνης που παρήχθησαν παρουσία κολλαγόνου 
και υπό συνθήκες στοιχειοµετρικής αναλογίας ιόντων ασβεστίου/φωσφορικών ιόντων 
ίση µε αυτή του υδροξυαπατίτη (λόγος Ca/P =10:6) παρατέθηκαν σε σύγκριση  ώστε 
να παρατηρηθούν οι µεταβολές των προϊόντων που προκύπτουν κατά την εξέλιξη της 
αντίδρασης πριν και µετά την γήρανση. 
 
Γενικά παρατηρούνται αυξηµένες οι κορυφές των οργανικών (αργινίνης και 
κολλαγόνου) στο φάσµα της σκόνης του αρχικού σταδίου της αντίδρασης στο οποίο  
έχει αντιδράσει µόνο το 10% της ποσότητας των αντιδρώντων. Ο λόγος που 
παρατηρείται αυτό είναι η ύπαρξη µεγαλύτερης ποσότητας οργανικών µορίων ως 
προς τα φωσφορικά άλατα στο τελικό ξηραµένο προϊόν. Στο δείγµα του αρχικού 
σταδίου της αντιδρασης εκτός από τα οργανικά µόρια ανιχνεύονται και κορυφές 
απορρόφησης που οφείλονται σε συµµετρικές εκτατικές δονήσεις του δεσµού P-O 
της φωσφορικής ρίζας στα 1020 cm-1  [21] και δονήσεις κάµψεως του Ο-Ρ-Ο στα 554 
και 599 cm-1. Οι δονήσεις αυτές αποτελούν ένδειξη της ύπαρξης υδροξυαπατίτη. 
Ακόµα η εµφανιζόµενη στα 1411 cm-1 κορυφή πιθανολογείται ότι οφείλεται σε ν3 
εκτατική δόνηση του CO3

-2 που συνεπάγεται παρουσία ανθρακικών ενώσεων στο 
αρχικό στάδιο της αντίδρασης. Οι κορυφές που ανιχνεύτηκαν και αποδίδονται στην 
αργινίνη είναι οι 652, 1184, 1448, 1474, 1548, 1674 cm-1 και στο κολλαγόνο είναι  
851, 878, 1331, 1373, 1448, 1548, 1633, 1743, 2852 και 2923 cm-1.  
 
Από το φάσµα του δείγµατος που προέκυψε µετά από αντίδραση συνολικών 
ποσοτήτων των αντιδρώντων πριν την γήρανση ανιχνεύτηκαν δονήσεις κάµψεως του 
Ο-Ρ-Ο στα 559 και 600 cm-1 και µια ν2 καµπτική δόνηση του δεσµού αυτού στα 471 
cm-1 , εκτατικές δονήσεις του δεσµού P-O της φωσφορικής ρίζας στα 961 και τα 
1022. Από τα οργανικά συστατικά η αργινίνη έδωσε κορυφές στα 871, 1453, 1546 
cm-1 και το κολλαγόνο στα 871, 1453, 1546, 1644, 1743, 2849 και 2923 cm-1 ενώ 
ανιχνεύτηκε και µια κορυφή στα 1415 cm-1 της ν3 εκτατικής δόνησης του CO3

-2 που 
συνεπάγεται παρουσία ανθρακικών ενώσεων. 
 
Στο φάσµα του τελικού δείγµατος βιοάλατος µετά την γήρανση, σηµειώθηκε µια 
κορυφή στα 471 cm-1 η οποία ενδεχοµένως οφείλεται σε v2 Ο-Ρ-Ο δόνηση κάµψεως. 
[79] ενώ  επιβεβαιώνεται η ύπαρξη δονήσεων ενδεικτικών του υδροξυαπατίτη 
(δονήσεις κάµψεως του Ο-Ρ-Ο στα 559 και 598 cm-1). Ακόµα ανιχνεύτηκε στα 956 
και τα 1020 cm-1 κορυφή λόγω εκτατικής δόνησης του δεσµού Ρ-Ο και στα 1411 cm-1 
η ν3 εκτατική δόνηση του CO3

-2 που συνεπάγεται παρουσία ανθρακικών ενώσεων. 
Από τα βιοµόρια, η αργινίνη έδωσε ανιχνεύσιµες κορυφές στα 1447 και 1549 cm-1  
και το κολλαγόνο έδωσε κορυφές στα 871, 1447, 1549, 1637, 1742, 2846 και 2919 
cm-1. 
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Εικόνα 54.Φάσµατα FTIR δειγµάτων που παρήχησαν παρουσία κολλαγόνου και απουσία 

περίσσειας 

 
Συνολικά παρατηρήθηκε ότι οι καµπτικές δονήσεις του Ο-Ρ-Ο που αποτελούν 
ένδειξη της ύπαρξης υδροξυαπατίτη παρατηρούνται από το αρχικό στάδιο της 
αντίδρασης. Η διαφοροποιήση µεταξύ του αρχικού και των τελικών δειγµάτων είναι η 
αύξηση του ύψους των κορυφών 559 και 1022 cm-1 των φωσφορικών που οφείλεται 
στην σταδιακή µεταβολή της κρυστάλλωσης µέχρι το τελικό προϊόν και η µείωση των 
ανιχνεύσιµων κορυφών οργανικών µορίων από την αργινίνη και το κολλαγόνο. 
Γενικά δεν παρατηρήθηκε κάποια ουσιαστική διαφοροποίηση µεταξύ των δειγµάτων 
του παραγόµενου προϊόντος πριν και µετά την γήρανση ενώ εντοπίστηκαν 
ανθρακικές ενώσεις καθ’ όλη  την διάρκεια της αντίδρασης. 
 
Το σύνολο των κορυφών που ανιχνεύτηκαν µέσω των φασµάτων για την πειραµατική 
σειρά Ca/P 10:6  παρουσία κολλαγόνου δίνεται συγκεντρωτικά στον πίνακα  που 
ακολουθεί. 
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Πίνακας 18. Συγκεντρωτικός πίνακας ανιχνευόµενων κορυφών FT-IR για την πειραµατική σειρά 

Ca/P 10:6 παρουσία κολλαγόνου 

Κορυφές FTIR πειραµατικής σειράς 10:6 Col 

COL-10:6 -
10% 

COL-10:6 - 
100% 0h 

COL-10:6 
-100% 24h 

Είδος ∆όνησης cm-1 βάσει βιβλ/φίας 

463 471 471 
v2 O-P-O bending 

vibration [80] 
462-474  

554 559 559 
O-P-O bending 

vibration of HAp [21] 
560  

599 600 598 
O-P-O bending 

vibration of HAp [21] 
599  

652    
 

Arg Ref Sample 655 

751    
  

793        

851    
 

Col Ref Sample 851 

878 871 871 
 

Col Ref Sample 876             
Arg Ref Sample 880 

  961 956 
P-O symmetric 

stretching vibration [81] 
962  

1020 1022 1020 
P-O stretching 
vibration [21] 

1022  

1184    
 

Arg Ref Sample 1185 

  1246 1246     

1331    
 

Col Ref Sample 1335 

1373    
 

Col Ref Sample 1378             
Arg Ref Sample 1375 

1411 1415 1411 
CO3

-2 v3 stretch 
vibration [79] 

1412  

1448 1453 1447 

C=O stretching 

vibration       

   
 

1460  

 Arg Ref Sample  1450              

Col Ref Sample 1450 

1474    
 

Arg Ref Sample 1474 

1548 1546 1549 
 

Col Ref Sample 1544             
Arg Ref Sample 1548 

1604        

1633 1644 1637 
 

Col Ref Sample 1628 

1674    
 

Arg Ref Sample 1677 

1743 1743 1742 
 

Col Ref Sample 1742 

2852 2849 2846 
 

Col Ref Sample 2853 

2923 2923 2919 
 

Col Ref Sample 2920 

3347        

 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνης παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1/1 
 
Τα φάσµατα υπερύθρου που ελήφθησαν από τα δείγµατα σκόνης βιοαλάτων που 
παρήχθησαν παρουσία χιτοζάνης και υπό συνθήκες περίσσειας φωσφορικών ιόντων 
(λόγος Ca/P =1:1) τοποθετηθήκαν σε σύγκριση για κάθε ενδιάµεση κατάσταση ώστε 
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να είναι δυνατή η παρατήρηση των προϊόντων που προκύπτουν κατά την εξέλιξη της 
αντίδρασης και οι µεταβολές που µπορεί να παρατηρηθούν πριν και µετά την 
γήρανση. 
 
Για το δείγµα που παρήχθη από την αντίδραση του 10% των αντιδρώντων, το φάσµα 
υπερύθρου που προέκυψε έδωσε κορυφές στα 657, 1185, 1328, 1376, 1471, 1548, 
1678 cm-1 οι οποίες αποδόθηκαν στην αργινίνη και στα 1153, 2862 και 3358 cm-1 οι 
οποίες αποδόθηκαν στην χιτοζάνη. Ακόµα ανιχνεύτηκαν κορυφές στα 562 και 599 
cm-1 που αποδόθηκαν σε καµπτική δόνηση του δεσµού Ο-Ρ-Ο και στα 1022 cm-1 µια 
κορυφή οφειλόµενη σε εκτατική δόνηση του δεσµού Ρ-Ο. Στα 469 cm-1 ανιχνεύθηκε 
και µια κορυφή που αποδίδεται σε ν2 δόνηση κάµψης του δεσµού Ο-Ρ-Ο. 
 
Στο δείγµα αυτό εκτός από τις κορυφές αυτές ανιχνεύτηκε και µια ακόµη κορυφή στα 
873 cm-1 η οποία αποδίδεται  σε ν2 δόνηση του ΗΡO4

2-. Ένδειξη ύπαρξης 
ανθρακικών ενώσεων αποτελούν οι κορυφές που εµφανίζονται  µεταξύ 1400 και 
1500 cm-1 και πιο συγκεκριµένα στα 1402 και τα 1445 cm-1 καθώς βάση της 
βιβλιογραφίας στην περιοχή αυτή παρουσιάζονται δονήσεις ν2 και ν3 του CO3

2-(Πχ 
κορυφή στα 1411 που αντιστοιχίστηκε σε εκτατική δόνηση ν3 του CO3

2-) [79] . 
 
Για το δείγµα που παρήχθη µε το 50% των αντιδρώντων, το φάσµα που προέκυψε 
έδωσε κορυφές στα 661, 1470 και 1549 cm-1 που αποδόθηκαν στην αργινίνη και στα 
1152, 1317, 2862 στη χιτοζάνη. Επίσης ανιχνεύτηκαν κορυφές στα 562 και 599 cm-1 
που αποδόθηκαν σε καµπτική δόνηση του δεσµού Ο-Ρ-Ο και στα 965 cm-1 και τα 
1022 cm-1 δύο κορυφές οφειλόµενες στην εκτατική δόνηση του δεσµού Ρ-Ο. Ακόµα 
δύο από τις κορυφές που παραπέµπουν στην ύπαρξη ανθρακικών ενώσεων φάνηκαν 
να διατηρήθηκαν µε την εξέλιξη της αντίδρασης. Αυτές είναι, η κορυφή στα 1411 cm-

1  που αποδόθηκε σε εκτατική δόνηση ν3 του CO3
2- και η κορυφή στα 1445 cm-1 η 

οποία αποδόθηκε σε ν2 δόνηση του CO3
2-. Ειδικά η τελευταία αυτή κορυφή είναι 

ευκρινέστερη και στενότερη για το δείγµα που προέκυψε από αντίδραση του 50% 
των αντιδρώντων. Ανιχνεύτηκε και µια ακόµη κορυφή στα 873 cm-1 η οποία 
αποδίδεται  σε ν2 δόνηση του ΗΡO4

2-. Τέλος ανιχνεύθηκε και η κορυφή των 466 cm-1  
που αποδίδεται σε ν2 δόνηση κάµψης του δεσµού Ο-Ρ-Ο. 
  
Για το δείγµα που παρήχθη µε το 100% των αντιδρώντων, το φάσµα που προέκυψε 
έδωσε κορυφές στα 663, 1376, 1548 cm-1 που αποδόθηκαν στην αργινίνη και στα 
1153, 1317 και 2855 cm-1 στη χιτοζάνη. Ακόµα ανιχνεύτηκαν κορυφές στα 557 και 
599 cm-1 που αποδόθηκαν σε καµπτική δόνηση του δεσµού Ο-Ρ-Ο και στα 1022 cm-1 
µια κορυφή λόγω εκτατικής δόνησης του δεσµού Ρ-Ο και µια κορυφή των 467 που 
αποδίδεται σε ν2 δόνηση κάµψης του δεσµού Ο-Ρ-Ο. Ενδείξεις ύπαρξης ανθρακικών 
ενώσεων αποτέλεσαν η κορυφή στα 1411 και 1443 cm-1 που αντιστοιχούν σε δόνηση 
του CO3

2- και η κορυφή στα 875 cm-1 η οποία αποδίδεται  σε ν2 δόνηση του ΗΡO4
2-. 

 

Από το φάσµα υπερύθρου που προέκυψε από το δείγµα του βιοάλατος µετά την 
γήρανση, αποµονώθηκαν οι κορυφές 663, 1376 και 1548 cm-1 για την αργινίνη και 
1153, 1317, 2873 cm-1 για την χιτοζάνη. Ταυτοποιήθηκαν ακόµα οι κορυφές 560, 597 
cm-1 λόγω καµπτικής δόνησης του δεσµού Ο-Ρ-Ο και οι 961 και 1022 cm-1 λόγω 
εκτατικής δόνησης του δεσµού Ρ-Ο και µια κορυφή των 471 που αποδίδεται σε ν2 
δόνηση κάµψης του δεσµού Ο-Ρ-Ο. Ενδείξεις ύπαρξης ανθρακικών ενώσεων 
αποτέλεσαν και σε αυτήν την περίπτωση η κορυφή στα 1410 και 1445 cm-1  που 
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αντιστοιχούν σε δονήσεις του CO3
2-. Ανιχνεύτηκε και µια ακόµη κορυφή στα 875 cm-

1 η οποία αποδίδεται  σε ν2 δόνηση του ΗΡO4
2-. 
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Εικόνα 55. Φάσµατα FTIR δειγµάτων που παρήχησαν µε περίσσεια φωσφορικού οξέος παρουσία 

χιτοζάνης 

 
Γενικά από την παρατήρηση των φασµάτων αυτής της πειραµατικής σειράς, 
διακρίνονται αυξηµένες ενδείξεις ύπαρξης ανθρακικών αλάτων σε σχέση µε τα 
δείγµατα του κολλαγόνου οι οποίες περιορίζονται µε την εξέλιξη της αντίδρασης 3 
κορυφές στο 10%, 2 στο 50% κ.ο.κ. διατηρούνται όµως µέχρι και µετά την γήρανση. 
Μια επιπλέον κορυφή µπορεί να οφείλεται σε δονήσεις της ρίζας HPO4

-2 εµφανίζεται 
στα 875 cm-1. Η ρίζα αυτή είναι χαρακτηριστική κατά τον σχηµατισµό µη 
στοιχειοµετρικού υδροξυαπατίτη [81]. 
 
Το σύνολο των κορυφών που ανιχνεύτηκαν µέσω των φασµάτων για την πειραµατική 
σειρά Ca/P 1:1  παρουσία χιτοζάνης δίνεται συγκεντρωτικά στον πίνακα 21 που 
ακολουθεί. 
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Πίνακας 19. Συγκεντρωτικός πίνακας ανιχνευόµενων κορυφών FT-IR για την πειραµατική σειρά 

Ca/P 1:1 παρουσία χιτοζάνης 

Κορυφές FTIR πειραµατικής σειράς Ca/P 1:1  παρουσία χιτοζάνης 
 

Chitosan 
1:1 10% 

Chitosan 
1:1 -50% 

Chitosan 
1:1-

100%0h 

Chitosan-
1:1-

100%24h 
Είδος ∆όνησης cm-1 βάσει βιβλ/φίας 

469 466.3 467 471 
v2 O-P-O bending 

vibration [79] 
462-474  

562 562.5 557 560 
bending  modes of 

O-P-O of HAp 
[21] 

560  

599,3 599 599 597 
bending modes of 
O-P-O bond [21] 

599  

668-657 661 663 663 
 

Arg Ref Sample  655 

687      

758 756 750 750   

873 873 875 875 
v2 HPO4

-2 
vibration [79] 

875  

 965 965 961 
P-O symmetric 

stretching 
vibration [79] 

962  

1022 1022 1022 1022 
stretching modes 

of P-O [21] 
1022 

1153 1152 1153 1153 
 

Chit Ref Sample 1151 

1185    
 

Arg Ref Sample 1185 

 
1317 1317 1317 

 
Chit Ref Sample 1314 

1328 
    

Arg Ref Sample 1329 

1376  1376 1376 
 

Arg Ref Sample 1375 

1402-1407 1407-1411 1411 1410 
CO3

-2 v3 stretch 
vibration [82] 

1412  

1445.5 1445 1443 1445 
v2&v3 vibrations 

of CO3
-2 [83] 

1400-1500 

1471 1470  
  

Arg Ref Sample 1474 

1549-1556 1549 1548 1548 
 

Arg Ref Sample 1548 

1618      

 1634 1629 1633   

1678    
 

Arg Ref Sample 1677 

2862 2862 2855 2873 
 

Chit Ref Sample 2869 

2929 2929 2929 2926   

3248      

3358    
 

Chit Ref Sample 3359 

  3644  
-OH vibration (not 

HAP) [79]  
3642 

 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνης παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10/6 
 
Τα φάσµατα υπερύθρου που ελήφθησαν από τα δείγµατα σκόνης βιοαλάτων που 
παρήχθησαν παρουσία χιτοζάνης (λόγος Ca/P =10/6) τοποθετηθήκαν σε σύγκριση 
ώστε να παρατηρηθούν οι µεταβολές των προϊόντων που προκύπτουν κατά την 
εξέλιξη της αντίδρασης πριν και µετά την γήρανση. 
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Για το δείγµα που παρήχθη µε το 10% των αντιδρώντων, το φάσµα υπερύθρου που 
προέκυψε έδωσε κορυφές στα 651, 761, 1186, 1331, 1373, 1474, 1548, 1616 και 
2938 cm-1  οι οποίες αποδόθηκαν στην αργινίνη και στα 660, 703, 1256, 1373 και 
2863 cm-1  οι οποίες αποδόθηκαν στην χιτοζάνη. Ακόµα ανιχνεύτηκαν κορυφές στα 
557 cm-1 και 595 cm-1 που αποδόθηκαν σε καµπτική δόνηση του δεσµού Ο-Ρ-Ο, στα 
1024 µια κορυφή οφειλόµενη σε εκτατική δόνηση του δεσµού Ρ-Ο και µια στα 467 
cm-1 που αποδίδεται σε ν2 δόνηση κάµψης του δεσµού Ο-Ρ-Ο. Μια ένδειξη ύπαρξης 
ανθρακικών ενώσεων αποτελούν οι κορυφές που εµφανίζονται  µεταξύ 1400 cm-1 και 
1500 cm-1 και πιο συγκεκριµένα στα 1410 και τα 1447 cm-1 καθώς βάση της 
βιβλιογραφίας στην περιοχή αυτή παρουσιάζονται δονήσεις ν2 και ν3 του CO3

2- [79]. 
Ανιχνεύτηκε ακόµα µια κορυφή που µπορεί να οφείλεται σε δονήσεις της ρίζας 
HPO4

-2 στα 875 cm-1. 
 
Για το δείγµα που παρήχθη µε το 100% των αντιδρώντων, το φάσµα που προέκυψε 
έδωσε κορυφές στα 1375, 1548 cm-1 που αποδόθηκαν στην αργινίνη και στα 665, 
708, 1258, 1315, 1375, 1634 και στα 2873 cm-1 στη χιτοζάνη. Ακόµα ανιχνεύτηκαν 
κορυφές στα 557 και 595 που αποδόθηκαν σε καµπτική δόνηση του δεσµού Ο-Ρ-Ο 
και στα 961 και 1024 cm-1 δύο κορυφές λόγω εκτατικής δόνησης του δεσµού Ρ-Ο και 
µια κορυφή των 466 cm-1  που αποδίδεται σε ν2 δόνηση κάµψης του δεσµού Ο-Ρ-Ο. 

Ταυτοποιήθηκε ακόµα µια κορυφή στα 3644 cm-1 σαν δόνηση –ΟΗ µη δεσµευµένου 
σε υδροξυαπατίτη και µια κορυφή στα 875 cm-1   λόγω δονήσεων της ρίζας HPO4

-2. 
[79][81] Ενδείξεις ύπαρξης ανθρακικών ενώσεων αποτέλεσαν η κορυφή στα 1413 και 
1454 cm-1 που αντιστοιχούν σε δόνηση του CO3

2-. 
 

Από το φάσµα υπερύθρου που προέκυψε από το δείγµα του βιοάλατος µετά την 
γήρανση, αποµονώθηκαν οι κορυφές 1550 cm-1 για την αργινίνη και 665, 709, 1024 
1258, 1315, 1635 και 2867 cm-1 για την χιτοζάνη. Ταυτοποιήθηκαν ακόµα οι κορυφές 
στα 557 και 595 cm-1 λόγω καµπτικής δόνησης του δεσµού Ο-Ρ-Ο και οι 961 και 
1024 cm-1 λόγω εκτατικής δόνησης του δεσµού Ρ-Ο και µια κορυφή των 471 cm-1  
που αποδίδεται σε ν2 δόνηση κάµψης του δεσµού Ο-Ρ-Ο. Μια επιπλέον κορυφή 
µπορεί να οφείλεται σε δονήσεις της ρίζας HPO4

-2 εµφανίζεται στα 875 cm-1. Η ρίζα 
αυτή είναι χαρακτηριστική κατά τον σχηµατισµό µη στοιχειοµετρικού υδροξυαπατίτη 
[81] Ενδείξεις ύπαρξης ανθρακικών ενώσεων αποτέλεσαν οι κορυφές στα 1410 και 
1453 cm-1 που αποδόθηκαν σε δόνησεις του CO3

2-. 
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Εικόνα 56.Φάσµατα FTIR δειγµάτων που παρήχθησαν παρουσία χιτοζάνης και απουσία 

περίσσειας 

 
Από αυτήν την πειραµατική σειρά φάνηκε πως η αντίδραση σχηµατισµού 
υδροξυαπατίτη περιλαµβάνει σχηµατισµό ανθρακικών ενώσεων οι οποίες 
διατηρούνται καθ’ όλη την διάρκεια της αντίδρασης έως το τελικό προϊόν. 
Ταυτόχρονα επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη δεσµού Ο-Ρ-Ο του υδροξυαπατίτη από το 
αρχικό µέχρι το τελικό στάδιο της αντίδρασης. Ακόµα στα 875 cm-1 ανιχνεύθηκε 
κορυφή που αποδόθηκε σε δονήσεις της ρίζας HPO4

-2. Η ρίζα αυτή είναι 
χαρακτηριστική κατά τον σχηµατισµό µη στοιχειοµετρικού υδροξυαπατίτη [81]. 
 
Το σύνολο των κορυφών που ανιχνεύτηκαν µέσω των φασµάτων για την πειραµατική 
σειρά Ca/P 10/6  παρουσία χιτοζάνης δίνεται συγκεντρωτικά στον πίνακα 20 που 
ακολουθεί. 
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Πίνακας 20. Συγκεντρωτικός πίνακας ανιχνευόµενων κορυφών FT-IR για την πειραµατική σειρα  

Ca/P 10:6 παρουσία χιτοζάνης 

Κορυφές FTIR πειραµατικής σειράς Ca/P 10:6  παρουσία χιτοζάνης 

CHIT-10:6-
10% 

CHIT-
10:6-100% 

0h 

CHIT-
10:6-100% 

24h 
Είδος ∆όνησης cm-1 βάσει βιβλ/φίας 

467 468 471 
v2 O-P-O bending vibration 

[79] 
462-474 

488 
    

557 557 557 
O-P-O bending  vibration  of 

HAp[21] 
560 

595.9 595 595 
O-P-O bending modes of 

HΑp[21] 
599 

651 
   

Arg Ref Sample 655 

660 665 665 
 

Chit Ref Sample 661 

703 708 709 
 

Chit Ref Sample 702 

761 
   

Arg Ref Sample 764 

818 
    

844 
    

875 875 875 HPO4
-2 vibration [81] 875 

 
961 961 P-O stretching vibration[21] 962 

1024 1024 1024 P-O stretching vibration [21] 
1022 

Chitosan Ref Sample 

1024 

1186 
   

Arg Ref Sample 1185 

1256 1258 1258 
 

Chit Ref Sample 1262 

 
1315 1315 

 
Chit Ref Sample 1314 

1331 
   

Arg Ref Sample 1329 

1373 1375 
  

Chit Ref Sample 1373                       
Arg Ref Sample 1374 

1410 1413 1410 
v2&v3 vibrations of CO3

-2 

[82] 
1400-1500 

1447 1454 1453 
v2&v3 vibrations of CO3

-2  
[82] 

1400-1500 

1474 
   

Arg Ref Sample 1474 

1548 1548 1550 
 

Arg Ref Sample 1548 

1616 
   

   Arg Ref Sample 1612 

 
1634 1635 

 
Chit Ref Sample 1648 

1669 
    

2863 2873 2867 
 

Chit Ref Sample 2869 

2938 
   

Arg Ref Sample 2944 

 
3644 

 
-OH vibration (not HAp) [79] 3642 

 
Γενικά ο σχηµατισµός ανθρακικών ενώσεων κατά την αντίδραση σχηµατισµού 
υδροξυαπατίτη, φαίνεται να ευνοείται µε την τέλεση της αντίδρασης παρουσία 
χιτοζάνης παρά παρουσία κολλαγόνου υπό συνθήκες περίσσειας φωσφορικού οξέος. 
Επιπλέον, απουσία περίσσειας φωσφορικού οξέος, υπάρχουν ενδείξεις σχηµατισµού 
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µη στοιχειοµετρικού απατίτη στα τελικά προϊόντα της αντίδρασης παρουσία 
χιτοζάνης. 

2.3.3 Ταυτοποίηση φάσεων-Φασµατοσκοπία RAMAN  

 

Η φασµατοσκοπία Raman καλύπτει όλη την υπέρυθρη φασµατική περιοχή από 3600-
10 cm-1 και παρέχει πληροφορίες για τις χαρακτηριστικές οµάδες και την 
ταυτοποίηση του µορίου. Η µέθοδος παρέχει επιπρόσθετες πληροφορίες από την 
φασµατοσκοπία υπερύθρου καθώς µέσω της δέσµης λέιζερ, µόρια που απορροφούν 
ελάχιστα στο φάσµα του υπερύθρου, είναι δυνατόν να πολωθούν και να δώσουν 
έντονες απορροφήσεις στο φάσµα Raman. Η φασµατοσκοπία Raman χρησιµοποιείται 
για τον λόγο αυτό σε βιολογικά συστήµατα καθώς καθιστά δυνατή την 
παρακολούθηση επί τόπου µεταβολών δοµής σε µόρια λ.χ. πρωτεϊνών.[71] 
 
Τεχνικές φασµατοσκοπίας micro-Raman έχουν χρησιµοποιηθεί για να χαρακτηρίσουν 
µε χωρική ανάλυση περίπου 5µm και για να ανιχνεύσουν τις φάσεις που 
παρουσιάζονται κατά την µελέτη οστών και βιοκεραµικών [71]. 
 
Στην εργασία αυτή, η τεχνική φασµατοσκοπίας Raman χρησιµοποιήθηκε για να γίνει 
επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων του FT-IR και του XRD, για τον σχηµατισµό της 
φάσης του υδροξυαπατίτη και την παρατήρηση της εξέλιξης της αντίδρασης. 
 
Ένα τυπικό φάσµα Raman µονοφασικού υδροξυαπατίτη παρασκευασµένου από 
mineralized gel δίνει τέσσερα διακριτά είδη δονήσεων, όπως αυτά φαίνονται στον 
ακόλουθο πίνακα.  
 
Πίνακας 21. Συγκεντρωτικός πίνακας κορυφών Raman σε δείγµα µονοφασικού υδροξυαπατίτη 

 
Τυπικές παρουσιαζόµενες κορυφές Raman σε δείγµα µονοφασικού 

υδροξυαπατίτη [81] 
Κορυφές (wn) ∆όνηση 

432 ν2 bending vibrations of PO4
3- 

442 
579 ν4 fundamental vibration mode  

that arise from the triply 
degenerated bending vibrations 

592 
608 

962 
(characteristic of HΑp) 
symmetric stretch peak of PO4

3- 
1025 ν3 fundamental vibration modes 

that arise from the asymmetric 
stretching vibrations of P-O bonds 

1047 
1087 

  
Βιβλιογραφικά, ο υδροξυαπατίτης στο Raman παρουσιάζει µέγιστη χαρακτηριστική 
κορυφή στα 962-963 cm-1 λόγω της συµµετρικής δόνησης των PO4

3-
  µορίων.[84] 

 
Στα πλαίσια της πειραµατικής διαδικασίας, για να είναι δυνατή η διάκριση µεταξύ 
των συστατικών του συστήµατος έγιναν µετρήσεις Raman σε δείγµατα αναφοράς από 
τις χρησιµοποιούµενες πρώτες ύλες.  
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Βιβλιογραφικά, οι βασικές κορυφές Raman του κολλαγόνου για δείγµατα ινών 
µελετηµένα στους 20οC παρουσιάζονται στα 1655, 1443, 1299, 1123, 1060, 1002, 
917, 814 cm-1. Οι κορυφές αυτές αποδόθηκαν σε ποικίλες δονήσεις των δεσµών CH3 
CH2 CCC, C-N που εµφανίζει το µόριο του κολλαγόνου. Παρατηρήθηκε ότι κάποιες 
από τις κορυφές προσεγγίζουν τις βασικές κορυφές που  µετρήθηκαν στα δείγµατα 
αναφοράς στα πλαίσια της παρούσας έρευνας (1655, 1440, 1299 cm-1). Γενικά, τόσο 
λόγω  διαφοροποιήσεων µεταξύ των διαφορετικών ειδών κολλαγόνου όσο και λόγω 
του υψηλού θορύβου, το κολλαγόνο αποτελεί ένα από τα δυσκολότερα συστήµατα 
προς µελέτη µέσω φασµατοσκοπίας Raman.[85] Όσον αφορά την χιτοζάνη το 
παραγόµενο φάσµα παρουσιάζει κοινές κορυφές µε τις αναµενόµενες,  βάσει 
βιβλιογραφίας στα 2885 cm-1 (εκτατική δόνηση οµάδων CH CH2), 1376 cm-1  
(δόνηση του «backbone» της χιτοζάνης), 1116 cm-1  (δόνηση του “backbone” 
πολυσακχαριτών)[86]. Για την αργινίνη, οι αποκλισεις που παρατηρήθηκαν στις 
θέσεις των κορυφών των µετρήσεων που λήφθησαν  σε σχέση µε την βιβλιογραφία, 
αποδόθηκαν στο διαφορετικό µήκος κύµατος και ισχύος του χρησιµοποιούµενου  
laser, καθώς και σε µικρές διαφορές στην χηµική σύσταση. Για το λόγο αυτό 
χρησιµοποιήθηκε η πρώτη ύλη αργινίνης ώστε να ληφθεί το φάσµα αναφοράς. 
 
Φάσµατα Raman Αναφοράς 
 
Για να γίνει δυνατή η διάκριση της προέλευσης των κορυφών και η εξέλιξή τους κατά 
την αντίδραση έγινε έλεγχος µε φασµατοσκοπία Raman σε δύο ειδών δείγµατα 
αναφοράς. Αρχικά καταγράφηκαν τα φάσµατα των αρχικών σκόνεων αργινίνης, 
χιτοζάνης και κολλαγόνου πριν την διάλυση και στην συνέχεια εξετάστηκαν δύο 
δείγµατα βιοαλάτων, που παρήχθησαν υπό συνθήκες έλλειψης του ενός εκ των δύο 
βιοµορίων εναλλακτικά, ώστε να γίνει αντιληπτό πως το κάθε βιοµόριο επηρεάζει την 
µορφολογία του φάσµατος του υλικού. 
 
Τα δείγµατα αναφοράς έγιναν για την πειραµατική σειρά Ca/P 1:1 παρουσία 
κολλαγόνου και τα φάσµατα που προέκυψαν δίνονται στα διαγράµµατα της εικόνας 
57.  
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Εικόνα 57. Φάσµατα Raman αναφοράς των χρησιµοποιούµενων βιοµορίων και δειγµάτων 

αναφοράς για το σύστηµα Ca/P 1:1 παρουσία κολλαγόνου 
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Από την παρατήρηση των φασµάτων είναι δυνατή η αναγνώριση των κορυφών που 
οφείλονται στα οργανικά πρόσθετα του συστήµατος. Η  προεργασία των οργανικών 
µορίων χιτοζάνης και κολλαγόνου µε φωσφορικό οξύ και η διάλυση της αργινίνης σε 
υδατικό διάλυµα πριν την χρήση επηρεάζουν την δοµή των βιοµορίων κατά την 
αντίδραση. Στα δείγµατα αναφοράς βιοαλάτων, στα οποία απουσιάζουν εναλλακτικά 
οι οργανικές ενώσεις, παρατηρήθηκαν οι παραµένουσες κορυφές οργανικών και τα 
παραγόµενα προϊόντα του φωσφορικού. Τα φάσµατα που προέκυψαν φαίνονται στην 
εικόνα 57. Οι κορυφές των δειγµάτων αναφοράς σηµειώνονται στον πίνακα 22. 
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Πίνακας 22. Συγκεντρωτικός πίνακας κορυφών Raman δειγµάτων αναφοράς  
Κορυφές Raman (cm-1) - ∆είγµατα αναφοράς1 

Chit Col Arg No Col No Arg 

 470 
 551 
 577 
 613 
 850 

896 
 961 
 984 
 986 
 994 

1044 1047 
 1060 
 1065 
 1067 
 1069 

1091 
 1101 

1117 (1116[86]) 1111-1116 
 1123 

1151 
 1189 

1260 
 1264 
 1298 
 1299 (1299[85]) 
 1300 
 1309 
 1326 

1375 (1378[86]) 
1418 

 1437 
 1438 
 1440 (1443[85]) 
 1451 

1461 
 1476 
 1654 (1655[85]) 
 1651 
 2848 
 2850 
 2836 
 2876 

2885 (2885[86]) 
 2887 
 2899 
 2910 
 2919 

2937 2935 
 2953 
 2999 
 3069 

3307 
3369 

 

                                                 
1 Οι βασικές κορυφές των φασµάτων συµβολίζονται µε έντονα γράµµατα και σε 
παρένθεση δίνονται οι βιβλιογραφικές αναφορές,  που συµπίπτουν µε τις κορυφές 
που ανιχνεύθηκαν. 
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Αναφορικά µε τις σχηµατιζόµενες φάσεις του φωσφορικού ασβεστίου, η απουσία 
αργινίνης, έδωσε τελική σκόνη βιοάλατος-κολλαγόνου που παρουσίαζε µια κορυφή 
στα 986 cm-1 του φάσµατος η οποία αποδόθηκε σε εκτατική δόνηση του δεσµού Ρ-Ο 
που θεωρείται ένδειξη ύπαρξης Μονετίτη (monetite – Ca(HPO4) ή (brushite – 
Ca(HPO4).2H2O) Mπρουσίτη. Στο δείγµα αναφοράς από το οποίο απουσίαζε το 
κολλαγόνο (µόνο αργινίνη), παρουσιάζεται µια κορυφή στα 962 η οποία αποδίδεται 
σε συµµετρική έκταση ν1 του PO4 του υδροξυαπατίτη [21]. Τα στοιχεία αυτά ίσως 
αποτελούν ένδειξη ότι η ύπαρξη αργινίνης προωθεί τον σχηµατισµό υδροξυαπατίτη 
κατά προτίµηση στο σύστηµα. 
 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1:1  
 
Τα δείγµατα ενδιαµέσων συγκεντρώσεων ιόντων ασβεστίου και φωσφόρου 
µελετήθηκαν, ως προς το προϊόν της σκόνης που προέκυψε,   µε φασµατοσκοπία 
Raman. Τα  φάσµατα που προέκυψαν µελετήθηκαν συγκριτικά µεταξύ τους, µε 
σκοπό την ανίχνευση πιθανών πρόδροµων φάσεων κατά τα αρχικά στάδια της 
αντίδρασης και την παρατήρηση της εξέλιξης του σχηµατισµού του υδροξυαπατίτη.  
 
∆οκιµές που έγιναν σε κολλοειδές αιώρηµα µε 1% µελετήθηκαν µέσω 
φασµατοσκοπίας Raman τα σχηµατισµένα φωσφορικά άλατα. Από το αιώρηµα δεν 
έγινε δυνατή η ταυτοποίηση πρόδροµων φάσεων ή υδροξυαπατίτη, ενώ ανιχνεύτηκαν 
λίγες κορυφές οργανικών (2858 και 2928 cm-1). Κορυφές οργανικών εµφανίζονται σε 
όλα τα φάσµατα της πειραµατικής σειράς.  
 
Τα υπόλοιπα δείγµατα των φωσφορικών αλάτων που προέκυψαν µελετήθηκαν υπό 
µορφή σκόνης. Στο 10% της µοριακής συγκέντρωσης  παρατηρούνται κορυφές στα 
980 και 962 cm-1. Βάσει της βιβλιογραφίας, η ύπαρξη κορυφών στην περιοχή 980-
985 cm-1είναι ένδειξη ύπαρξης έκτασης του δεσµού P-O στο φάσµα, του οποίου η 
ύπαρξη συνδέεται µε την ύπαρξη µπρουσίτη, παρόλα αυτά παρατηρήθηκε η ύπαρξη 
κορυφής που αντιστοιχεί στο φάσµα της αργινίνης στα 983 cm-1. ∆εδοµένης της 
µεγαλύτερης σχετικής ποσότητας αργινίνης στο περιβάλλον διάλυµα, όπου λαµβάνει 
χώρα η αντίδραση κατά τα πρώτα στάδια της, η ύπαρξη της κορυφής αποδίδεται σε 
δόνηση οφειλόµενη στην αργινίνη, βάσει του φάσµατος του δείγµατος αναφοράς της. 
[21][87]. 
 
Η κορυφή 962 cm-1 αποτελεί την βασική κορυφή που αποδεικνύει την ύπαρξη 
υδροξυαπατίτη και αποδίδεται σε συµµετρική έκταση ν1 της φωσφορικής ρίζας. 
Επαναλήψεις των µετρήσεων έδωσαν όµοια αποτελέσµατα µε ενδείξεις ύπαρξης 
υδροξυαπατίτη στα 962 cm-1 και την οφειλόµενη στην αργινίνη δόνηση σε εύρος 
τιµών 982-985 cm-1.  
 
Στα δείγµατα βιοκεραµικής σκόνης φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου-κολλαγόνου 
που προέκυψαν  από την µοριακή συγκέντρωση 20% επί τις τελικής παρατηρήθηκαν 
δύο µικρά σκαλοπάτια-µικρές κορυφές στις 962 cm-1 και 980-985 cm-1 , δίνοντας και 
πάλι ενδείξεις ύπαρξης υδροξυαπατίτη και αργινίνης. 
 
Στα δείγµατα βιοκεραµικής σκόνης φωσφορικών αλάτων του ασβεστίου-κολλαγόνου 
που προέκυψαν από την µοριακή συγκέντρωση 40% η κυρία κορυφή της αργινίνης 
δεν είναι πια ορατή και διακρίνεται µόνο ξεκάθαρη η κορυφή του υδροξυαπατίτη στα 
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962 cm-1. Για τα δείγµατα του 50%, 60% και 100% ταυτοποιήθηκε η βασική κορυφή 
του υδροξυαπατίτη λόγω συµµετρικής έκτασης ν1 του PO4. 
 
Από την παρατήρηση των διαδοχικών φασµάτων µπορεί να προκύψει το συµπέρασµα 
ότι µέχρι την προσθήκη του 20% της συνολικής ποσότητας αντιδραστηρίων 
ανιχνεύεται κορυφή που αποδίδεται σε αργινίνη από το φάσµα αναφοράς. Ακόµα, 
ενδείξεις για την ύπαρξη υδροξυαπατίτη υπάρχουν από την αρχή της αντίδρασης. 
 
Στην συνέχεια έγινε αναλυτική µελέτη πιθανών µεταβολών κατά την διάρκεια 
γήρανσης στους 60οC. Οι µετρήσεις ελήφθησαν από δείγµατα χωρίς γήρανση,  µετά 
από 4, 8 και 24 ώρες γήρανσης. Αναλυτική παρουσίαση των αποτελεσµάτων οδήγησε 
στην παρατήρηση της βασικής κορυφής, που αποτελεί ένδειξη της παρουσίας 
υδροξυαπατίτη στις στα 962 cm-1 λόγω συµµετρικής έκταση ν1 του PO4.  
 

 
Εικόνα 58.Φάσµατα Raman των ενδιαµέσων δειγµάτων βιοαλάτων-κολλαγόνου για το σύστηµα 

Ca/P 1:1. 
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Εικόνα 59. Φάσµατα Raman των δειγµάτων βιοαλάτων-κολλαγόνου 

διαφορετικών χρόνων γήρανσης για το σύστηµα Ca/P 1:1 
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Πίνακας 23. Συγκεντρωτικός πίνακας κορυφών Raman δειγµάτων της πειραµατικής σειράς Ca/P 

1:1 

Συγκεντρωτικός πίνακας ταυτοποιηµένων δονήσεων φωσφορικών 

αλάτων πειραµατικής σειράς Ca/P 1:1  

∆είγµα σκόνης Ανιχνευόµενη 

κορυφή 

Ταυτοποίηση 

10% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 984 cm-1  Κορυφή αποδιδόµενη στο 
φάσµα της Αργινίνης 

20% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 984 cm-1 Κορυφή αποδιδόµενη στο 
φάσµα της Αργινίνης 

40% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

50% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

60% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (0h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 984 cm-1  Κορυφή αποδιδόµενη στο 
φάσµα της Αργινίνης 

100% (4h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (8h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (24h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10:6 
 
Όπως και στην περίπτωση των δειγµάτων που προέκυψαν µε στοιχειοµετρική 
αναλογία ασβεστίου προς φώσφορο 1:1 έγινε αντιπαράθεση των φασµάτων που 
παρήχθησαν για να αντιπροσωπεύσουν διαφορετικά στάδια της αντίδρασης 
παραγωγής υδροξυαπατίτη ώστε  να δοθεί µια εικόνα της εξέλιξης της αντίδρασης.  
 
Από το κολλοειδές αιώρηµα 1% δεν µπόρεσαν να ληφθούν φάσµατα που να δίνουν 
εικόνα της αντίδρασης. Στο δείγµα σκόνης που παρασκευάστηκε από το 10% 
ανιχνεύτηκε µόνο η κορυφή της αργινίνης στα 985 cm-1, στο δείγµατα του  20% 
συνυπάρχουν η κορυφή της αργινίνης στα 985 και αυτή του υδροξυαπατίτη στα 963 
και στο δείγµα των 40% ανιχνεύτηκε µόνο η κορυφή του υδροξυαπατίτη στα 963 cm-

1. 
Στο φάσµα του δείγµατος 50% ανιχνεύθηκε µία κορυφή στα 963 που επιβεβαιώνει 
την ύπαρξη υδροξυαπατίτη και µια κορυφή στα 1085 αποδόθηκε στην βασική  
δόνηση  του CaCO3.[86] Στο τελικό δείγµα προ γήρανσης ανιχνεύτηκε και παλί 
κορυφή υδροξυαπατίτη στα 961 cm-1. 
 
Τα φάσµατα που προέκυψαν από το σύνολο των δειγµάτων πριν την γήρανση, 
απεικονίζονται συγκεντρωτικά στο ακόλουθο διάγραµµα. 
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Από τα δείγµατα σκόνης που ελήφθησαν από ενδιάµεσα στάδια γήρανσης-µετά από 
0, 4, 8 και 24 ώρες γήρανσης-ανιχνεύτηκε η βασική κορυφή που αποτελεί ένδειξη της 
ύπαρξης του υδροξυαπατίτη στα 961, 962 cm-1. Επιβεβαιώνεται έτσι η ύπαρξη 
υδροξυαπατίτη και δεν υπάρχει ένδειξη µετασχηµατισµού φάσης κατά το στάδιο της 
γήρανσης. 
 

Εικόνα 60. Φάσµατα Raman των ενδιάµεσων δειγµάτων βιοαλάτων-κολλαγόνου 

για το σύστηµα Ca/P 10:6 
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Εικόνα 61. Φάσµατα Raman των δειγµάτων βιοαλάτων-κολλαγόνου 

διαφορετικών χρόνων γήρανσης για το σύστηµα Ca/P 10:6 
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Πίνακας 24 Συγκεντρωτικός πίνακας κορυφών Raman δειγµάτων της πειραµατικής σειράς Ca/P 

10:6 παρουσία κολλαγόνου 

Συγκεντρωτικός πίνακας ταυτοποιηµένων δονήσεων φωσφορικών 
αλάτων πειραµατικής σειράς Ca/P 10:6  

∆είγµα σκόνης Ανιχνευόµενη 
κορυφή 

Ταυτοποίηση 

10% 985 cm-1 Κορυφή αποδιδόµενη στο 
φάσµα της Αργινίνης 

20% 963 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 985 cm-1 Κορυφή αποδιδόµενη στο 
φάσµα της Αργινίνης 

40% 963cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

50% 963 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 1085 ν1 εσωτερική δόνηση του 
CO3 

100% (0h) 961 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (4h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (8h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (24h) 961 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνης παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1:1 
  
Στο φάσµα του δείγµατος σκόνης που παρασκευάστηκε µε το 10% των αντιδρώντων 
εµφανίζεται µια ασυνέχεια καµπυλότητας στα 980 cm-1  που ενδεχοµένως οφείλονται 
σε δόνηση οφειλόµενη στην αργινίνη. Στα δείγµατα 20, 40, 60% και 100% πριν την 
γήρανση ανιχνεύτηκε µόνο η κορυφή υδροξυαπατίτη στα 962, 962, 961 και 961 cm-1 

αντίστοιχα. 
 
Από τα δείγµατα των σκονών που παρήχθησαν πριν και µετά την γήρανση φάνηκε ότι 
δεν υπήρχε διαφοροποίηση ως προς την φάση του φωσφορικού ασβεστίου. Η κορυφή 
που παρουσιάζεται αντιστοιχεί στην συµµετρική έκταση ν1 του PO4 στα 962 cm-1  
που ταυτοποιεί τον υδροξυαπατίτη. 
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Πίνακας 25. Συγκεντρωτικός πίνακας κορυφών Raman δειγµάτων της πειραµατικής σειράς Ca/P 

1:1 παρουσία χιτοζάνης 

 
Συγκεντρωτικός πίνακας ταυτοποιηµένων δονήσεων φωσφορικών 

αλάτων πειραµατικής σειράς Ca/P 1:1  
∆είγµα σκόνης Ανιχνευόµενη 

κορυφή 
Ταυτοποίηση 

20% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

40% 962cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

60% 961 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (0h) 961 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (24h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 
 
 
 
 
 

Εικόνα 62. Φάσµατα Raman των δειγµάτων βιοαλάτων-χιτοζάνης για το σύστηµα 

Ca/P 1:1 
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∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνης παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10:6 
 
Από το κολλοειδές αιώρηµα 1% δεν µπόρεσαν να ληφθούν φάσµατα που να δίνουν 
εικόνα της αντίδρασης. 
 
Το δείγµα σκόνης που παρασκευάστηκε από το 10% των αντιδρώντων έδωσε φάσµα 
µε κορυφή στα 984 cm-1 η οποία αποδίδεται στην αργινίνη, καθώς και στα 962 cm-1 

λόγω συµµετρικής έκτασης ν1 του PO4 του υδροξυαπατίτη. Στο 20% οι κορυφές που 
ανιχνεύτηκαν ήταν του υδροξυαπατίτη στα 962 και µια κορυφή στα 984 η οποία 
αποδίδεται σε δόνηση της αργινίνης. Στα δείγµατα που προέκυψαν από το 40% 
ανιχνεύτηκαν µία κορυφή στα 962 που αποδόθηκε σε δόνηση δεσµού στον 
υδροξυαπατίτη και στα 1085 που οφείλεται σε ν1 εσωτερική δόνηση της ανθρακικής 
ρίζας. Από τα δείγµατα του 50% και 60% προέκυψαν κορυφές του υδροξυαπατίτη 
στα 962 cm-1. Από το δείγµα σκόνης τελικού αιωρήµατος πριν από την γήρανση, 
φάνηκε ξεκάθαρα η βασική κορυφή συµµετρικής έκτασης v1 του PO4 στα 962 cm-1 
που αποτελεί ένδειξη ύπαρξης υδροξυαπατίτη. Στο 100% µετά την γήρανση δεν 
φανερώθηκε κάποια µεταβολή φάσεων.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 63. Φάσµατα Raman των δειγµάτων βιοαλάτων-χιτοζάνης για το 

σύστηµα Ca/P 10:6 
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Πίνακας 26. Συγκεντρωτικός πίνακας κορυφών Raman δειγµάτων της πειραµατικής σειράς Ca/P 

10:6 παρουσία χιτοζάνης 

Συγκεντρωτικός πίνακας ταυτοποιηµένων δονήσεων φωσφορικών 
αλάτων πειραµατικής σειράς Ca/P 10:6  

∆είγµα σκόνης Ανιχνευόµενη 
κορυφή 

Ταυτοποίηση 

10% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 984 cm-1  Κορυφή αποδιδόµενη στο 
φάσµα της Αργινίνης 

20% 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 984 cm-1 Κορυφή αποδιδόµενη στο 
φάσµα της Αργινίνης 

40% 962cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 1085 cm-1 ν1 εσωτερική δόνηση του 
CO3 

50% 961 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

60% 961 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (0h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

100% (24h) 962 cm-1 ν1 συµµετρική εκτατική 
δόνηση του PO4 

 
Συµπερασµατικά, από την σύγκριση των διαγραµµάτων των διαφορετικών δειγµάτων 
που αντιπροσωπεύουν το αρχικό στάδιο (10%) της αντίδρασης για όλες τις 
πειραµατικές σειρές, µπορεί να παρατηρηθούν κορυφές που αποδίδονται στην 
αργινίνη. Τέλος, µετά την προσθήκη ποσοστού 40-50% των αντιδραστηρίων για τα 
δείγµατα που παρασκευάστηκαν απουσία περίσσειας οξέος, ανιχνεύτηκαν κορυφές 
στα 1085 cm-1,  οι οποίες αποδόθηκαν σε δόνηση του CaCO3. 
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2.3.4 Μελέτη µορφολογίας παραγόµενων ∆οµών-Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο 

∆ιερχόµενης ∆έσµης 

 

Όταν το οστό υφίσταται φθορά λόγω ασθένειας ή τραυµατισµού, η αντικατάσταση 
του γίνεται µε φυσικό οστό λόγω της έλλειψης βιοσυµβατότητας που παρουσιάζουν 
συνήθως τα συνθετικά οστά. Το φυσικό οστό όµως µπορεί να προκαλέσει 
προβλήµατα µολύνσεων στο άτοµο . Για να αποφευχθούν τα προβλήµατα µολύνσεων 
που µπορεί να προκαλέσει ένα φυσικό εµφύτευµα, η προσπάθεια έχει στραφεί στην 
δηµιουργία συνθετικών υλικών, τα οποία να έχουν την ίδια δοµή και ιδιότητες µε το 
βιολογικό οστό. Εκτός από την χηµική σύσταση των παραγοµένων σύνθετων 
βιοκεραµικών υδροξυαπατίτη µε φυσικό πολυµερές (κολλαγόνο ή χιτοζάνη) πολύ 
µεγάλη σηµασία για την συµπεριφορά του τελικού υλικού έχει και η δοµή την οποία 
σχηµατίζουν τα συστατικά µεταξύ τους.   
 

Το οστό αποτελεί ένα νανοσύνθετο υλικό, είναι δηλαδή ένα πολυφασικό στερεό 
αποτελούµενο από δύο φάσεις εκ των οποίων η µια έχει διαστάσεις µικρότερες από 
100 νανόµετρα. Η φάση του βιο-απατίτη αποτελείται από ράβδους διαστάσεων µέχρι 
100 νανόµετρα όπως φαίνεται και από την εικόνα. Γενικά ο λόγος µήκους προς 
πλάτος στις ράβδους αυτές κυµαίνεται µεταξύ 3 και 5. 
 
Λόγω της µεγάλης σηµασίας που παρουσιάζει η µικροδοµή για την τελική 
συµπεριφορά του βιοκεραµικού υλικού, δείγµατα υδροξυαπατίτη που παρήχθησαν 
παρουσία περίσσειας κολλαγόνου και χιτοζάνης µελετήθηκαν µε το ηλεκτρονικό 
µικροσκόπιο διερχόµενης δέσµης, ώστε να γίνει αντιληπτή αφενός η µορφολογία του 
τελικού προϊόντος και αφετέρου κατά πόσο οι τεχνητά παραγόµενοι κόκκοι 
υδροξυαπατίτη προσεγγίζουν την επιθυµητή µορφολογία των φυσικών του οστού.  
 
Από τις εικόνες που λήφθηκαν µε την µέθοδο της ηλεκτρονικής µικροσκοπίας 
διερχόµενης δέσµης από τις παραγόµενες σκόνες, τα προϊόντα µελετήθηκαν ως προς 
το µέγεθος, το σχήµα των κόκκων και την κρυσταλλικότητα τους. Για κάθε 
πειραµατική σειρά έγινε έλεγχος στην τελική παραγόµενη σκόνη υδροξυαπατίτη 
καθώς και στην παραγόµενη από το 10% των αντιδρώντων, σκόνη. 
 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1:1 
 
Μετά από επεξεργασία των εικόνων και παρατήρηση των διαγραµµάτων περίθλασης 
ηλεκτρονίων σε επιλεγµένες περιοχές (selected area electron diffraction SAED) του 
δείγµατος της τελικής σκόνης υδροξυαπατίτη, προέκυψαν τα παρακάτω 
συµπεράσµατα. 
 
Το δείγµα είναι σχετικά οµοιογενές µε εµφανή την παρουσία ραβδόµορφων 
νανοκρυστάλλων. Βάσει της κλίµακας υπολογίστηκε το µέσο πλάτος και µήκος 
ενδεικτικού αριθµού κόκκων και προέκυψε ότι το µέσο µήκος των κόκκων είναι 53 
nm και το µέσο πλάτος 20 nm, παρήχθησαν δηλαδή νανοράβδοι βιοάλατος µε λόγο 
µήκους προς πλάτος περίπου ίσο µε 3. Τα διαγράµµατα SAED δίνουν εικόνα 
οµόκεντρων δακτυλίων, µε εµφανή την παρουσία του δακτυλίου από την περίθλαση 
στο επίπεδο (211) του υδροξυαπατίτη, σε συµφωνία µε την περίθλαση ακτίνων Χ. 
Ωστόσο, είναι επίσης εµφανής η αυξηµένη διαχυτότητα των δακτυλίων περίθλασης 
ενδεικτικό της παρουσίας και άµορφου υλικού.  
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Εικόνες 64: ΤΕΜ παραγόµενων σκόνεων µετά από την αντίδραση του 100% των αντιδρώντων 

λόγου Ca/P=1:1 παρουσία κολλαγόνου 
Το δείγµα σκόνης που προέκυψε από την αντίδραση του 10% των αντιδρώντων 
µελετήθηκε ώστε να ληφθεί µια εικόνα της εξέλιξης της µορφολογίας των κόκκων 
µεταξύ ενός αρχικού και του τελικού σταδίου της αντίδρασης. Η κοκκοµετρία είναι 
αισθητά µικρότερη και τα όρια των κόκκων πιο δυσδιάκριτα. 
 
Μετά από µέτρηση των διαστάσεων δείγµατος κόκκων, το µέσο µήκος τους 
υπολογίστηκε στα 28,5 nm και το µέσο πλάτος τους στα περίπου 3 nm. Η πολύ 
εντονότερη παρουσία άµορφου υλικού είναι επίσης εµφανής στο διάγραµµα SAED το 
οποίο παρουσιάζει σε αυτή την περίπτωση έντονη διαχυτότητα των δακτυλίων.  
 

  
Εικόνες 65: ΤΕΜ παραγόµενων σκόνεων µετά από την αντίδραση του 10% των αντιδρώντων 

λόγου Ca/P=1:1 παρουσία κολλαγόνου 

 
Συµπερασµατικά µετά την παρατήρηση των δύο δειγµάτων φαίνεται η εξέλιξη του 
σχηµατισµού των ράβδων από λεπτές ράβδους σχεδόν βελόνες µε σηµαντικά 
µεγαλύτερη την µία διάσταση ως προς την άλλη, σε καλά σχηµατισµένες ράβδους.    
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∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Κολλαγόνου παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10:6 
 
Μετά από επεξεργασία των εικόνων και παρατήρηση των διαγράµµατα περίθλασης 
ηλεκτρονίων (SAED) του δείγµατος της τελικής σκόνης υδροξυαπατίτη, προέκυψαν 
τα παρακάτω συµπεράσµατα. 
 
Βάσει της κλίµακας της εικόνας υπολογίστηκε το µέσο πλάτος και µήκος ενδεικτικού 
αριθµού κόκκων και προέκυψε ότι το µέσο µήκος των κόκκων είναι 17,8nm και το 
µέσο πλάτος 3nm, παρήχθησαν δηλαδή νανοράβδοι βιοάλατος µε λόγο µήκους προς 
πλάτος περίπου ίσο µε 5. To διάγραµµα περίθλασης ηλεκτρονίων (SAED) δίνει 
εικόνα οµόκεντρων δακτυλίων ένας εκ των οποίων αντιστοιχεί σε περίθλαση στο 
επίπεδο (211) του υδροξυαπατίτη, ένδειξη της κρυστάλλωσης του υδροξυαπατίτη. Η 
διαχυτότητα των δακτυλίων επιβεβαιώνει την παρουσία άµορφου υλικού. 
 

  
Εικόνες 66. ΤΕΜ παραγόµενων σκόνεων µετά από την αντίδραση του 100% των αντιδρώντων 

λόγου Ca/P=10:6 παρουσία κολλαγόνου 

 
Και από την εικόνα µεγαλύτερης µεγέθυνσης είναι φανερό ότι σε σχέση µε την 
εικόνα των κόκκων οι παραγόµενοι ράβδοι είναι πιο στενόµακροι.  
 
Το δείγµα σκόνης που προέκυψε από την αντίδραση του 10% των αντιδρώντων 
µελετήθηκε ώστε να ληφθεί µια εικόνα της εξέλιξης της µορφολογίας των κόκκων 
µεταξύ ενός αρχικού και του τελικού σταδίου της αντίδρασης. Η κοκκοµετρία δεν 
φαίνεται να παρουσιάζει µεγάλη διαφοροποίηση ως προς τις διαστάσεις των κόκκων 
~23 nm µήκος και 3 nm πλάτος, το άµορφο υλικό όµως φαίνεται να αποτελεί 
µεγαλύτερο µέρος του δείγµατος, γεγονός που φαίνεται και από το διάγραµµα 
περίθλασης ηλεκτρονίων στο οποίο οι οµόκεντροι δακτύλιοι των επιπέδων είναι πιο 
δυσδιάκριτοι και η διαχυτότητα τους, η οποία παραπέµπει στην ύπαρξη άµορφης 
φάσης, είναι πολύ πιο έντονη. Εντοπίζεται και πάλι δακτύλιος από περίθλαση στο 
επίπεδο (211) του υδροξυαπατίτη. 
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Εικόνες 67.ΤΕΜ παραγόµενων σκόνεων µετά από την αντίδραση του 10% των αντιδρώντων 

λόγου Ca/P=10:6 παρουσία κολλαγόνου 

 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνης παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 1:1 
 
Από την πειραµατική σειρά αυτή, εξετάστηκαν η τελική σκόνη βιοάλατος που 
προέκυψε από την πλήρη αντίδραση των αντιδραστηρίων, καθώς και η σκόνη που 
προέκυψε από την αντίδραση του 10% των αντιδρώντων. Βάσει της κλίµακας 
υπολογίστηκε το µέσο πλάτος και µήκος ενδεικτικού αριθµού κόκκων και προέκυψε  
το µέσο µήκος και µέσο πλάτος των κόκκων του παραγόµενου βιοκεραµικού ίσο µε 
35nm και 4nm αντίστοιχα.  
  

  
Εικόνες 68.ΤΕΜ παραγόµενων σκόνεων µετά από την αντίδραση του 100% των αντιδρώντων 

λόγου Ca/P=1:1 παρουσία χιτοζάνης 

 
Σε σύγκριση µε το αντίστοιχο δείγµα του κολλαγόνου, η µικροδοµή φαίνεται να 
αποτελείται από µικρότερο ποσοστό ευδιάκριτων κρυστάλλων και µεγαλύτερο µέρος 
άµορφης µάζας. Ακόµα, φαίνεται ότι η µικροδοµή του βιοκεραµικού που παρήχθη 
παρουσία κολλαγόνου, έδωσε πιο οµοιογενή µικροδοµή µε ευκρινέστερους 
κρυστάλλους, ενώ αντίθετα το βιοκεραµικό που παρήχθη παρουσία χιτοζάνης έχει 
πιο ανοµοιογενή δοµή µε συνύπαρξη λεπτών βελονοειδών πλακιδίων και άµορφης 
µάζας (γεγονός που επιβεβαιώθηκε και από τα φάσµατα περιθλασιµετρίας ακτίνων Χ 
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των αντίστοιχων δειγµάτων). Από τις δύο δοµές η δοµή του βιοκεραµικού που 
παρήχθη παρουσία κολλαγόνου φάνηκε να προσεγγίζει περισσότερο την δοµή των 
κόκκων βιοαπατίτη του οστού (απουσία µεγάλου ποσοστού άµορφης µάζας, 
νανοράβδοι (βλ αρχική εικόνα). 
 

  
Εικόνες 69.ΤΕΜ παραγόµενων σκόνεων µετά από την αντίδραση του 10% των αντιδρώντων 

λόγου Ca/P=1:1 παρουσία χιτοζάνης 

 
Από τη µελέτη της σκόνης που προέκυψε µετά από την αντίδραση του 10% των 
αντιδραστηρίων, υπολογίστηκε το µέσο µήκος και µέσο πλάτος των κόκκων του 
παραγόµενου βιοκεραµικού ίσο µε 22,7nm και 3nm αντίστοιχα. Από το διάγραµµα 
περίθλασης ηλεκτρονίων λαµβάνεται εικόνα οµόκεντρων δακτυλίων µε εµφανή την 
παρουσία του δακτυλίου από την περίθλαση στο επίπεδο (211) του υδροξυαπατίτη 
και  χαρακτηριστική διαχυτότητα που παραπέµπει στην παρουσία άµορφου υλικού.  
 
∆είγµατα Yδροξυαπατίτη-Χιτοζάνης παρασκευασµένα µε λόγο Ca/P 10:6 
 
Οι εικόνες του ΤΕΜ της σκόνης του τελικού προϊόντος της αντίδρασης παρουσία 
χιτοζάνης, έδωσαν  τελικό προϊόν µε λεπτές ράβδους εντός άµορφης µάζας, γεγονός 
που επιβεβαιώθηκε από το διάγραµµα περίθλασης ηλεκτρονίων στο οποίο φαίνονται 
οµόκεντροι δακτύλιοι περίθλασης κρυσταλλικών επιπέδων µε χαρακτηριστικό τον 
δακτύλιο από την περίθλαση στο επίπεδο (211) του υδροξυαπατίτη. Η  διαχυτότητα 
των δακτυλίων παραπέµπει στην παρουσία άµορφου υλικού. 
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Εικόνες 70.ΤΕΜ παραγόµενων σκόνεων µετά από την αντίδραση του 100% των αντιδρώντων 

λόγου Ca/P=10:6 παρουσία χιτοζάνης. 

 
Οι µέσες διαστάσεις των κόκκων υπολογίστηκαν περίπου ίσες µε 22nm το µήκος και  
3,6 το πλάτος. Το µέγεθος τους προσεγγίζει τις τιµές που είχαν οι κόκκοι των 
αρχικών σταδίων των αντιδράσεων για τα άλλα δείγµατα κολλαγόνου 1:1 10% και 
10:6 10% και της χιτοζάνης 1:1 10%, ενώ και σε αυτή την περίπτωση σηµειώνεται η 
ύπαρξη σηµαντικής άµορφης φάσης.  
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Σχολιασµός αποτελεσµάτων-Συµπεράσµατα  

Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας, έγινε προσπάθεια µελέτης του µηχανισµού 
αντίδρασης που ακολουθείται κατά την εξουδετέρωση φωσφορικού οξέος µε 
υδροξείδιο του ασβεστίου, παρουσία δύο διαφορετικών βιοµορίων σε ρόλο πλαισίου-
υλικού αποτύπωσης για την δόµηση βιοάλατος υδροξυαπατίτη, χρησιµοποιώντας ως 
βάση συνταγή σύνθεσης υδροξυαπατίτη που προσδιορίστηκε σε προηγούµενο 
ερευνητικό στάδιο. 
 
Ο υδροξυαπατίτης συντέθηκε µέσω αντίδρασης υδροξειδίου του ασβεστίου και 
ορθοφωσφορικού οξέος σε περιβάλλον διαλύµατος αµινοξέος αργινίνης. 
Μελετήθηκαν τέσσερις περιπτώσεις: 
 
αντίδρασης υδροξειδίου του ασβεστίου µε περίσσεια οξέος τόση, ώστε ο λόγος των 
ιόντων Ca/P µέσα στο αιώρηµα αντίδρασης να είναι ίσος µε (1/1) υπό την παρουσία 
βιοµορίων κολλαγόνου προκατεργασµένου στο οξύ.  
 
αντίδραση υδροξειδίου του ασβεστίου µε περίσσεια φωσφορικού οξέος, ώστε ο λόγος 
Ca/P µέσα στο αιώρηµα αντίδρασης να είναι ίσος (1/1) υπό την παρουσία βιοµορίων 
χιτοζάνης που έχει υποστεί προκατεργασία στο οξύ. 
 
αντίδραση υδροξειδίου του ασβεστίου κατάλληλη ποσότητα φωσφορικού οξέος , 
ώστε ο λόγος Ca/P µέσα στο αιώρηµα αντίδρασης να είναι ίσος (10/6) υπό την 
παρουσία βιοµορίων κολλαγόνου που έχει υποστεί προκατεργασία στο οξύ. 
 
αντίδραση υδροξειδίου του ασβεστίου κατάλληλη ποσότητα φωσφορικού οξέος, 
ώστε ο λόγος Ca/P µέσα στο αιώρηµα αντίδρασης να είναι ίσος (10/6) υπό την 
παρουσία βιοµορίων χιτοζάνης που έχει υποστεί προκατεργασία στο οξύ 

 
Η αντίδραση γίνεται σε κάθε περίπτωση σε βιοεµπνευσµένες συνθήκες ελαφρώς 
βασικού pH και θερµοκρασίας 40ο. ∆είγµατα από τα πρόδροµα αιωρήµατα βιοµορίων 
– οξέος καθώς και δείγµατα του παραγόµενου φωσφορικού άλατος του ασβεστίου σε 
µορφή αιωρήµατος και σκόνης, εξετάστηκαν ως προς τις ιδιότητες τους και 
χαρακτηρίστηκαν µε κατάλληλες µεθόδους, ώστε να εντοπιστούν πως σηµαντικοί 
παράγοντες όπως η συγκέντρωση των αντιδραστηρίων και το είδος των πολυµερών 
βιοµορίων τους επηρεάζει τον µηχανισµό, που διέπει την αντίδραση σχηµατισµού 
υδροξυαπατίτη στο παρόν σύστηµα (ο µηχανισµός αυτός είναι κοινός σε κάθε 
εξεταζόµενη περίπτωση) . 
 
1.Καθορισµός της βασικής αλληλουχίας σταδίων της αντίδρασης. 
 
Η αρχική µέριµνα κατά την προσπάθεια καθορισµού της αντίδρασης είναι να υπάρξει 
επιβεβαίωση ότι η ίδια αντίδραση συµβαίνει και στα τρία εξεταζόµενα συστήµατα.  
Μέσω των χρησιµοποιούµενων µεθόδων χαρακτηρισµού (XRD, FTIR, Raman) έγινε 
δυνατή η ταυτοποίηση υδροξυαπατίτη, ως το άλας φωσφορικού ασβεστίου που 
παράγεται από την πειραµατική διαδικασία από κάθε σύστηµα. 
 
Βάση της πειραµατικής διαδικασίας που χρησιµοποιείται για την παρασκευή του 
µελετούµενου βιοάλατος υπάρχουν δύο διακριτά στάδια που ενδεχοµένως να 
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επηρεάζουν την δοµή του τελικού παραγόµενου υδροξυαπατίτη: το στάδιο της 
σύνθεσης (αντίδρασης) και το στάδιο της γήρανσης.  

• Για το στάδιο της γήρανσης, µέσω των χαρακτηρισµών XRD, FT-IR και 
Raman που τελέστηκαν επιβεβαιώθηκε ότι ο υδροξυαπατίτης έχει σχηµατιστεί 
ήδη από το στάδιο της σύνθεσης. Ακόµα δεν ανιχνεύτηκαν σηµαντικές 
µεταβολές στα προϊόντα των ακραίων θέσεων, δηλαδή στα δείγµατα που 
παρήχθησαν µετά από 24 ώρες γήρανση και εκείνα που δεν υπέστησαν 
καθόλου γήρανση, όπως φάνηκε από τα αποτελέσµατα XRD και FT-IR.  όσο 
και µέσα στην διάρκεια της γήρανσης όπως φάνηκε από τους ελέγχους Raman 
που έγιναν σε δείγµατα σκονών που προέκυψαν από αιωρήµατα των οποίων η 
γήρανση διακόπηκε στις 4 ή 8 ώρες µεταξύ των οποίων δεν έγινε διακριτή 
καµία διαφορά. Το καλύτερα κρυσταλλωµένο προϊόν φάνηκε να παρήχθη υπό 
συνθήκες περίσσειας φωσφορικού οξέος παρουσία κολλαγόνου γεγονός που 
επιβεβαιώθηκε από τα αποτελέσµατα του ΤΕΜ. Όσον αφορά τον µηχανισµό 
ανάπτυξης των κόκκων, µέσω ΤΕΜ επιβεβαιώθηκε η µεγέθυνση των 
παραγόµενων βελονοειδών κόκκων σε ράβδους µεταξύ των σχηµατιζόµενων 
κόκκων του αρχικού σταδίου (10%) και της σκόνης του τελικού προϊόντος για 
τα δείγµατα που παρήχθησαν υπό συνθήκες περίσσειας φωσφορικού οξέος 
και παρουσία κολλαγόνου, ενώ στα υπόλοιπα δείγµατα δεν φάνηκε έντονη 
µεταβολή στο σχήµα των κόκκων του αρχικού και τελικού σταδίου. ∆εν 
εξακριβώθηκε µε µέθοδο µικροσκοπίας κατά πόσο η γήρανση επηρεάζει την 
µορφή του παραγόµενου υδροξυαπατίτη και τα αποτελέσµατα 
περιθλασιµετρίας ακτίνων Χ δεν έδωσαν αντίστοιχες πληροφορίες.  

 
• Το στάδιο της σύνθεσης είναι πιο περίπλοκο και παρουσιάζει µικρές 

διαφοροποιήσεις µεταξύ των περιπτώσεων.  
� Κατά κανόνα παρατηρήθηκε ότι  στα δείγµατα που παρήχθησαν µε σκοπό 

την µελέτη των αρχικών σταδίων της αντίδρασης (10%) ανιχνεύτηκε 
υδροξυαπατίτης (για όλα τα δείγµατα µέσω XRD, FT-IR, Raman, SAED) 
µε το καλύτερα κρυσταλλωµένο προϊόν να προκύπτει από τα δείγµατα 
10% Ca/P 1/1 παρουσία κολλαγόνου (XRD, TEM-SAED), χωρίς να 
απουσιάζει το άµορφο υλικό από κάθε περίπτωση.  

 
� Σαν δευτερεύουσες φάσεις ανιχνεύτηκαν ανθρακικό ασβέστιο ενώ 

υπάρχουν ενδείξεις ύπαρξης µπουσίτη και µη στοιχειοµετρικού απατίτη 
που δεν επιβεβαιώθηκαν. Πιο συγκεκριµένα, ο έλεγχος µε ακτίνες Χ 
περίθλασης έδωσε ενδείξεις ύπαρξης της δευτερεύουσας φάσης του 
µπρουσίτη (κορυφή 29,4ο) στο δείγµα του 10% του δείγµατος χωρίς 
περίσσεια παρουσία κολλαγόνου (Col-Ca/P 10/6) ένδειξη που δεν 
επαληθεύτηκε από τις άλλες µεθόδους χαρακτηρισµού. Ειδικά στα δείγµα 
βιοάλατος που παρήχθη παρουσία χιτοζάνης η φασµατοσκοπία υπερύθρου 
έδωσε ένδειξη δόνησης του HPO4

-2 η οποία αποδόθηκε στην ύπαρξη µη 
στοιχειοµετρικού υδροξυαπατίτη (Ca-dHAp) από την αρχή της 
αντίδρασης (10%) µέχρι µετά την γήρανση (100% 24 ώρες γήρανση).  
 

� Από την φασµατοσκοπία υπερύθρου ανιχνεύτηκαν δονήσεις ανθρακικών 
ριζών, ένδειξη σχηµατισµού ανθρακικών αλάτων, στα δείγµατα όλων των 
πειραµατικών σειρών από την αρχή της αντίδρασης και µέχρι τα δείγµατα 
των τελικών σκονών (100%-24 ώρες γήρανση). Από την φασµατοσκοπία 
Raman επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη χαρακτηριστικής δόνησης του ασβεστίτη 
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σε δείγµατα που παρήχθησαν απουσία περίσσειας οξέος (d1 20%,40%, b1 
50%,100% 0h) 

 
 Γενικά δεν έγινε δυνατή η ταυτοποίηση µε βεβαιότητα κάποιας εκ των 
δευτερευουσών φάσεων µέσω διασταύρωσης αποτελεσµάτων από τις 
διαφορετικές µεθόδους χαρακτηρισµού. Μολαταύτα, ο σχηµατισµός ανθρακικών 
ενώσεων και υδροξυαπατίτη από την αρχή της αντίδρασης (FT-IR,Raman και FT-
IR, Raman, XRD αντίστοιχα) αποτελεί ένδειξη ότι ο µηχανισµός της αντίδρασης 
δεν διαφέρει µεταξύ των διαφορετικών συνδυασµών (χιτοζάνη-κολλαγόνο, 
περίσσεια οξέος-χωρίς περίσσεια). Ακόµα, η ύπαρξη ενδείξεων δευτερευουσών 
φάσεων στα δείγµατα και των δύο ειδών βιοµορίων απουσία περίσσειας (FT-IR, 
Raman) είναι ένδειξη πως η περίσσεια οξέος δρα θετικά στον σχηµατισµό 
υδροξυαπατίτη µειώνοντας την µεσολάβηση πρόδροµων φάσεων. Η υπόθεση 
αυτή ενδεχοµένως στηρίζεται και από τις µετρήσεις του pH κατά την αντίδραση 
όπου η απουσία περίσσειας αποσταθεροποιεί το pH του διαλύµατος κατά την 
διάρκεια της αντίδρασης (σκαλοπάτι µεταξύ 20% και 50% προσθήκης). 
Βιβλιογραφικά, υπάρχουν αναφορές ότι οι µεταβολές αυτές του pH µπορεί να 
οφείλονται σε δηµιουργία χαµηλής κρυσταλλικότητας προϊόντων και 
επαναδιάλυση τους στο αιώρηµα κατά την πρόοδο της αντίδρασης. Αντίθετα στο 
διάλυµα αντίδρασης των δειγµάτων σε συνθήκες περίσσειας, το pH φαίνεται να 
µεταβάλλεται οµαλά κατά την εξέλιξη της αντίδρασης µη ευνοώντας ίσως τον 
σχηµατισµό δευτερευουσών φάσεων.  
 
 Η ύπαρξη πρόδροµων φάσεων, στα δείγµατα που παρασκευάστηκαν απουσία 
περίσσειας, και σε πιο προχωρηµένα στάδια της αντίδρασης σε µικρές µη 
ανιχνεύσιµες ποσότητες δεν µπορεί να αποκλειστεί. ∆εν µπορεί να αποκλειστεί 
όµως ούτε και η περίπτωση ύπαρξης µη ανιχνεύσιµων ποσοτήτων πρόδροµων 
φάσεων για τα δείγµατα που παρασκευάστηκαν υπό συνθήκες περίσσειας 
φωσφορικού.  

 
2. Επίδραση του είδους βιοµορίων στις τελικές ιδιότητες του παραγόµενου υλικού  
 
Ως προς την µορφολογία: 
Βασικό στοιχείο για να γίνει δυνατή η σύγκριση των προϊόντων διαφορετικών 
πειραµατικών σειρών τελικών σκονών, ως προς την επίδραση που έχει η παρουσία 
χιτοζάνης ή κολλαγόνου στις ιδιότητες του τελικού προϊόντος, είναι η παρατήρηση 
των διαφορών που προκύπτουν ως προς την µορφολογία των κόκκων. Πράγµατι, 
µέσω ΤΕΜ, επιβεβαιώθηκε ότι τόσο οι παραγόµενες δοµές που συντέθηκαν παρουσία 
κολλαγόνου, όσο και αυτές που συντέθηκαν παρουσία χιτοζάνης έδιναν τελικά 
προϊόντα αποτελούµενα από ραβδόµορφους κόκκους ενώ επιβεβαιώθηκε και η 
παρουσία άµορφου υλικού στα τελικά προϊόντα (SAED). Μέσω ΤΕΜ επιβεβαιώθηκε 
η µεγέθυνση των παραγόµενων βελονοειδών κόκκων σε ράβδους µεταξύ των 
σχηµατιζόµενων κόκκων του αρχικού σταδίου (10%) και της σκόνης του τελικού 
προϊόντος, για τα δείγµατα που παρήχθησαν υπό συνθήκες περίσσειας φωσφορικού 
οξέος και παρουσία κολλαγόνου, ενώ στα υπόλοιπα δείγµατα δεν φάνηκε έντονη 
µεταβολή στο σχήµα των κόκκων του αρχικού και τελικού σταδίου. Η αντίδραση υπό  
το συνδυασµό συνθηκών περίσσειας οξέος και παρουσίας κολλαγόνου φαίνεται να 
κινήθηκε µε µεγαλύτερη ταχύτητα, τόσο από τα αντίστοιχα δείγµατα της χιτοζάνης, 
όσο και από τα αντίστοιχα δείγµατα υδροξυαπατίτη-κολλαγόνου που παρήχθησαν 
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απουσία περίσσειας, καθώς σηµειώθηκε ικανή µεταβολή των διαστάσεων των 
κόκκων µεταξύ του αρχικού και τελικού σταδίου της αντίδρασης.  
 
Ως προς την σταθερότητα των παραγόµενων αιωρηµάτων:  
Από τις µετρήσεις ζ-δυναµικού που έγιναν στα τελικά αιωρήµατα αποδείχθηκε ότι  η 
το σταθερότερο αιώρηµα υπήρξε το αιώρηµα υδροξυαπατίτη-κολλαγόνου που 
παρήχθη µε περίσσεια φωσφορικού οξέος [ζ-δυναµικό ίσο µε -22,1], ενώ η ύπαρξη 
περίσσειας και το είδος των βιοµορίων δεν φάνηκε να επηρεάζει ξεκάθαρα την 
σταθερότητα των αιωρηµάτων. Ακόµα τα δείγµατα που παρήχθησαν παρουσία 
χιτοζάνης παρουσίασαν µεγαλύτερο τελικό ιξώδες ως προς τα αιωρήµατα που 
παρήχθησαν παρουσία κολλαγόνου, ενώ και στις δύο περιπτώσεις η ύπαρξη 
περίσσειας οδηγούσε σε µείωση του ιξώδους του παραγόµενου αιωρήµατος. Τα 
τελικά αιωρήµατα επέδειξαν στο σύνολο τους θιξοτροπική συµπεριφορά. 
 
Κατά την αντίδραση: 
Από τα αποτελέσµατα ανάλυσης µε φασµατοσκοπία υπερύθρου FT-IR παρατηρήθηκε 
πώς η παρουσία χιτοζάνης ευνόησε τον σχηµατισµό ανθρακικών ενώσεων σε σχέση 
µε το κολλαγόνο, καθώς µεγαλύτερος αριθµός κορυφών οφειλόµενων σε δονήσεις 
της ανθρακικής ρίζας έγιναν αντιληπτές. 
Η παρατήρηση των εικόνων ΤΕΜ µεταξύ των δειγµάτων 10% και 100% οδήγησε στο 
συµπέρασµα ότι η εξέλιξη της αντίδρασης έχει µεγαλύτερη ταχύτητα στην περίπτωση 
σύνθεσης υδροξυαπατίτη µε περίσσεια φωσφορικού οξέος και παρουσία κολλαγόνου, 
καθώς το µέγεθος αυξάνεται αρκετά για να είναι ορατές οι διαφορές µεταξύ 
προσθήκης του 10% και του 100% των αντιδρώντων. Στα αντίστοιχα δείγµατα που 
παρήχθησαν παρουσία χιτοζάνης οι κόκκοι αυξάνονται σε µέγεθος πιο αργά, µε 
αποτέλεσµα οι διαφορές µεγέθους στις σκόνες µεταξύ των διαφορετικών σταδίων να 
µην γίνονται µε ευκολία αντιληπτές. Μεταξύ των δειγµάτων που παρασκευάστηκαν 
απουσία περίσσειας φωσφορικών η διαφορές των µεγεθών δεν ήταν αρκετά µεγάλες 
για να οδηγήσουν σε αντίστοιχο συµπέρασµα. 
 
Γενικά παρατηρήθηκε ότι το δείγµα που παρασκευάστηκε υπό συνθήκες περίσσειας 
φωσφορικού οξέος, παρουσία κολλαγόνου ως το βιοµόριο-υλικό αποτύπωσης, έδινε 
νανοκόκκους ικανοποιητικού µεγέθους, σταθερότερο τελικό αιώρηµα και ευνοούσε 
λιγότερο τον σχηµατισµό δευτερευουσών ανθρακικών ενώσεων κατά την εξέλιξη της 
αντίδρασης. 
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