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Abstract:

Bioglass is a chemical compound that is part of a compositional family with the best bioactivity
properties demonstrated by the connection with living tissue within few hours. This new class of
biomaterials, based on a mixture of amorphous oxide (SiO,-Na,0-CaO-MgO K,0-P,0s), was patented in
1968 by Larry Hench by preparing well known Bioglass 45S5. Depending on the percentage of SiO, mainly
these biomaterials can be bioinert, bioactive and bioresorbable. Hench and Clark were the first researchers
who have observed this material bioactivity in vitro and in vivo have demonstrated the potential
osteointegrable. There have also been noted and antimicrobial and anti-inflammatory properties and the
ability to easily control the crystallinity by applying appropriate heat treatments present in the vitreous phase
bioglass. All these are arguments plus for this class of biomaterials to be a prime objective of the research in
the field.
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Introducere prim obiectiv in cercetarea din domeniu.
Biosticla este un compus chimic care face
parte dintr-o familie compozitionalda recunos- Nivelul actual de dezvoltare si integrare
cutd a avea proprietdtile de bioactivitate cele 1n medicina al materialelor tip biosticla
mai bune, fapt demonstrat de realizarea Desi au trecut 40 de ani de la patentarea

conexiunii cu tesuturile vii ntr-un interval acestui material, pAna acum a fost intens utilizat
temporal restrans la doar cateva ore. Aceastd doar sub formd de particule cu diametru mare
noud clasa de biomateriale, bazatd pe un (~100um), grupate in blocuri cu diferite
amestec amorf de oxizi (SiO,-Na,0O-K;,0-CaO- geometrii, cu aplicatii in chirurgia ortopedica
MgO-P,0s), a fost brevetatd in anul 1968 de regenerativa (filleri ososi). Ca metode de
catre Larry Hench prin prepararea binecu- obtinere a filmelor subtiri de biosticld la nivel
noscutei Bioglass 45S5. In functie de procentul ~comercial sunt utilizate emailarea-glazurarea si
de SiO; in principal, aceste biomateriale pot fi  pulverizarea combustiva in flacarda sau in
bioinerte, bioactive sau bioresorbabile. Hench si  plasma (flame/plasma spray) si in ultimii ani se
Clark au fost primii cercetatori care au observat desfasoard cercetari intense in multe laboratoare
bioactivitatea acestui material in vitro si in vivo de cercetare din domeniul biomaterialelor,
si i-au demonstrat potentialul osteointegrator. pentru a gasi metode alternative celor ajunse
Totodatd au fost remarcate si proprietatile traditionale, care conduc la acoperiri groase, cu
antimicrobiale si antiinflamatorii si posibilitatea rezistentd mecanicd scazutd. Desi proprietatile
de a controla cu usurinta cristalinitatea prin lor superficiale sunt interesante, dezvoltarea lor
aplicarea tratamentelor termice corespunzitoare este limitatd datorita: fragilitatii ridicate si
fazei sticloase prezente in structura biosticlei [1, rezistentei mecanice reduse la oboseala statica.

3, 9]. Toate acestea constituie argumente n plus Cu toate acestea, ele se folosesc pentru
pentru ca aceasta clasa de biomateriale sa fie un  realizarea de oscioare ale urechii medii,
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reconstructii  alveolare, implanturi dentare,
pelicule pentru acoperirea totala a unor proteze
(din alumina sau din aliaj de titan), pentru
tratamente moderne ale cancerului.

Pentru toate aceste aplicatii, biosticlele au
cunoscut o dezvoltare spectaculoasd, asa cum
rezultd din tabelul 1.

Tabelul 1 Etapele de dezvoltare a biosticlelor si biovitroceramicilor.

(e Evidentierea legarii (fixarii) osului cu Hench si colab.
ajutorul biosticlelor si biovitroceramurilor

(EeFf Precizarca mecanismului de interactiune la Hench si colab.
interfata os-biosticla

(Leref Legarea osului de biovitroceramul activ Ceravital; Bromer  si

colab.

(CFGAY Masurarea profilelor de compozitii in zona de  Clark si colab.
legatura biosticla-0s

(ierii Introducerea cu succes a biosticlei in implantul  Stanley si colab.
dentar

({08 Histologia comparatd a implanturilor de Cross si colab.
bioactivitate variabila

(CRE Analiza ultrastructurii biovitroceramului si a  Cross si colab.
osului

(el Toxicologia si testele de biocompatibilitate Wilson
ale biosticlelor si evidentierea legaturii cu
tesutul moale

(iefsii Utilizarea clinica a vitroceramului (Ceravital) Rack
n protezarea urechii medii

(EPAS Comparatia intre implantul de sticld si alte Merwin si colab.
implanturi inerte Tn locul osciorului urechii
medii

(el Vitroceramul cu rezistentda mecanica ridicatd Kokubo si colab.,
(apatit si wollastonit) pentru proteze de Yamamuro
vertebre

(KRR Vitroceramul prelucrabil mecanic pe bazda de  Vogel si colab.
apatit si fluoroflogopit

(RS FDA aproba vanzarea de biosticle si proteze
pentru urechea medie

(L[ Incercarea clinica a biosticlelor pentru creste Stanley si colab.

alveolare

Datoritd fragilitatii ridicate si rezistentei
mecanice reduse ale biosticlelor precum si
toxicitatii ionilor metalici ce pot apdrea din
aliajele metalice folosite la protezele interne, s-a
trecut la studiul protezelor ortopedice metalice
acoperite cu filme subtiri de biosticla. Utilizarea
acestora este motivatd printre altele de

caracteristicile de porozitate ale biosticlelor,
care permit o propagare foarte intimd a
tesuturilor, asigurandu-se pe aceastd cale o
legatura perfectd cu implantul. Astfel, aceste
structuri au avantajul cd Imbind proprietatile
bioactive ale materialului de acoperire cu
rezistenta mecanica a suportului (v. fig. 1).
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Fig. 1 Structura multistrat

Biosticlele sunt active superficial. Ele au
proprietatea de a se lega mecano-chimic sau
biochimic de tesutul osos sau de fibrele de
colagen in contact cu tesutul moale, viu. S-a
demonstrat ca legatura intre biosticld si os se
realizeazd prin formarea unei interfete, activa
superficial, pe bazd de hidroxiapatitd, care
determina in continuare actiunea de reconstructie
a celulelor tesutului; un astfel de mecanism este
stimulat de un pH usor bazic, provocat de
schimburile ionice intre biosticla si tesut [4, 5].

Materialele cu reactivitate limitata, cum ar
fi hidroxiapatita densda, au un efect mai slab
decat biosticlele in procesul de vindecare a
tesutului osos.

Cercetatorii japonezi au testat efectul
suprafetei In rata de proliferare a osului. Au fost
comparate trei tipuri de biomateriale: sticla
bioactiva, hidroxiapatita densd si vitoceramica.
Fiecare material a fost implantat Tntr-un orificiu
cu diametrul de 6 mm, care a fost practicat in
osul piciorului unui iepure adult. S-a constatat
ca sticla bioactiva produce tesut osos si ulterior
este resorbitd mult mai rapid decat celelalte
doua materiale, ambele avand o reactivitate a
suprafetei mai scazutd decat sticla.

Rata de crestere a osului in jurul unui
material implantat, depinde in parte de rata de
dizolvare a retelei de silice si de aceea este foarte
bine de stabilit cat mai exact sistemul Tn care se
incadreaza compozitia oxidica a biosticlei.

Continutul alcalin joaca un rol important
in stabilitatea biosticlelor. Din acest punct de
vedere se disting doua categorii: biosticle cu
continut bogat alcalin si biosticle cu continut
alcalin sarac. Acestea din urmad sunt
caracterizate de un mare grad de descompunere
in timp, pe durata reconstructiei osului. Acest

tip de biosticle a fost utilizat in aplicatii
maxilofaciale si  in realizarea inlantuirii
oscioarelor urechii interne.

Cele mai multe determinari s-au facut cu
sticle ce se bazeaza pe 6 oxizi: Si02-Na,O-K;0-
Ca0-MgO-P,0s, deoarece s-a constatat ca osul
se leagd de materiale cu un domeniu larg de
compozitii din acest sistem. Legarea de tesutul
moale apare pentru un domeniu mult mai mic de
compozitii.

Exista trei cerinte compozitionale de baza
pentru sticlele silico-calco-sodice, pentru a se
lega de tesutul dur. Acestea sunt: mai putin de
60% SiO; (mol), continut mare de Na,O si CaO
si raportul mare CaO/ P20s.

Nivelul bioactivitafii  este  puternic
dependent de concentratiile relative ale ionilor.
Cea mai de succes sticla bioactiva este cea care
contine P05 intre 6 si 15%. in diagrama siste-
mului ternar SiO,-CaO-Na,O (6% P,0s), unele
materialele formeaza o legatura cu osul in 30 de
zile. Alte sticle se leaga de tesutul moale. O parte
din sticle sunt aproape inerte chimic iar altele
sunt resorbabile si se dizolva in 10 pana la 30 de
zile. Sticlele din altd zona a diagramei, din punct
de vedere tehnologic, nu sunt sticle formatoare si
nu au fost testate ca materiale de implant.

Pana in prezent s-a considerat ca pentru a
fi bioactive, sticlele si vitroceramicile trebuie sa
contind atat CaO cat si P,Os, care sunt oxizii
componenti din hidroxiapatiti. In schimb Ohura
si colaboratorii au aratat ca sticlele din sistemul
CaO- SiO; fara P,0s, precum si cele care contin
cantitati foarte mici de P,Os, formeaza un strat
de hidroxiapatitd pe suprafata lor atunci cand
sunt imersate in fluidul din corp simulat (SBF)
[8]. In schimb, in aceleasi conditii, sticlele din
sistemul CaO-P,0s fard SiO, nu formeazid
stratul de hidroxiapatitd. Rezulta ca se pot
obtine compozifii bioactive mai degrabd in
sistemul CaO- SiO2 decat in sistemul CaO-
P,0s.

Sticlele bioactive au de regula slabe
proprietdti de rezistentd si rezilientd, motiv
pentru care acestea sunt ranforsate cu fibre
metalice realizate din otel inoxidabil, titan si
aliagje Co-Cr. Ca efect al ranforsarii cu fibre
metalice, scad volumul de defecte si tensiunile
reziduale, iar microfisurile produse sunt sub
lungimea critica si au extremitatile rotunjite. De
exemplu, au fost utilizate biomateriale
compozite obtinute din matrice de biosticle din
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sistemul SiO,-B,03-Na,O ranforsate cu fibre de
titan, in situatii in care este de dorit absorbtia
matricei, in scopul de a expune suprafetele unor
tesuturi sau pentru eliminarea unor materiale de
amestec cum ar fi antibioticele sau factorii de
crestere. Cu toate acestea, motivele cele mai
uzuale pentru folosirea acestei clase de matrice
pentru compozite au fost obfinerea unor
proprietdti mecanice variabile in timp si
asigurarea dizolvarii implantului.

De asemeneca, cresterea rezistentei se
poate face prin tratarea termica a compozitelor
bioactive pe bazad de sticld/vitroceramica, faza
secundara obtinuta fiind mult mai rezistenta,
precum si prin adaugarea In compozitia lor, in
proportii  limitate, de  oxiapatita = sau
fluoroapatita, caz in care s-a constatat o crestere
a rezistentei la incovoiere de 2-5 ori.

Nivelul actual al cercetarilor biologice
asupra materialelor tip biosticla

Sticlele bioactive au demonstrat o buna
biocompatibilitate atat in cazul oaselor cat si
pentru tesuturi moi. Reactivitatea chimica a
suprafetei  biosticlei este  importantd 1n
dezvoltarea celulelor depuse. Activitatea alcalin-
fosfatazicd a osteoblastelor primare poate fi
monitorizatd dupa 2-4 zile de la cultivare pe
sticla bioactiva [6]. O buna reactivitate a fost
demonstratd In literaturd pentru biosticla tip
45S5. De asemenea poate fi urmarita sinteza de
colagen de tip | in cultura de osteoblaste. Tn mod
normal colagenul sintetizat de osteoblaste este
mineralizat. S-a aratat faptul ca cultivarea
celulelor tip osteoblast pe sticla bioactiva a dus la
cresterea productiei de colagen 1n mediul de
culturd. De asemenea a fost raportat controlul
ciclului celular al osteoblastelor ca raspuns la
eliberarea de ioni din substratul de Bioglass 45S5
si realizarea de noduli ososi.

In testele realizate in vivo pe animale si in
culturi de celule s-a aratat faptul ca Bioglass
4555 are efect anti-inflamator reducénd
productia de citokine TNF si IL-1. Activitatea
biologica a Bioglass 45S5 partial cristalizata a
fost urmarita intr-un test comparativ fata de cea a
hidroxiapatitei. Suprafata sticlei cristalizate a fost
aproape complet acoperita de un strat compact,
dens, de fosfat de calciu dupa 24 de ore. Stratul
de fosfat s-a format pornind de la mai multe
centre de nucleatie bidimensionale aratand faptul
ca sticla 45S5 poate fi folositd ca umplutura a

matricei bioactive compozite, mentindnd un bun
nivel de bioreactivitate. Reactiile chimice de la
suprafata cristalind a biosticlei aflatd in mediu
apos pot avea efect antibacterian benefic in cazul
implanturilor dentare.

In vitro, sticla bioactivi stimuleaza
diferentierea osteoblastelor credand o matritd
favorabila formarii de tesut osos. Studiile au fost
realizate pe osteoblaste de sobolan depuse pe
biosticle avand un continut de siliciu de 55%.
Detaliile structurale au relevat existenta la
marginea suprafetei materialului a unor zone
dense ce actioneaza ca centre de nucleatie pentru
formarea cristalelor biologice. Celulele osoase de
sobolan crescute pe suprafata tip 55S au format
structuri nodulare multistrat dupa 10 zile de
cultivare [7]. Localizarea enzimatica a fosfatazei
alcaline si marcarea pozitiva cu anticorpi pentru
sialoproteine osoase au demonstrat formarea
nodulilor ososi pe suprafata sticlei. Determinarea
biochimicd a activitatii specifice a fosfatazei
alcaline poate indica gradul de reactivitate al
celulelor osoase fata de diferite sticle bioactive
utilizate experimental.

Sticla particulara tip Bioglass poate suferi
o serie de reactii la suprafatd in mediu apos
ducand la integrarea in tesutul osos. Pe aceste
considerente ea poate fi utilizatd la repararea
defectelor de dantura.

Bosetti si colaboratorii au investigat
capacitatea a 3 sticle bioactive, 45S, 58S si 77S
de a induce diferentierea osteogenica si
mineralizarea celulard. Sticla bioactiva 45S a
avut cel mai mare efect asupra mineralizarii,
avand acelasi nivel ca in cazul celulelor tratate
cu dexametazona. De asemenea atat sticla 45S
cat si cea 77S au avut un efect pozitiv in
diferentierea timpurie a celulelor stromale in
celule tip osteoblaste [2]. Substratul de biosticla
tridimensional poate fi utilizat ca matrita pentru
producerea de tesut 0sos in vitro.

De asemenea Yang si colaboratorii au
utilizat materiale poroase biodegradabile
constand dintr-o faza bioactiva (biosticla 45S5)
incorporatd intr-o matrice biodegradabilda de
acid (poli) dl-lactic [10]. Au fost urmarite
adeziunea celulelor stem mezenchimale extrase
din maduva osoasa umana, distributia si
viabilitatea acestora folosind un marker celular -
Cell Tracker. Rezultatele au aritat cresterea
activitatii specifice a osteoblastelor odatd cu
cresterea continutului in biosticla.
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Pe bazd de sticla bioactivdi au fost
dezvoltate si matrice bioactive tridimensionale
pentru  regenerarea  tesuturilor.  Strategia
principald consta in depunerea de osteoblaste
umane pe matrita 3D pentru crearea de tesut in
vitro. Caracterizarea tridimensionald si analiza
osteoblastelor crescute pe suport sunt necesare
pentru optimizarea compozitiei §i  formei
substratului. Materialul utilizat la realizarea
retelei este foarte important pentru obtinerea de
tesut in vitro Intrucat trebuie sa permita atasarea
celulelor dupa depunere, migrarea si cresterea
unui tesut nou. De aceea trebuie s aiba structura
de suprafatd potrivita si compozifia chimica
necesara atagarii, proliferarii si diferentierii
celulare. De asemenea trebuie sa indeplineasca si
proprietatile mecanice necesare credrii unui esut
0sos. Generarea de tesut osos artificial ar fi foarte
utila in cazurile de fracturi masive in care trebuie
aplicat implantul recoltat din altd zond a
organismului  pacientului, eliminand astfel
necesitatea unei operatii suplimentare.

Concluzii

Biosticla este un compus chimic care face
parte dintr-o familie compozitionald recunos-
cutd a avea proprietatile de bioactivitate cele
mai bune, fapt demonstrat de realizarea
conexiunii cu tesuturile vii intr-un interval
temporal restréns la doar cateva ore. Totodata
este cunoscut faptul ca generarea de tesut 0sos
artificial ar fi foarte utila in cazurile de fracturi
masive. Pe baza de sticla bioactiva au fost
dezvoltate si matrice bioactive tridimensionale
pentru  regenerarea  tesuturilor  folosind
depunerea de osteoblaste umane pe matrita 3D
pentru crearea de tesut in vitro.

Rezultatele obtinute pand in prezent
califica biosticlele pentru utilizare pe scara larga
in interventiile medicale i1ar cercetarile continue
ce se Intreprind in prezent maresc speranta de
reusitd a interventiei si totodatd madresc
increderea Tn acest material.
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