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Реферат
Основний зміст роботи. Цикл наукових робіт, що представлені на здобуття премії, присвячений актуальним як з теоретичної, так і з практичної точок зору проблемам створення новітніх покриттів на основі гідроксиапатиту та біополімерів для медичних імплантатів, потреба в яких в умовах військових конфліктів невпинно зростає. Крім того, біосумісні матеріали (нанокомпозити, що мають неорганічну та органічну складову) можуть бути використані для заміщення дрібних кісткових дефектів в ортопедії, травматології та реабілітаційної хірургії. У дослідженні застосовано сучасні методи аналізу отриманих нанокомпозитних матеріалів і покриттів: рентгенівську дифрактометрію, растрову та просвічуючу електронну мікроскопію, ІЧ-спектроскопію. Усі отримані результати свідчать, що після проведення тестових експериментів in vivo дані матеріали можуть бути застосовані в медичній практиці для заміщення кісткових дефектів та покриттів для медичних імплантатів, що мають біосумісність та біоактивність. 
Наукові результати. Серед нових наукових результатів, що одержані в рамках циклу робіт «Створення новітніх біоматеріалів та покриттів медичних імплантатів на основі гідроксиапатиту та біополімерів для військової медицини», можна виділити наступні:
· Вперше визначені умови, при яких можливе отримання однорідних однофазних покриттів гідроксиапатиту на Ti‑6Al-4V-субстратах методом термодепозиції: інтервал температур субстрату (+75 ÷ +115ºС), рН  розчину ~6,5÷6,7, час експозиції – 60 хв.; двофазних покриттів (монетит / гідроксиапатит) – при зменшенні часу осадження до 30 хв. з водних розчинів складу: CaCl2 / H3PO4; СaCl2 / NaH2PO4∙2H2O; Ca(NO3)2·4H2O / Na2HPO4·12H2О.
· Запропоновано способи модифікування поверхонь субстратів фізичними (іонна імплантація), та хімічними методами (обробка водними розчинами HF (10 %), NaOH (35 %), H2O2 (35 %)), порівняна їх ефективність та  визначено вплив природи модифікованої поверхні на формування кальцій фосфатних покриттів.
· Встановлено вплив іонів магнію, температури та постійного магнітного поля (0,3 Т), часу осадження на кристалізацію кальцій фосфатних фаз у водних розчинах та на магнієвих субстратах. Показано зміну кристалічної текстури СaHPO4·2H2O та його морфології під впливом зазначених факторів.
· Вперше встановлено залежність між фазовим складом покриттів та їх антикорозійною активністю у модельному фізіологічному розчині. Показано, що втрата маси Mg-субстратів з покриттям ГА є дещо меншою  в порівнянні з покриттям СaHPO4·2H2O, що обумовлено їх різною розчинністю у водних розчинах.
· Вперше запропоновані шляхи іммобілізації полімерів (хітозану) та антибактеріальних неорганічних компонентів (Ag+) до складу покриттів гідроксиапатиту одержаних методом термодепозиції. Встановлено адитивну дію цих компонентів на колонії бактерій Е. coli.
· Вперше розроблені підходи до формування кальцій фосфатних покриттів на Ti‑6Al‑4V-субстратах з підвищеними показниками: сумісністю до кісткової тканини, механічною міцністю, корозійною стійкістю та бактерицидною дією.


Практична значимість. Отримані в циклі наукових праць результати можуть бути використані при синтезах покриттів гідроксиапатиту на Ti та Mg імплантатах медичного призначення (ортопедія, реабілітаційна хірургія та стоматологія). Попередня обробка поверхонь субстратів хімічним способом може бути використана при створенні покриттів для медичних імплантатів під час осадження з розчинів, завдяки прискоренню зародкоутворення. Модифікування Ti-6Al-4V субстратів методом іонної імплантації кисню, а також хімічна обробка розчинами (35% NaOH, 35% H2O2, та 10% HF) дозволяють створити негативний заряд на поверхні, що вкрита шаром TiO2, завдяки чому прискорюється формування покриття гідроксиапатиту. Осаджені методом термодепозиції покриття, на попередньо модифіковані титанові субстрати, мають кращу адгезію та пористу поверхню, завдяки чому можливе їх краще зв’язування з кістковою тканиною. Крім того, у розчині, який імітує мінеральний склад плазми крові, Ti-6Al-4V субстрати з аморфним оксидом титану на поверхні не стимулюють ріст кристалів протягом 7-денного проміжку часу, але після попередньої обробки субстратів 35% розчинами NaOH та H2O2 відбувається швидке формування однорідних покриттів ГА.

Введення до складу покриттів бактерицидних компонентів дозволяє отримувати покриття з антибактеріальними властивостями. Такі особливості отриманих покриттів гідроксиапатит-хітозан-срібло дозволять їх використання для медичних імплантатів, з метою уникнення інфікування та збільшенню біосумісності отриманих матеріалів.

В роботі запропонований метод «занурення» для формування кальцій-фосфатних покриттів на Mg-субстратах, основною перевагою якого є температура осадження покриттів 37ºС, що дозволяє вносити до їх складу біологічні молекули, які руйнуються при високих температурах. Досліджені аспекти кристалізації брушиту та ГА як на Mg-субстратах, так і у розчині та вплив постійного магнітного поля (0,3 Т) на кристалізацію кальцій фосфатів. 

Встановлено, що при осадженні покриття брушиту на магнієвий субстрат, одночасно відбувається корозія магнію з утворенням Mg(OH)2, тому групи ОН− є додатковими центрами кристалізації, на яких осаджуються іони Са2+ з подальшим осадженням НРО42−. При накладанні постійного магнітного поля відбувається орієнтування груп атомів, а також молекул води, що є вбудованою у структуру брушиту в напрямку магнітного поля, викликаючи зміни у кристалічній текстурі. Крім того, одержані поблизу різних полюсів магніту покриття брушиту мають різну морфологію. 

Осадження на Mg субстрати кальцій фосфатних покриттів з розчину, що містить Ca(NO3)2∙4H2O (10 ммоль/л), Na2HPO4∙12H2O (6 ммоль/л) при pH=6,65, протягом 72 годин при кімнатній температурі (22ºC) методом занурення приводить до утворення покриття, фазовий склад якого представлений брушитом і гідроксиапатитом, а при 37ºC – низько-кристалічним ГА. Завдяки створенню в процесі осадження покриттів пористої поверхні, яка є наслідком корозії магнієвих субстратів, утворене покриття заповнює пори, зростає адгезія до поверхні шорсткуватого субстрату. Дешевий та ефективний спосіб формування кальцій-фосфатних покриттів для магнієвих імплантатів з антикорозійною активністю є надзвичайно перспективним для отримання покриттів біомедичного призначення.

Встановлення закономірностей впливу постійного магнітного поля на формування кальцій-фосфатів дозволяє ефективно його використовувати у післяопераційній практиці для контрольованої регенерації кісткової тканини, що формується.  
Публікації. В цикл наукових праць «Створення новітніх біоматеріалів та покриттів медичних імплантатів на основі гідроксиапатиту та біополімерів для військової медицини» входять 28 публікацій, зокрема, зокрема 7 робіт в іноземних реферованих наукових журналах [1-7] та 7 робіт у вітчизняних виданнях  [8-14], 1 патент на корисну модель [15], 13 опубліковані у вигляді тез доповідей у збірниках наукових праць міжнародних конференцій [16‑28].
1. A. Yanovska, V. Kuznetsov, A. Stanislavov, S. Danilchenko, L. Sukhodub. Synthesis and characterization of hydroxyapatite-based coatings for medical implants obtained on chemically modified Ti6Al4V substrates // Surface & Coatings Technology. – 2011. – Vol. 205. – P. 5324-5329.

2. S.N. Danilchenko, V.N. Kuznetsov, A.S. Stanislavov, A.N. Kalinkevich,       V.V. Starikov, R.A. Moskalenko, T.G. Kalinichenko, A.V. Kochenko, J. Lü, J. Shang, S. Yang. The mineral component of human cardiovascular deposits: morphological, structural and crystal-chemical characterization // Crystal Research and Technology. – 2013. – Vol. 48, No 3. – P. 153-162.

3. Danilchenko S.N., Kalinkevich O.V., Kuznetsov V.N., Kalinkevich A.N., Kalinichenko T.G., Poddubny I.N., Starikov V.V., Sklyar A.M., Sukhodub L.F. Thermal transformations of the mineral component of composite biomaterials based on chitosan and apatite // Crystal Research and Technology. – 2010. – Vol. 45, № 7. – P. 685-691.

4. A. Yanovska, V. Kuznetsov, A. Stanislavov, S. Danilchenko, L. Sukhodub Calcium–phosphate coatings obtained biomimetically on magnesium substrates under low magnetic field. // Applied Surface Science. – 2012. – Vol. 258. – P. 8577-8584.

5. A.A. Yanovska, V.N. Kuznetsov, A.S. Stanislavov, S.N. Danilchenko, Sukhodub L.F. A study of brushite crystallization from calcium-phosphate solution in the presence of magnesium under the action of a low magnetic field // Materials science and engineering, Series C. – 2012. – Vol. 32. – P. 1883-1887.

6. A.A. Yanovska, A.S. Stanislavov, V.N. Kuznetsov, V.Yu. Illiashenko, S.N. Danilchenko, L.F. Sukhodub. Silver-doped hydroxyapatite coatings formed on Ti-6Al-4V substrates and their characterization // Materials science and engineering, Series C. – 2014. – Vol. 36. – P. 215-220.

7. L.F. Sukhodub, G.O. Yanovska, L.B. Sukhodub, V.M. Kuznetsov, O.S. Stanislavov. Nanocomposite Apatite-biopolymer Materials and Coatings for Biomedical Applications // Journal of Nano- and Electronic physics. – 2014. – Vol. 6, № 1. – P. 01001(16pp). 

8. A. Zykova, V. Safonov, A. Yanovska, L. Sukhodub, R. Rogovskaya, J. Smolik, S. Yakovin. Formation of Solution-derived Hydroxyapatite Coatings on Titanium Alloy in the Presence of Magnetron-sputtered Alumina Bond Coats // The Open Biomedical Engineering Journal. – 2014. – Vol. 8 – P. 1-8. 

9. А. А. Яновская, В. Н. Кузнецов, А. С. Станиславов, С. Н. Данильченко, Л. Ф. Суходуб. Формирование покрытий гидроксиапатита на Ti-6Al-4V субстратах из водных растворов // Вестник Харьковского национального университета. Хімія. – 2013. – Вып. 22 (45), № 1085 – С. 287-294.
10. Яновская А.А., Кузнецов В.Н., Данильченко С.Н., Суходуб Л.Ф. Получение однородных покрытий на основе гидроксилапатита методом термодепозиции // Бiофiзичний вiсник. – 2010. – Вип. 25 (2). – С. 131-143.
11. А.А. Яновская, В.Н. Кузнецов, А.С. Станиславов, Л.Ф. Суходуб. Формирование покрытий гидроксиапатита на модифицированных Ti-6Al-4V субстратах // Хімія, фізика та технологія поверхні. – 2013. – Т. 4., № 3 – С. 340-346.
12. Yanovska G.O., Danilchenko S.N., Sukhodub L.F., Luk'yanchenko V.V., Zykova A.V., Safonov V.I. The study of the oxide coating effect on bone-implant interface formation by means of electron microscopy method with energy dispersive X-ray analysis // Atomic science and technology. Series: Plasma Physics. – 2007. – Vol. 13, №1 – P. 145-147.

13. Яновская А.А., Кузнецов В.Н., Данильченко С.Н., Суходуб Л.Ф. Получение хитозан-гидроксилапатитных покрытий для медицинских имплантатов // Бiофiзичний вiсник. – 2011. – Вип. 26(1). – С. 88-98.
14. Г.О. Яновська, В.М. Кузнецов, О.С. Станіславов, В.Ю. Ілляшенко Покриття для біомедичного призначення на основі гідроксиапатиту, хітозану та срібла // Хімія, фізика та технологія поверхні. – 2012. – Т. 3., №3 – С. 346-351.

15. Декл. пат. на кор. мод. України 95075. Біокомпозитне покриття на металевому імплантаті; А61L 27/00 / Суходуб Л.Ф., Яновська Г.О., Суходуб Л.Б. – № u 2014 07019; Заявл. 23.06.2014; Опубл. 10.12.2014, Бюл. № 23.

16. G.O. Yanovska, V.N. Kuznetsov, O.S. Stanislavov, L.F. Sukhodub. Functional Coatings Based on Hydroxyapatite and Polymers Formed on Ti-6Al-4V Substrates // International Conference "Nanomaterials Applications and Properties", Alushta, 16-21 September 2013, Vol. 2, No 2, 02FNC09 (2pp).

17. A.S. Stanislavov, L.B. Sukhodub, A.A. Yanovska, V.N. Kuznetsov, L.F. Sukhodub. Alginate-hydroxyapatite Beads for Medical Application // International Conference "Nanomaterials Applications and Properties", Lviv, 21-27 September 2014, Vol. 3, No 2, 02NNSA15(2pp).

18. A.A. Yanovska, L.B. Sukhodub, A.S. Stanislavov, L.F. Sukhodub. Hydroxyapatite / chitosan nanoparticles for dental application // 2nd International research and practice conference “Nanotechnology and nanomaterials”, Lviv, 27-30 August 2014, P. 315.
19. А.А. Гудакова, Л.Ф. Суходуб, П.А. Павленко. Получение покрытий хитозан-гидроксилапатит на Ti6Al4V субстратах // ІІ Міжнародна конференція: НАНОРОЗМІРНІ СИСТЕМИ: будова – властивості – технології, 21-23 листопада 2007: тези доповідей. – Київ, 2007. – С. 342. 

20. А.А. Гудакова, П.А. Павленко, Л.Ф. Суходуб Влияние хитозана на морфологию и стехиометрию кальций-фосфатных покрытий // Актуальні питання теоретичної і прикладної біофізики, фізики і хімії. БФФХ – 2008: IV Всеукраїнська наукова-технічна конференція студентів, аспірантів і молодих вчених, 21-26 квітня 2008: тези доповідей. – Севастополь, 2008. – С. 145-148. 

21. Гудакова А.А. Механизм взаимодействия в интерфейсе титановый субстрат – гидроксилапатит // VІ Всеукраїнська конференція молодих вчених, студентів та аспірантів з актуальних питань хімії, 3-6 червня 2008: тези доповідей. – Харків, 2008. – С. 13.

22. Яновская А.А. Ионная обработка субстратов для медицинских имплантатов // VІІІ Всеукраїнська конференція молодих вчених, студентів та аспірантів з актуальних питань хімії, 11-14 травня 2010: тези доповідей. – Харків, 2010. – С. 38. 

23. Яновская А.А., Л.Ф. Суходуб. Получение кальций-фосфатных покрытий методом термодепозиции на химически модифицированных поверхностях Тi6Al4V субстратов // Актуальные вопросы теоретической и прикладной биофизики, физики и химии. БФФХ – 2010: VI Международная научно-техническая конференция. [В 2 т.] Т.1. Общие вопросы физики и химии, 26-30 апреля  2010: тезисы докладов. – Севастополь, 2010. – С. 160-163.

24. А.А. Яновская, В.Н. Кузнецов, А.С. Станиславов, С.Н. Данильченко, Л.Ф. Суходуб. Получение кальций-фосфатных покрытий на магниевых субстратах в магнитном поле // Актуальные вопросы теоретической и прикладной биофизики, физики и химии. БФФХ – 2011: VII Международная научно-техническая конференция, 26-30 апреля 2011: тезисы докладов. – Севастополь, 2011. – С. 301-303. 

25. Яновская А. Биомиметическое получение кристаллического гидроксилапатита методом термодепозиции // Ріст кристалів: V Міжнародна школа-семінар молодих вчених, 11-14 вересня 2011: тези доповідей. – Харків: 2011. – С. 50. 

26. A. Yanovska, V. Kuznetsov, A. Stanislavov, S. Danilchenko, L. Sukhodub. Сoatings based on hydroxyapatite onto magnesium substrates for biomaterial application // Biomedical Engineering and Technology: 3-rd International conference, 15-16 March 2012: proceedings. – Kyiv, 2012. – P. 225-227. 

27. Г.О. Яновська, В.М. Кузнецов, О.С. Станіславов, В.Ю. Ілляшенко. Покриття на основі гідроксилапатиту, хітозану та срібла для біомедичного призначення // Хімія, фізика та технологія поверхні: Всеукраїнська з міжнародною участю конференція молодих учених, 15-16 травня 2012: тези доповідей. – Київ, 2012. – С. 15-16.

28. А.А. Яновская, В.Н. Кузнецов, А.С. Станиславов, Л.Ф. Суходуб Формирование покритий гидроксиапатита на модифицированных Тi––6Al–4V субстратах // Химия, физика и технология поверхности: Всеукраинская с международным участием конференция, 15-17 мая 2013: тезисы докладов. – Київ, 2013. – С. 200-201.

Зокрема, в базі даних SCOPUS містяться публікації [1-7], h індекси: Яновська –3, Кузнецов – 6, Станіславов – 3. Представлений цикл робіт являється єдиним завершеним дослідженням.
У роботі [1] запропоновано та порівняно хімічні способи модифікування Ti‑6Al‑4V субстратів та оцінена біосумісність покриттів гідроксиапатиту отриманих на модифікованих субстратах. У роботі [2] розглянуті кристалографічні та структурні особливості патологічних кальцифікатів, що утворені в серцевій тканині людини, що є важливим при поясненні патологічних процесів. У роботі [3] запропонований спосіб одержання композитних матеріалів на основі гідроксиапатиту та хітозану та вивчено особливості структурного перетворення мінерального компоненту. 
У роботах [4, 5] досліджено процес формування кальцій-фосфатних покриттів на магнієвих субстратах (покриття брушиту та ГА), а також досліджено структурні особливості кристалізації брушиту в водному розчині та на магнієвих субстратах в постійному магнітному полі напруженітю 0,3 Т. 
В роботі [6] запропонований спосіб іммобілізації срібла в покриття ГА, що отримані методом термодепозиції та досліджено антибактеріальні властивості одержаних покриттів. 
У роботі [7] розглянуто загальні аспекти утворення кальцій-фосфатних покриттів та нанокомпозитних біоматеріалів, що містять неорганічну та органічні складові у різних поєднаннях. 
у роботі [8] отримано кальцій-фосфатні покриття методом термодепозиції на Ti‑6Al‑4V субстратах, модифікованих оксидними плівками Al2O3 та оцінено їх біосумісність в in vivo дослідженнях. 
У роботі [9] досліджено процес формування кальцій-фосфатних покриттів з водних розчинів різного йонного складу, особливості морфології та фазового складу одержаних матеріалів. 

У роботі [10] розглянуті основні аспекти методу термодепозиції, встановлені закономірності залежності морфології, фазового складу та структури одержаних покриттів від умов осадження: температури та часу осадження.
У роботі [11] запропоноване модифікування поверхні Ti‑6Al‑4V субстрату методом йонної імплантації кисню та порівняно ефективність даного модифікування з різними способами хімічної обробки субстратів. Показано, що хімічна обробка є більш вдалим методом модифікування поверхні субстратів. 
У роботі [12] вивчені особливості інтерфейсу між субстратом, що модифікований оксидними плівками на основі Al2O3 та кальцій-фосфатними покриттями, показано основні особливості одержаних покриттів. 
У роботі [13] запропоновані різні варіанти іммобілізації біомолекул хітозану в покриття на основі гідроксиапатиту, що отримані методом термодепозиції. Виявлено, що найбільш вдалими варіантами є осадження покриттів на субстрати, що модифіковані плівкою хітозану, а також сумісне осадження покриттів гідроксииапатит-хітозан з водних розчинів. 
У роботі [14] отримані покриття для біомедичного призначення на основі гідроксиапатиту, хітозану та срібла, запропоновані варіанти введення антибактеріальних компонентів до складу покриття ГА, визначені основні структурні та морфологічні особливості одержаних покриттів. 

Запропоновано патент на корисну модель «Біокомпозитне покриття на металевому імплантаті» [15], що містить неорганічний та органічні компоненти, товщину 5-40 мкм, співвідношення Са/Р, ат% складає 1,6-2,0, а ступінь адгезії покриття до імплантату складає 6000-20000 кг/м2.
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