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Abstract:

Although recently accepted by the scientific community, the research into nanotechnologies and
biotechnologies are currently the priority directions for several prestigious international research laboratories
of physics, chemistry, medicine, molecular and cellular biology, study of materials and cybernetics. Field
became interdisciplinary and is booming, and the goal is to develop new technologies and high-performance

materials.

An important category of materials for nanotechnology and biotechnology is the biomaterials. They
are used to direct material, restore the functions of living systems supplement and have a major impact on
biomedical applications, particularly in the medical and pharmaceutical industry.
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Introducere

Biomaterialele au o istorie indelungata, de
cateva mii de ani. Scheletele sau mumiile din
culturile antice (Egipt, Babilonia, Grecia, Italia,
China, America Centrala si de Sud) au aratat ca
diferite materiale, precum: aurul, argintul,
cuprul si plumbul, lemnul, sideful, fildesul,
oasele sau dintii de cdine, au fost utilizate pentru
inlocuirea unor parti ale sistemului osos uman.
Ele au fost folosite insa fara nici o cunostinta de
biocompatibilitate, termen ce a fost introdus cu
numai acum 50 de ani.

In prezent, printr-o definitie general
acceptatd de comunitatea stiintificd interna-
tionala, biomaterialele sunt materialele destinate
sa fie in contact cu tesuturile vii si/sau fluidele
biologice, cu scopul de a evalua, trata, modifica
forma sau Tnlocui orice tesut, organ sau functie a
organismului.

Interactiunea dintre materiale si sistemele
biologice este dinamica si complexa. Ea implica
atat raspunsul sistemului viu la aceste materiale
(biocompatibilitate si bioactivitate), cat si
raspunsul materialului la sistemul viu (biode-
gradabilitate). Un biomaterial trebuie sd aiba
calitati esentiale. Odatd ce este implantat in
organism, acesta trebuie sda aiba (exceptand
cazurile cand biodegradabilitatea este cerutad
pentru aplicatii specifice) rezistentd mecanica

(la abraziune si fracturi) si rezistenta la
coroziune (la disolutie chimica si coroziune
electrochimicd). Mai mult, biomaterialul si
eventualii sai produsi de degradare trebuie: sa
nu fie responsabili de reactii inflamatorii, sa nu
fie susceptibili de generare de reactii alergice, sa
nu fie toxici, sd nu fie mutagenici, sd nu fie
carcinogenici.

Biomaterialele trebuie sa fie recunoscute
si acceptate de celulele vii, sd ajute in procesul
natural de recuperare. Tinand cont de aceste
conditii, numarul imens de posibile metale,
compozite ceramice si polimeri este limitat
drastic si pentru a mari acest numadr, stiinta
biomaterialelor se canalizeaza pe trei directii de
cercetare [4]. Acestea sunt: producerea de
inlocuitori sintetici pentru tesuturile biologice
utilizand matricele extracelulare artificiale
capabile sa modeleze comportarea celulara,
sintetizarea de materiale folosind matrice
extracelulare  artificiale  pentru  aplicatii
biologice si medicale specifice, de exemplu
materiale ce isi memoreaza forma in functie de
temperatura, dezvoltarea de concepte noi de
design pentru aplicatii in vitro (ex.: realizarea
unui format in care existd un numar mare de
acizi nucleici §i proteine si care permite
extragerea rapidd a informatiei legate de
comportarea genelor si functia proteinei).
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Aplicatiile biomaterialelor

Principalele arii in care biomaterialele au
aplicatii directe, sunt: implanturile, medicina
regenerativd, ingineria tesuturilor, eliberarea
controlatd de medicamente.

Cresterea duratei de viata a oamenilor este
insotitd de efecte de deteriorare progresiva a
sistemului o0sos, in special in zonele unde
solicitarea este maxima, la sold si genunchi.
Dupa o anumita varsta scheletul osos sufera un
proces de demineralizare care conduce la o
scadere a rezistentei la stresul extern ce are ca
efect producerea unor boli ca osteoporoza (v.
fig. 1). De aceasta sufera un numar mare de
oameni §i in special femeile dupd o anumita
varsta. Osteoartrita si artrita reumatica afecteaza
structura incheieturilor mobile precum soldul,
umarul, genunchiul, cotul sau glezna. Durerile
la astfel de articulatii pot fi considerabile, 1n
special Tn cazul celor care sunt supuse
tensiunilor datorate unor solicitari ridicate (in
particular soldul si  genunchiul). Aceste
probleme pot fi rezolvate uneori numai prin
inlocuirea cu o protezd a osului, respectiv
articulatiei deteriorate. Au fost necesare asadar
dezvoltarea cunostintelor medicale si cresterea
cheltuielilor in domeniul sanatatii, care au
condus la o semnificativd raspandire a

aplicatiilor in domeniul implanturilor, una dintre
aria

cele mai Intdlnite aplicatii  din
biomaterialelor fiind implantul ortopedic.

TN
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Fig. 1 Structura osoasd afectata de osteoporozd
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Fig. 2 Proteza genunchiului (stdnga) si componenta
soldului (dreapta)

In cavitatea bucald, datoriti bolilor
generate de bacterii, dintii §i gingiile pot fi
distruse in timp. Cariile dentare, demine-
ralizarea si dizolvarea dintilor, asociate cu
activitatea metabolica din cavitatea bucald pot
duce la pierderea lor. Se impune de aceea
inlocuirea partiald sau totald a acestora cu
implanturi dentare.

Biomaterialele se utilizeaza si in aplicatii
cardiovasculare. In sistemele cardiovasculare si
circulatorii  (inima §i  vasele de sange)
principalele probleme ce apar sunt cele legate de
valvele inimii i artere. Valvele inimii pot suferi
modificari structurale care Tmpiedica inchiderea
sau deschiderea totald. Ele pot fi inlocuite cu o
varietate de substituenti biocompatibili, precum
aliaje de tipul Co-Cr-Co, Cr-Ni-Cr-Mo, sau
diamond like carbon. Arterele si in particular
arterele coronariene §i  vasele membrelor
inferioare se pot bloca datoritd depunerilor de
grisime provocand arteroscleroza. In acest caz,
este posibila nlocuirea anumitor segmente cu
artere artificiale. Din aceastd categorie de

15



Referat general

IM.B. nr. 12015

materiale biocompatibile fac parte materialele
polimerice de tipul poliester, PET.

De asemenea, protezele oftalmologice se
realizeaza din biomateriale. Tesuturile ochilor
pot suferi de boli care pot duce la reducerea
vederii sau chiar la orbire. De exemplu,
cataracta produce matuirea cristalinului, care se
poate Tnlocui cu un material polimeric (PMMA)
care sd-i simuleze functiile.

Una dintre cele mai rapide arii de crestere
a aplicatiilor implanturilor este legata de
sistemele pentru controlul si aplicarea dirijata a
medicamentelor la locatiile unde vor fi eliberate.
S-au efectuat numeroase incercari pentru
incorporarea de rezervoare de medicamente in
dispozitive implantate pentru a susfine si 1n
special pentru a controla eliberarea acestora.

Caracteristici fiziologice ale biomaterialelor

In primul rand un biomaterial trebuie sa
fie biocompatibil cu tesutul viu, adicad sa fie
stabil Tn timp din punct de vedere fizic, chimic
si fiziologic, sd nu se deterioreze si sa nu aiba
efecte daunatoare asupra tesutului viu. Biocom-
patibilitatea unui material se referda la trei
aspecte principale si anume biotolerabilitatea,
bioadaptabilitatea si biofunctionalitatea sa.

Conceptul de biotolerabilitate inglobeaza
un numdr de interactiuni biologice specifice
intre materialul implantat si tesutul viu, cum ar
fi: raspunsul tesutului gazdd in contact cu
materialul implantat, cu substantele eliberate de
acesta sau cu produsii de degradare solubili/
insolubili, bioadeziunea celulard si/sau tisulara,
raspunsul sistemului, inductia tesutului osos
(osteoinductia).

Bioadaptabilitatea reprezinta gradul de
substitutie al unui material ce inlocuieste un
tesut. Adaptarea este un proces complex de
modificare a formei, structurii si functiei unui
organ in alte conditii de mediu. Factorul
principal implicat este adeziunea, adica legatura
stabilita intre material si tesutul dezvoltat in
jurul unui implant. Unele aspecte de adapta-
bilitate se referd la posibile frictiuni ciclice ale
materialelor (mai ales in articulatia de sold
intens Solicitata), caz in care aceste zone
solicitate trebuie sa suporte teste tribologice si
de rezistenta mecanica.

Biofunctionalitatea constituie capacitatea
implantului de a-si indeplini functia cu o reactie
adversa minimd din partea organismului viu.

Totodata acesta este un concept care are in
vedere criteriile de proiectare, mai ales in cazul
dispozitivelor de protezare. Aceste criterii au in
vedere urmatoarele aspecte: comportarea
tesutului gazda, forma initiala si finala a
implantului, functia si durata de utilizare a
implantului, elaborarea procesului tehnologic de
fabricare a implantului. Studiul biofunctiona-
litatii implica cerinte minime de biomecanica,
patologie, anatomie si fiziologie pentru implan-
tul folosit. In literatura de specialitate nu existd
teste standard de apreciere a biofunctionalitatii
datorita marii varietdti de biomateriale,
respectiv multiplelor lor aplicatii practice.

Conceptul modern de biocompatibilitate ia
in considerare o serie de factori: chimici
(toxicitate), electrici (aparitia unor curenti elec-
trici care pot favoriza coroziunea), de suprafata
(eventuale reactii chimice, natura hidrofila sau
hidrofoba, capacitatea de umectare), interactiuni
mecanice (natura si marimea eforturilor de
compresiune, tractiune, forfecare, care solicita
interfata tesut-implant si conditioneaza raspun-
sul tisular), geometrici (modul de prezentare al
implantului - masiv, pelicular, fibros, pulve-
rulent - si locul sau de implantare).

In plus, biomaterialele trebuie si fie
netoxice, nealergice, necancerigene, neantigenice,
nemutagenetice sia fie acceptate de sistemul
imunologic al organismului viu §i conform
standardului I1SO 10993, tipurile de teste care se
sunt: mutagenicitatea, toxicitatea sistemica acuta,
toxicitatea orala, citotoXicitatea, pirogenitatea,
senzitivitatea, toxicitatea intravenoasd, hemoliza,
iritatia, implantarea.

Un aspect foarte important este degra-
darea biomaterialelor in mediul biologic, care
combind deteriorarea biomaterialelor si compor-
tarea tesutului gazda. Principalele mecanisme de
interactiune dintre biomateriale si  mediul
biologic sunt cauzate de influenta bioma-
terialului asupra mediului biologic, prin alterari
ale mediului biologic, ca rezultat al procesului
de deteriorare a materialului sau de influenta
mediului biologic asupra implantului, deci a
biomaterialului, prin scaderea pH-ului cauzata
de inflamatia locald. Mediul biologic este
surprinzator de agresiv si poate duce la fisurarea
rapidad sau treptatd a multor materiale. Initial se
poate crede ca pH-ul neutru, cu continut scazut
de sare si temperatura corpului omenesc
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constituie un mediu bland, dar multe mecanisme
biologice cauzeaza deteriorarea implanturilor.
Crapaturile, asociate cu uzura, au ca rezultat
aparifia de noi suprafete atacate. Degradarea
biomaterialului poate modifica pH-ul, activand
alte noi reactii. Biodegradarea este un termen
care poate fi folosit pentru reactii care se produc
in cateva minute sau pentru cele care au loc in
ani.

Biodegradarea este determinatd in prin-
cipal de trei factori: disolutia fizico-chimica,
care la randul ei depinde de gradul de
solubilitate al materialului si de pH-ul local al
mediului. Se pot forma faze noi cum ar fi:
fosfati de calciu amorfi, fosfat de calciu dihidat,
fosfat octocalcic si hidroxiapatita substituita
anionic; atacul preferential al legdturii dintre
granule si dezintegrarea fizica in particule mici;
factorii biologici, cum ar fi: fagocitoza, care
determina o scadere a concentratiei de pH local,
activitatea celulara si pozitia de implantare.

Viteza de degradare a unui biomaterial
creste odatd cu suprafata specifica (pulberile
sunt mult mai rapid biodegradate comparativ cu
solidele poroase, respectiv solidele dense),
cresterea porozitatii materialului, scaderea
gradului de cristalinitate al materialului,
scaderea dimensiunii granulelor si cristalitelor.

Caracteristici mecanice ale biomaterialelor

Biomaterialele trebuie sa fie stabile din
punct de vedere mecanic, adicd sd nu se rupa
sau si se deformeze excesiv in timp. In functie
de aplicatia pentru care sunt folosite, ele trebuie
sd reziste la unele solicitari, cum ar fi: compre-
siune, tractiune, incovoiere, forfecare, rupere,
rezilientd, oboseald, duritate, abraziune, ero-
ziune, uzura, frecare si sa aiba modulul de
elasticitate corespunzator. Densitatea, respectiv
greutatea implantului, trebuie sa fie cat mai
reduse. In functie de zona osoasd substituita,
densitatea implantului trebuie sa varieze in
limitele 0,18 — 2,30 g/cm®, valori corespun-
zatoare osului poros, respectiv compact.

Din punct de vedere tehnologic trebuie
asigurat un control de calitate corespunzator
(puritate, omogenitate, microstructura controlata
cu ultrasunete, suprafata prelucrata corespun-
zator s.a.). Materialul de implantat poate fi
flexibil sau rigid, dar trebuie luate in conside-
rare ambele module: de elasticitate (E),
respectiv de torsiune (G), deoarece implantul se

poate deforma fie 1n timpul operatiei, fie ulterior
in timpul cresterii osului. De asemenea, o zona
tensionatd sau sdracd 1In tensiuni poate fi
responsabila de o deformare permanenta a
implantului.

Rezistenta la oboseald este un criteriu
important deoarece majoritatea implanturilor
suportd sarcini (incarcari) ciclice datorita
functiondrii continue a corpului. In cazul unui
implant intraosos solicitarile mecanice sunt de
incovoiere-tractiune. La interfatd ele vor induce
eforturi de forfecare a caror intensitate va fi cu
atdt mai importanta, cu cat va fi mai mare
diferenta de modul de elasticitate intre tesutul
osos si materialul implantat. Aceste solicitari
sunt responsabile de producerea unui tesut
fibros, cu atat mai consistent cu cat interfata este
mai instabild din punct de vedere mecanic. In
plus, amplitudinea solicitarii mecanice (intin-
dere in lungime si in latime) conditioneaza
natura reactiei tisulare. Astfel, in functie de
intensitatea lor, solicitarile la compresiune pot
orienta reactia tisulard spre fibrogeneza
(formarea unui tesut fibros), condrogeneza
(inflamarea cartilajului osos), sau osteogeneza
(formarea unui nou tesut 0sos).

La termene scurte sau medii, raspunsul
celular si tisular este diferit in functie de modul
de prezentare al implantului (masiv sau
particule). Pentru implantul fibros exista un
anumit raport lungime/diametru la care se mani-
festd pericolul de aparitie a cancerului. Mate-
rialele masive sunt potential mai cancerigene
decat cele sub forma de particule fine.

Caracteristicile practice (de eficientd)
ale biomaterialelor

Eficienta biomaterialelor se refera la
fiabilitatea 1n utilizare, accesibilitatea n
fabricatie, un pret de cost cat mai redus datorat
materiilor prime accesibile, capacitatea usoara
de prelucrare si de sterilizare, aspectul estetic.
La obtinerea biomaterialelor se selecteaza
materii prime de puritate medicald. Se aleg
procedee de fabricatie accesibile pentru a se
putea asigura obtinerea unei productii de masa,
cu precizii dimensionale corespunzitoare. In
acelasi timp, tehnologia nu trebuie sa utilizeze
Substante chimice toxice, care ar conduce la
deteriorarea implantului. Prin sterilizare au loc
modificari ale proprietatilor fizice si tribologice
ale biomaterialelor. Tn cazul celor metalice,
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ceramice si compozite se foloseste sterilizarea
condusa prin diverse variante: termica, prin
iradiere cu radiatii gama sau cu flux de
electroni, cu solutii apoase pe baza de aldehide
si oxid de propilena, prin autoclavare.

Clasificarea si performantele biomaterialelor

De fiecare datd cand un material sintetic
este introdus in corpul omenesc, tesuturile vii
vor reactiona in raport cu implantul in diferite
feluri, in functie de natura acestuia [1].

In general, in functie de raspunsul tesu-
tului gazda in contact cu materialul implantat,
biomaterialele pot fi: bioinerte, biodegradabile
(sau bioresorbabile) sau bioactive.

Materiale bioinerte

Termenul de bioinert descrie un material
care odatd plasat in corpul omenesc are o
interactiune foarte redusa cu tesuturile
inconjurdtoare. Aceste materiale prezintd
dezavantajul ca in timp sunt acoperite de
organism cu un tesut fibros care se ataseaza
fizic la suprafata lor, dar pe arii neregulate.
Acest tip de morfologie de fixare nu este ideal
pentru stabilitatea pe termen lung cerutd de
implanturile permanente. El induce adesea
dificultati majore in cazul implanturilor
ortopedice si dentare. Din aceastd categorie fac
parte: otelul inoxidabil, metale: titanul, metalele
nobile, DLC (diamond-like-carbon), NiTi, TiN,
aliaje: Co-Cr-Co, Cr-Ni-Cr-Mo, Ti-Al-Nb, Ti-
13Nb-13Zr, Ti-Mo-Zr-Fe, Ni-Ti, Pt-Ir, Ti-6Al-
4V, ceramici: alumina, zirconia stabilizata
partial, polimeri cu masa moleculara mare.

Materiale bioresorbabile

Materialele bioresorbabile sunt acelea care
odata introduse in corpul omenesc se dizolva
(sunt resorbite) si apoi inlocuite incet prin
avansarea testului (precum osul) [8]. Ele sunt
folosite in aplicatiile de eliberare controlatd a
medicamentelor sau in structuri implantabile si
biodegradabile (precum ancore de suturi).
Exemple de materiale bioresorbabile sunt:
tricalciu fosfat Ca3(PO4),, oxidul de calciu
CaO, carbonatul de calciu CaCOg3, polimerii
biodegradabili (copolimerii acidului polilactic si
poliglicolic).

Materiale bioactive
Materialele bioactive sunt cele care odata

plasate in corp interactioneazd cu osul si in
unele cazuri chiar cu testurile moi. Acest lucru
se intampld in timp, in functie de cinetica
modificarilor la suprafatd, declansate de
implantarea lor in contact cu osul viu. Tn urma
interactiei intre implantul bioactiv si fluidul
inconjurdtor din organism, pe implant se
formeaza un strat de apatitd carbonatata activa
biologic, care este chimic si cristalografic
echivalentd cu faza minerald din os. Astfel de
materiale sunt biosticlele [5, 7, 10, 11], sticlele
ceramice [9] si fosfatii de calciu [6]. Pentru
biomaterialele din aceastd categorie raspunsul
organismului fatd de implant este cel mai
favorabil si impactul pe care 1l au asupra
organismului este pe termen lung.

In mod curent, hidroxiapatita este folositi ca
material bioactiv de acoperire in implantologia
ortopedica si stomatologica, pulverizarea combus-
tiva in plasma fiind metoda de depunere unanim
acceptatd. Hidroxiapatita, Cajo(PO4)s(OH),, € un
fosfat de calciu hidratat, cristalin, cu o
compozitie chimica si o structura cristalografica
similard cu partea minerala a oaselor si dintilor
si are raportul atomic Ca/P=1,67. Aceste
acoperiri tip implant de hidroxiapatita prezinta
totusi cateva inconveniente, foarte greu de evitat
(fragilitate, neomogenitate, viteza lenta de
osteointegrare, procesul de dizolvare greu
predictibil), viitorul nepromitdnd imbunatatiri
importante in cercetarea legata de acest material
[2, 3]. De aceea, gasirea unor noi materiale, noi
modele arhitecturale implantologice si tehnici
de depunere ale acestora reprezintd o
obligativitate pentru cercetdtorii din domeniul
biomaterialelor.

Concluzii

Biomateriale utilizate in medicina trebuie
sa aiba calitati esentiale, mult peste calitatile
materialelor utilizate Tn industrie: rezistenta
mecanica (la abraziune si fracturi) si rezistentd
la coroziune (la disolutie chimica si coroziune
electrochimicd), sa nu genereze reactii infla-
matorii sau alergice, sa nu fie toxice, muta-
genice sau carcinogenice.

Materialele bioinerte au o interactiune
foarte redusa cu tesuturile inconjuratoare dar
prezintd dezavantajul ca in timp sunt acoperite
de organism cu un tesut fibros care se ataseaza
fizic la suprafata lor pe arii neregulate fapt care
nu este ideal pentru stabilitatea pe termen lung
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cerutd de implanturile permanente.

Materialele bioresorbabile pot fi folosite
in aplicatiile de eliberare controlata a
medicamentelor sau in structuri implantabile si
biodegradabile cu mare succes.

Materialele bioactive prezintd un raspuns
bun al organismului fata de implant si impactul
pe care il au asupra organismului este pe termen
lung favorabil.

Descoperirea unor noi materiale, a unor
noi modele arhitecturale implantologice si
tehnici de depunere ale acestora reprezinta o
obligativitate pentru cercetatorii din domeniul
biomaterialelor, de
cercetare in domeniu.
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