fmbunititirea reparirii defectelor osoase de citre nanostructuri pe
baza de TiO:2 inspirate de la scoica si functionalizate cu
fitomolecule bioactive

-Rezumat etapd 2-

Obiective:

1. Evaluarea in vitro a raspunsului inflamator generat de macrofagele RAW 274.7 in
prezenta noanostructurilor de Ti/TiO2 acoperite cu PDA/NDA si incarcate cu ICA.

2. Obtinerea produsului demonstrator (tijje de Ti/TiO2 acoperite cu PDA/NDA si
functionalizate cu EpF);

3. Dezvoltarea unui model experimental in vivo pentru osteointegrarea produsului
demonstrator.

In pofida aplicarii extinse in domeniile ortopedice si dentare, implanturile fabricate din titan
(T1) si aliajele sale de multe ori esueaza datorita caracterului bioinert, osteoinductiei deficitare si
integrarii pasive la interfata os-implant. Prin urmare, diferite metode au fost implementate pentru
a Imbunatati stabilitatea initiald a implanturilor osoase prin modificari de topografie si cresterea
bioactivitatii suprafetei. Arhitecturi de tipul nanotuburilor de TiO2 (NT) si nanofibrelor de TiO>
(NF) functionalizate cu icariina (ICA) prin intermediul polidopaminei/nitrodopaminei
(PDA/NDA) au fost dezvoltate si testate in cadrul proiectului ca alternative economice pentru
imbunatatirea oseointegrarii implanturilor de Ti. Mai mult, studii recente au evidentiat faptul ca
suprafetele nanostructurate determind reducerea raspunsului inflamator al macrofagelor
conducand la limitarea conditiilor de inflamatie cronici si prevenirea esecului implantului. in
acest context, unul din obiectivele fazei de proiect din acest an a constat in determinarea
potentialului inflamator al suprafetelor metalice acoperite cu NT sau NF functionalizate sau nu
cu ICA. Raspunsul celular a confirmat faptul cd topografia dicteazd schimbari in
comportamentul macrofagelor, independent de chimia suprafetei. In plus, rezultatele obtinute au
evidentiat ca ICA poate avea un efect anti-inflamator atunci cand este imobilizatd pe
nanostructuri de TiO. Atat in cazul evaluarii raspunsului inflamator, cat si in cazul examinarii
raspunsului osteoblastelor, suprafetele acoperite cu NT au evidentiat un comportament biologic
superior comparativ cu NF. Astfel, mentinerea macrofagelor in contact cu suprafetele acoperite
cu NT a dus la eliberarea unui nivel mai redus de mediatori pro-inflamatori Tn mediul de cultura
in raport cu suprafetele acoperite cu NF.

Colectiv, datele obtinute in vitro utilizand culturi de osteoblaste si macrofage au sugerat ca
modificarea suprafetei prin anodizare electrochimica poate constitui o abordare mai eficienta
pentru a Tmbunatati osteointegrarea implanturilor metalice decat modificarea suprafetei prin
electrospinning. Prin urmare, n cadrul acestei etape de demonstrare si validare a tehnologiei
dezvoltate, partenerul UPB a realizat modificarea suprafetei implanturilor de Ti (pinuri) cu NT
de TiO2 si functonalizarea cu ICA in vederea implantdrii acestor produse demonstrator la
sobolanii Wistar. Pentru anodizarea implantului au fost folosite conditiile experimentale
optimizate anterior, in Etapa 1 a proiectului, iar pentru incarcarea ICA in nanostructuri a fost



aleasa metoda prin adsorbtie fizicd in picaturi. In vederea realizarii studiilor in vivo au fost
pregatite 4 tipuri de implanturi: implant de Ti nemodificat, implant de Ti acoperit cu NT, implant
de Ti acoperit cu NT si PDA si implant de Ti acoperit cu NT, PDA si ICA. Introducerea
implanturilor la nivelul femurului sobolanilor de cétre o tertd parte, reprezentata de Universitatea
de Stiinte Agronomice si Medicind Veterinard, s-a realizat fard complicatii ca urmare a
protocolului optim de anestezie si abord chirurgical. Monitorizarea clinica zilnica si radiografiile
de control efectuate la 30 si 90 de zile post-implantare au evidentiat toleranta in tesut a tuturor
materialelor testate. Rezultatele analizelor histologice au indicat o reactie fibroasa mai accentuata
in cazul implantului neprocesat fatd de implanturile acoperite la 30 zile post-implantare, Tn timp
ce dupa 90 de zile s-a observat absenta unei reactii de tip inflamator sau infectios (bacterian),
ceea ce sugereazd o buna tolerabilitate a materialului implantat. Totusi, in pofida modificarii
caracteristicilor de suprafatd, procesul de regenerare osoasd, analizat la 3 luni de la implantare,
nu este Tmbunatatit Tn jurul suprafetelor cu topografie nanotubulard care elibereaza icariina.
Acest rezultat este surprinzator datorita faptului ca la 30 zile post-implantare compatibilitatea
tisulara era favorabila implantului cu suprafata nanostructurata si functionalizatd cu ICA. Pentru
a elucida acest comportament contrastant ne propunem repetarea acestor studii si introducerea
intervalelor de analiza a reactiei tisulare la implant la 6 si 12 luni post-implantare.



