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Biocompatible and bioactive vitroceramic materials have low mechanical properties, thus they can only be
used for manufacturing implants that can support low stress forces. The best way for an implant to meet all
requirements (biocompatibility, bioactivity and high mechanical properties ) is the covering of a biocompatible
and bioinert metallic material (titan or special steels) with a biocompatible and bioactive vitroceramic
material. The greatest problem that appears when obtaining such a metal-covering couple is achieving an
adherence that is as good as possible, thing that presents great difficulty in the case of a metal-vitroceramic
system because of the great difference between the properties of the two materials.That is why an optimal
projecting of the vitroceramic material is imposed, so that the final composition insures the best values from
the point of view of adherence and bioproperties. The work present hereby proposes the optimal projecting,
obtaining and characterisation of such a vitroceramic within the Si0,:B,0,-P,0-Ca0-Mg0-Li,0-Na,0-K,0-
TiO, oxidic system. In a primary stage, a mathematical model of calculfltmg the oxidic composition of the
vitroceramic was elaborated. This minds a series of thechnological conditionings which are specific to
bioactive materials. On the basis of the results obtained after the resolving of this mathematical model, the
vitroceramic was processed. The obtained vitroceramic material was tested from the point of view of the
physico-chemical properties and for the bioteste that present interest. Non-citotoxicity and pH dynamics

tests have also been effectuated using a solution that imitates the human blood plasma (SBF) and also

biotests of cellular proliferation using osteoblaste cells cultures.
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Problema implanturilor de tesuturi dure este de mare
interes deoarece un numar foarte mare de oameni necesita
astfel de implanturi. Unimplant de tesut dur este ideal cand
indeplineste trei conditii: este biocompatibil, bioactiv gi are
proprieti{i mecanice asemandtoare osului. Cateva metale
(Ti, Zr, Nb) si aliajele lor, precunt si oteluri speciale cu
continut ridicat de Cr si Ni sunt cele mai utilizate materiale
pentru implanturile artificiale de tesuturi dure. Acestea,
insd, nu sunt biocompatibile si bioactive. Din punct de
vedere al reactivitatii biochimice, aceste materiale sunt
aproape inerte pentru ca nu se pot lega biologic si chimic
cu tesutul dur de la locul implantului, fiind doar inconjurate
cu tesut conjunctiv care in timp provoaca o incorecta
distributie a stresului care duce la pierderea implantului.
Solutia pentru aceastd problema este de a gasi compozitii
de sticle si ceramici [1,2] care sé fie biocompatibile i
bioactive. Principala caracteristicd a acestor sticle si
ceramici, cand vin in contact cu fluidele din corp, este
reactivitatea superficiald. Ca rezultat al proceselor
complexe ca solubilizarea, dizolvare partiald si schimbul
ionic intre suprafata sticlei si fluidele din corp, incepe sa
se formeze un film subltire de apatita sau hidroxiapatita la
interfata dintre implat si os. Acest strat, avand compozitia
osului, asigura o legaturd foarte buna intre implant si os.
Daci se intentioneaza folosirea acestor materiale pentru
realizarea de implanturi mari care sa suporte presiuni
ridicate, cum ar fi protezele de sold, atunci solutia este de
a acoperi materialele metalice biocompatibile (titan,
oteluri speciale) cu straturi biocompatibile si bioactive,
structura metalica asigurand proprietatile mecanice
ridicate [3-5].
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Privind din punct de vedere al proprietatilor acido-
bazice, sticlele bioactive prezintd conform datelor din
literaturd, un caracter predominat bazic. Astfel, daca
considerdm ponderea bazicitatii (pB) o mdsura a
caracterului acido-bazic, atunci sticlele bioactive prezinta,
conform studiilor realizate {6], pB > 62%.

Lucrarea isi propune obtinerea unui nou material
biovitroceramic, in sistemul oxidic Si0,-B,0,-P,0.Ca0-
MgO-Li,0-Na,0-K,0-TiO,, care sd poata fi utilizat ca
acoperire pentru protezele de titan. In realizarea acestui
deziderat s-a elaborat un model matematic de calcul
optimal al compozitiei oxidice, plecand de la limitele
compozitionale prezentate in literatura pentru astfel de
materiale din sistemul oxidic amintit [ 7] si care sa tina cont
de valorile impuse pentru cateva proprietdti de interes.
Astfel, pe baza solutiei oferite de modelul matematic, s-a
obtinut un material care a fost caracterizat din punct de
vedere al proprietatilor fizico-chimice de interes (analiza
chimica si termica, difractie de raze X, densitate).

Din punct de vedere biologic, au fost efectuate teste de
citotoxicitate si dinamica de pH, utilizand o solutie care
imitd plasma sangvind umana (SBF) si bioteste de
proliferare celulara folosind culturi de celule osteoblaste.

Partea experimentala
Baza teoreticd

Un model matematic de calcul optimal al compozitiei
chimice pentru materiale oxidice este format dintr-un bloc
de restrictii %1 un altul al functiilor scop care urmeazd a fi
optimizate [3].

Sub o forma sintetica un astfel de model este descris
de relatiile:
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j;(xl, Xy oy Xy X ) 205 j = Im (1)
x20;i=1n 2)
(optim)Fk = (min./mwc.)Fk(xl, Xy ooy XX, k=1, p 3)

in care:

x, reprezintd variabila independenta i, respectiv
concentratia oxidului 7;

n - numarul de oxizi component;

f.-ofunctie care reda cantitativ relatjile intre diferiti oxizi
sau/si o serie de restrictii tehnologice referitoare la
proprietatile materialului;

F, - o functie care urmeazi a fi optimizata prin
minimizare sau maximizare, in raport cu scopul dorit:

p - numarul functiilor de optimizat.

Pentru obinerea materialului biovitroceramic de interes,
la elaborarea modelului matematic de calcul a compozitiei
oxidice optime s-au avut in vedere urméatoarele elemente:

- grupul de restrictii, de tipul relatiilor (1-3), se compune
dintr-o serie de limitari compozitionale ale celor nou oxizi
componenti (n = 9), care se scriu sub forma:

asx<b ;

i i

i=19 G

in care:
a, si b, reprezintd limite compozitionale pentru oxidul /;
x. — concentralia, exprimata ca fractie gravimetrica a
oxidului i; rezultd ca;
9

Zx,. =1 ;
i=1

In mod concret, in lucrare au fost folosite urmdtoarele
limitari compozitionale, indicate de date din literatura,
precum si de unele testari preliminare [7]; 44 < Si0, < 48;
12< B0, <14; 4<P,0, <6;8< Ca0 <10;2<Mg0 <4;
I< Li,0 <3;6<Na,0<8,6<K0 <8;0< TiO, <2.

- totin grupul de restrictii este inclusé o relatie care si
descrie gradul de aderenta intre materialul vitroceramic si
suportul de titan.

Coeficientul de dilatare pentru titan este oTi)= 90.
107K, astfel incat pentru materiatul vitroceramic propus,
coeficientul de dilatare o(v) trebuie si se plaseze in
intervalul (0,9-1,1) o(Ti) pentru a se asigura o buna
aderentd suport-acoperire. Tinand cont de tipul relatiei de
dependenta coeficient de dilatare-compozitie oxidic3 la
sisteme vitroase oxidice, conditionarea tehnologica
respectiva se scrie sub forma;

9

x20 (5)

0,9a(T) <2 %% S 1.1 a(Ti) ©)
i=l

in care:

0. este coeficientul (tabelat [4]) oxidului i in raport cu
dilatarea.

-in blocul functjilor de optimizat s-a considerat o singurd
functie scop (p=1I), cu care se coreleazi majoritatea
proprietdtilor sistemelor oxidice vitroase [9], precum si
gradul de bioactivitate al vitroceramicilor, si anume
ponderea bazicitatji, pB, care se calculeazi cu relatia;

9
pB = Z PB; - x, o)
i=1

in care pB, este ponderea bazicitatii oxidului i [10];

Relatiile (4-6), impreund cu conditia data de relaja (7
scrisa sub forma (opt)pB=(min )pB(x, X,...., X, ) au forme
modelul de proiectare optimald a compozitiei oxidic
pentru materialul vitroceramic cercetat. El a fost rezolve
utilizand programul MATLAB 7.1. In final s-au obtint
urmatoarele rezultate (%grv.): 48 Si0,; 14 B 0,;6P0,; 1
Ca0; 4 MgO; 3 LiZO; 7 Na,0; 6 KO; 2 Ti , compoziti
rezultata prezentand o valoare a ponderii bazicitafi
pB, . =62.1%.
Mod de lucru

Plecand de la compozitia chimica optima, obtinuta ¢
ajutorul modelului matematic, s-a sintetizat biovitrc
ceramul de acoperire prin procedeul clasic de topir
folosind un cuptor electric de superkanthal si materii prim:
de puritate analitica. Topirea a avut loc la 1300°Cin creuzet
de aluming, pierderile prin volatilizare fiind compensats
folosind materii prime in exces. Pentru efectuarea d
analize s-au obtinut atat probe prismatice care au fos
recoapte la 400°C timp de 3 h cat si sticld sub forma d
frita. Coeficientul de dilatare termicd in domeniul de
temperatura 20 - 300°C si temperatura tranziiei vitroas
(Tg) s-au obtinut utilizdnd un dilatometru de tip LINSEI!
cuun factor de amplificare A=1000, proba (1, = 40,12) fiinc
incalzitd cu 4°C / min. S-a realizat o analizd chimic:
completa pentru determinarea compozitiei reale rezultate
in urma topirii precum si o difractie de raze X, cu ur
difractometru Shimadzu XRD6000, pentru identificare:
eventualelor faze cristaline. Din punct de vedere biologic
s-au testat modificarile de pH produse intr-o soluje care
imitd plasma sangvind umand (SBF), in prezents
vitroceramului sintetizat. Solutia SBF a fost preparat:
utilizand reteta propusa de T. Kokubo [11], ea avanc
concentratia ionicd aproximativ egald cu plasma uman:
sipH=7,4.S-a vizualizat aspectul suprafetei vitroceramulu
dupa interactia cu solufia SBF, utilizand un microscop optic
digital de tip MOTIC®. De asemenea, s-au efectuat teste de
non-citotoxicitate i de proliferare celulara [12-13] folosinc
culturi de celule osteoblaste.

Rezultate si discutii

Analiza chimica a materialului obtinut a aratat c
compozifie reald apropiatd de cea propusi, respecti
(%grv.): 48 SiO.; 13.2 B,0,, 6 P,0,; 10 Ca0; 3.3 MgO; 2.€
Li,0; 7 Na,0; 75 K0; 1.3 3I”iO $i un continut neglijabil de
ALO,, de 5'10°-1-1029%, datorat difuziei Al,O, din creuzetul
utflizatla topire. Intabelul 1 sunt prezentate datele obtinute
din termograma probei de vitroceram sintetizat.

Coeficientul de dilatare termica (01, de 95.09-107,
apropiat de al titanului (89,49 - 90,16) ~107 face ca aces
biovitroceram s se preteze a fi folosit ca acoperire pentru
protezele din titan. Ca aspect, materialul obtinut este opac,
de culoare alba. Difractia de raze X a aritat o serie de
maxime (fig.1) care au fost atribuite unor solutii solide, ele
fiind usor deplasate fatd de maximele corespunzatoare
unor compusi cristalini ca: K,TiO,, Ca,Sio,, Ca,Sio,,

Tabelul 1
TEMPERATURA INFERIOARA §l SUPERIOARA DE RECOA(;ERE, TEMPERATURA TRANZITIEI
VITROASE, TEMPERATURA DE INMUIERE DILATOMETRICA $I COEFICIENTUL DE DILATATIE
TERMICA PENTRU VITROCERAMUL SINTETIZAT

Sample | Ty (°C) _T,¢0)

T.(°C) |

ToCC) [ ™ x10°CCY) _

1 430 470

480 510

95.09
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Fig.1. Difractograma probei de vitroceram obtinuta

Ca,Si,0, Ca (PO,),(Si0,),. Acest lucru confirma faptul ca
materialul oBginut este, de fapt, un vitroceram.

Din punct de vedere al testelor de biocompatibilitate i
bioactivitate, interactia vitroceramului cu solutia SBF a
aratat cregterea cristalelor de hidroxiapatita in forma
carbonatata (HCA) la suprafata probelor, asa cum se poate
vedea si din pozele de microscopie optica din figurile 2-5,
precum si variatia pH-ului solutiei SBF pe parcursul unui
interval de incubare de 30 zile, la 37°C (fig.6).

PO

s i A
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Fig. 2-5. Imaginea cristalelor de HC la suprafata probelor de
vitroceram, dupa interactia cu solutia SBF, dupa 0 zile (fig.2), 8 zile

(fig.3), 15 zile (fig.4) si respectiv 23 zile (fig.5)

Analizand graficul din fig. 6 se observa trecerea pH-ului
solutiei de SBF cétre valori mai bazice odata cu cresterea
timpului de imersie a probei. Acest fenomen are o rata
mai mare de evolutie in stagii incipiente de péana la 3 zile
de imersie, dupa care urmeaza o decelerare a procesului
cu tendinte de saturatie. Variatia in timp a pH-ului solutjei
de SBF demonstreaza ca materialul vitroceramic sintetizat
are capacitatea de a elibera in zona de implant ioni
acceleranti ai procesului de osteosinteza (Na*, Ca**, P°*)
ceea ce confera vitroceramului proprietati de osteoin-
ductie. Variatia de pH poate fi, totodata, pusa si pe seama
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Fig. 6. Variafia pH-ului solutiei de SBF in funclie de perioada de
incubare, la interactia cu proba de vitroceram

Fig. 7-8. Poze MOD, in contrast de faza, a osteoblastelor in
culturd pe proba martor, respectiv materialul vitroceramic de
acoperire (BSA) (x100)

capacititii de biointeractie a materialului cu tesutul viu, si
poate fi 0 masura a gradului de bioactivitate asociat.

Osteoblastele si osteoclastele sunt celule specializate
responsabile pentru formarea si resorbtia oaselor. Pentru
a testa biocompatibilitatea vitroceramicii de acoperire
sintetizate, cu tesutul 0sos, s-au introdus fragmente sterile
obtinute din aceasta in culturd de celule osteoblaste.
Proliferarea celulelor osteoblaste embrionare umane pe
piesele de biomaterial s-a evaluat prin analiza de
Microscopie Optica Digitald (MOD) in contrast de faza.

Se remarca proliferarea la suprafata probelor a celulelor
osteoblaste cu aspect tipic fusiform, elongat (fig.7)
asemanatoare cu celulele osteoblaste de pe proba martor
(fig.8), prezentata comparativ.

Citotoxicitatea probelor s-a evaluat indirect prin
determinarea numadarului de celule (osteoblaste
embrionare umane) supravietuitoare dupa expunerea la
o entitate toxica. Numarul de celule supraviefuitoare s-a
obtinut prin reducerea colorantului MTT-formazan §i
determinarea densitatii optice la 570nm fata de
izopropanol.

Viabilitatea procentuald a osteoblastelor embrionare
umnane, in prezenta probelor de material vitroceramic, este
prezentata in tabelul 2 in comparatie cu a probei martor.

Se observa ca materialul vitroceramic prezinta o foarte
buna biocompatibilitate cu tesutul osos i chiar stimuleaza
formarea celulelor osteoblaste. Datele microscopice
pentru aceastd proba (fig.7-8) se coreleaza foarte bine cu
cele de citotoxicitate (tabelul 2).

Tabelul 2
VIABILITATEA PROCENTUALA A OSTEOBLASTELOR EME}RIONARE UMANE iN PREZENTA
PROBELOR DE MATERIAL VITROCERAMIC, IN COMPARATIE CU

A PROBEI MARTOR

" DOzyemm | ‘viabilitatea raportati Ia proba martor (%)
0.856 100
0.909 106
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Concluzii

Lucrarea gi-a propus obtinerea unui material biovitro-
ceramic care poate fi utilizat in medicina moderna
reparatorie ca acoperire biocompatibild si bioactiva a
protezelor metalice. Cu ajutorul unui model matematic,
s-a calculat compozitia chimica optima a vitroceramului
tinand cont de o serie de restrictii compozitionale si din
punct de vedere al aderentei dintre vitroceram si suportul
de titan folosit. Ca functie de optimizat s-a considerat
ponderea bazicitdtii, pB, care se coreleaza cu majoritatea
proprietafilor sistemelor oxidice vitroase, precum si cu
gradul de bioactivitate al materialelor oxidice.

Materialul vitroceramic sintetizat se incadreaza in
sistemul oxidic 5i0,-B,0,-P,0,-Ca0-MgO-Li,0-Na,0-K,0-
TiO,, si a fost testat din punct de vedere al proprietatilor
fizico-chimice de interes (analiza chimicé, dilatare termicé,
difractie de raze X, etc).

Din punct de vedere al biotestelor s-a ardtat modul de
interactie cu o solutie SBF (care imitd plasma sangvina
umana) evidentiindu-se: cresterea cristalelor de
hidroxiapatitd, sub forma carbonatata, la suprafata
probelor si evolutia pH-ului solutiei de SBF, in timp, la
interactia cu proba vitroceramica.

De asemenea, folosind culturi de celule osteoblaste,
s-a aratat proliferarea acestora la suprafata probelor si s-a
evaluat indirect citotoxicitatea vitroceramului prin
determinarea numarului de celule (osteoblaste
embrionare umane) supravietuitoare dupa expunerea la
o entitate toxica.

In concluzie, materialul vitroceramic obtinut prezintd o
foarte buna biocompatibilitate cu {esutul osos fiind in
acelagsi timp si bioactiv.
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