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Inventia se refera la un aliaj cu baza titan aliat cu zirconium, compozitie chimica
originala pentru asigurarea unei biocompatibilitati ridicate, in scopul folosirii lui Tn aplicatii
stomatologice, vizand in primul rand implanturile dentare.

Este cunoscut, din brevetul RO 127102 (B1), un aliaj biocompatibil pe baza de titan,
destinat aliajelor in ortopedie, aliajul avand in compozitie materiale care sa nu afecteze
sanatatea pacientilor.

De asemenea, sunt cunoscute, din cererea de brevet US 5545227 (A), implanturi
medicale din titan de inalta rezistenta, cu un modul de elasticitate redus mai aproape de cel
al osului; aliajul include niobiu si zirconiu, si nu include niciun element care sa aiba efect
advers din punct de vedere al biocompatibilitatii.

Sunt cunoscute, din brevetul US 4857269, aliaje de titan cu modul de elasticitate
scazut, pentru executia de dispozitive medicale. in aceste aliaje se propune un continut de
10...13% zirconiu si, in plus, trebuie sa contina stabilizatori ai fazei beta din elemente precum
Fe, Mn, Cr, Co, si Ni pana la 3% in greutate.

Este cunoscuta, de asemenea, din brevetul US 5169597, o gama de aliaje avand
in compozitie 10...20% Nb, sau 30...50% Nb si 13...20% Zr. Dintre acestea, cu destinatie
medicala se remarca aliajul Ti13Nb13Zr.

Implantul dentar este un corp metalic, de regula din titan sau aliaj de titan, care se
plaseaza in osul maxilar sau in mandibula, si care preia functia radacinii dentare.

Dupa Korber, implanturile sunt dispozitive sau aparate din materiale aloplastice, care
se insereaza in grosimea unor tesuturi ale aparatului dento-maxilar, cu scopul de a asigura
retentia unei piese protetice.

Acceptarea implantului de catre organism presupune formarea si consolidarea
legaturii dintre suprafata implantului si tesutul osos. Prof. dr. Per Ingvar Brancmarck este cel
care a revolutionat domeniul implantologiei dentare prin descoperirea si intelegerea proce-
sului de osteointegrare. Acesta sustine ca succesul intregului proces de implantare depinde
de “céat de strans si apropiat creste osul in jurul implantului”. De altfel, dezideratul tuturor
medicilor dentigti specializati in implantologia dentara este obtinerea osteointegrarii, adica
.-acceptarea" de catre organism a materialelor ce vin in contact direct cu osul maxilar sau
mandibular. Progresele inregistrate Tn implantologia orala nu poate fi separata de dinamica
dezvoltarii cercetarilor in domeniul stiintei i ingineriei materialelor biocompatibile. Biocompa-
tibilitatea intrinseca si cea functionala a materialului pentru implant sunt determinante pentru
procesul de osteointegrare si, implicit, pentru durabilitatea implantului. Raspunsul global al
organismului, considerat ca o masura a biocompatibilitatii, este conditionat de factori legati
in primul rand de material (proprietatile chimice de volum gi de suprafata, stabilitatea fizico-
chimica, proprietatile fizice si chimice ale produsilor de degradare), de implant (marime,
forma, modul de elasticitate, rigiditate), de organismul gazda (localizarea tesutului, varsta,
sex, starea generala de sanatate) si de metoda de implantare (tehnica operatorie).

Potrivit lui Branemark, implanturile metalice existente in perioada de inceput a
utilizarii lor nu erau integrate (osteointegrate) in os, ci doar tolerate de tesuturi, cu o interfata
fibroasa de grosime variabila, care mentinea implantul in os, dar fara o fixare rigida, fapt ce
conducea pe termen mediu la pierderea implantului.

Cercetarile privind imbunatatirea biocompatibilitatii aliajelor, ca si componenta
esentiald a osteointegrarii, urmarind modificarea interfetei biomaterial - tesut, sunt astazi
orientate catre valorificarea progreselor inregistrate in medicina regenerativa utilizand
tehnicile ingineriei tisulare. Medicina regenerativa este un domeniu care, la ora actuala, se
afla in plin proces de dezvoltare, cu prioritati clar stabilite de implementare rapida a noilor
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tehnologii in slujba pacientului. Studiul bibliografic si sinteza documentara de specialitate
arata preocuparile cercetatorilor privind sinteza biomaterialelor cu biocompatibilitate ridicata,
promovarea metodelor moderne de evaluare a biocompatibilitatii, studiul efectelor modificarii
controlate a biosuprafetei, in vederea optimizarii contactului dintre os si implant, respectiv,
crearea de interfete biomedicale cu proprietati biocompatibile, precum si tehnicile de amelio-
rare a osteointegrarii. La o prima analiza se poate observa ca, desi numeroase si foarte
elaborate, articolele de specialitate nu ofera o solutie unica si care sa asigure cea mai mare
eficienta in proiectarea de implanturi cu interfete biologic active intre substratul osos si
implant. Acest lucru motiveaza si justifica oportunitatea cercetarilor intr-un domeniu in plina
ascensiune si cu mari disponibilitati in promovarea materialelor destinate "sa lucreze sub
constrangere biologica", ce raspund totodata cerintelor implantului dentar.

Aliajul conform inventiei a fost realizat astfel incat, prin eliminarea elementelor nocive
prezente in aliajele de titan frecvent folosite astazi in implantologia orala, sa controleze
biocompatibilitatea intrinseca a materialului, caracteristica avand influenta definitorie asupra
procesului de osteointegrare aimplantului. S-a ales solutia alierii cu un element cu greutatea
specifica mica (6,5 g/cm), relativ apropiata de cea a titanului (4,5 g/cm), pentru a prezerva
caracteristicile de excelenta ale titanului si aliajelor sale (greutate specifica mica, rezistenta
la coroziune ridicata, modul de elasticitate relativ scazut), imbunatatind totodata rezistenta
la oboseala a aliajului in medii corozive, cum sunt fluidele biologice.

Biocompatibilitatea materialelor destinate implanturilor dentare trebuie conjugata cu
aceea de biofunctionalitate, ceea ce presupune in primul rand siguranta din punct de vedere
biologic, iar in al doilea rand, performanta functionala in vivo a implantului, pentru realizarea
cu succes a functiei pentru care a fost destinat. In contact cu suprafata mucoasei orale,
materialele implantabile pot determina reactii adverse la interfata biomaterial - tesut, dar si
efecte de natura bacteriologica, imunologica, metabolica, carcinogenica, asa-numite efecte
sistemice, localizate in zone mult departate de cea a interfetei. Desi relativ ingusta (de
ordinul angstronilor), interfata implant/tesut si natura sa au un efect substantial asupra men-
tinerii integritatii sistemului implant-tesut. Interactiunea dintre celule si materiale determina
biocompatibilitatea acestora, prin intermediul stratului superficial de proteine. Aceasta poate
stimula un raspuns adecvat, favorizand refacerea continuitatii tesutului, si contribuind la
integrarea implantului, sau dimpotriva, poate genera o reactie care determina izolarea
implantului.

Testarea in vitro a biocompatibilitatii biomaterialelor ofera informatii privitoare la
comportamentul celular in raport cu compozitia chimica a materialelor.

Exista preocupari in prezent care urmaresc obtinerea de biomateriale cu caracteristici
biologice si biomecanice cu performante deosebite in implantologia orala, insa titanul si
aliajele titanului sunt considerate inca cele mai eficace din punctul de vedere al biocompa-
tibilitatii cu tesutul uman. Titanul a fost folosit initial ca metal pur, fiind considerat un material
aproape ideal in implantologia endoosoasa stomatologica. Este considerat un material inert,
deoarece in contact cu un mediul tisular se inactiveaza rapid, prin formarea unui strat fin de
oxizi (monoxid, dioxid, trioxid). Filmul subtire de oxid de titan (tenace si protector), format in
mai putin de o secunda, asigura rezistenta la coroziune (de 400 de ori mai mare decéat a
otelului inoxidabil), si permite osului sa se dezvolte in implant. De fapt, intre implantul de titan
si osul inconjurator se stabileste o legatura solida, prin cresterea osului pe suprafata rugoasa
a metalului, si legarea de acesta, realizandu-se 0 ancorare anchilozanta, mecanica, rigida,
care stabilizeaza implantul endoosos. Suprafata de oxizi, constituita din TiO, TiO,, Ti,O,,
Ti,O,, atrage si leaga biomolecule. Aceasta suprafata de oxizi se contamineaza nu numai
cu metale, ci si cu proteine sau lipide. Suprafetele contaminate schimba compozitia oxizilor,
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favorizand inflamatia care este urmata de formarea tesuturilor de granulatie. Astazi, aliajele
de titan se considera chiar mai bine tolerate decat titanul pur, deoarece stratul de oxizi care
se formeaza este mai mare (circa 10...20 um), foarte stabil, si se regenereaza la fiecare
nanosecunda. Rezistenta la coroziune a acestor aliaje poate fi imbunatatita prin aliere cu
molibden, zirconiu, reniu, niobium, crom, mangan (exemple de aliaje: Ti-Al-V, Ti-Al-Mo, Ti-Al-
Cr, Ti-Al-Cr-Co). Alegerea frecventa a aliajului Ti-6Al-4V pentru implanturi se face pe consi-
derentul ca acesta prezintd o combinatie dintre cele mai favorabile caracteristici, care include
rezistenta la coroziune ridicata, modul de elasticitate redus si capacitatea de aderare cu osul
si alte tesuturi (osteointegrare).

Cu toate acestea, exista o serie de probleme legate de efectele pe care le pot avea
componentele aliajului. lonii metalici eliberati in urma procesului de coroziune si uzura pot
afecta stabilitatea sistemului implant-os. Ca urmare a sesizarilor privind toxicitatea vanadiului
si a efectului negativ a ionilor de aluminiu din aliajul Ti6Al4V asupra organismului, s-au cautat
diverse solutii de ameliorare sau de eliminare a acestor efecte. Aliajul Ti6AI4V, cu o rezis-
tenta scazuta la uzura, genereaza particulele care, fiind regasite in tesuturi, sunt asociate
cu cauza unor inflamatii, fiind considerate ca implicate in osteoliza.

Cercetari efectuate n tari precum Japonia, China sau USA, dar si in unele tari din
Europa, cu scopul inlocuirii sau chiar al eliminarii din compozitie a unor elemente nocive, s-
au fundamentat pe ideea ca nichelul si vanadiul sunt toxice, avand un caracter cancerigen,
si ca aluminiul are o relatie de cauzalitate cu neurotoxicitatea si dementa senila de tip
Alzheimer.

Alte cercetari, care au facut analiza reactiilor posibile la contactul indelungat al tesu-
turilor vii cu elementele de aliere din aliajele de titan, au aratat ca folosirea in cantitati mari
a vanadiului, cobaltului si nichelului nu este recomandata. Eliberarea de ioni de vanadiu in
organism poate produce grave afectiuni ale organelor respiratorii si ale sistemelor produ-
catoare de plachete sangvine. Sunt cercetari care au vizat posibilitatea Tnlocuirii vanadiului
cu niobium, propunand aliaje cu baza de titan, precum: Ti-Al-Nb sau Ti-Zr-Al [Campos M.
l., Godoy dos Santos, Leme M. S., Trevilatto P. C.]. Rezultatele au demonstrat proprietati
comparabile, chiar la valori mai ridicate ale rezistentei mecanice si rezistentei la coroziune
ale aliajului Ti-6Al-6NDb, fata de aliajul Ti-6Al-4V. Studiile in vitro au demonstrat ca celulele
se comporta diferit in prezenta debriurilor generate de uzura celor doua aliaje. Se constata
o eliberare crescuta a prostaglandinei E2, ca raspuns la contactul cu particulele Ti-6Al-4V,
dar si o intensificare a eliberarii altor citokine inflamatorii, comparativ cu particulele rezultate
din aliajul Ti-Al-Nb. Aceste date sugereaza faptul ca Ti-6Al-4V stimuleaza celulele fagocitice
mai mult decat Ti-Al-Nb sau decat Ti pur. Expunerea celulelor provenite din maduva osoasa
la particulele rezultate din Ti-6Al-4V induce o crestere semnificativa a eliberarii mediatorilor
proinflamatorii si osteolitici, care sunt responsabili de pierderea protezelor.

Ideea inlocuirii elementelor nocive din aliajele cu baza titan au condus la sinteza unei
game largi de aliaje in care se mai regasesc elemente precum tantal, paladiu sau combinatii
Nb+Ta, Nb+Ta+Pd in aliaje de tipul: Ti15Zr4Nb2Ta0,2Pd; Ti5Zr8Nb2Ta, Ti 10-20Zr4-8Nb
0,2Pd s.a. Biomaterialele utilizate in implantologia orala trebuie sa asigure transmiterea
fortelor ocluzale tesuturilor de sustinere. Din acest motiv acestea trebuie sa prezinte rezis-
tentd mecanica suficienta, dar si o elasticitate adaptata osului. Biocompatibilitatea functio-
nala a materialului pentru implant vizeaza, in principal, modulul de elasticitate si rezistenta
mecanica. Modulul de elasticitate este o caracteristica avand influenta semnificativa in pro-
cesul de remodelare osoasa, determinand distrugerea ansamblului tesut-implant in conditiile
unei diferente majore intre componentele ansamblului implant-os. De exemplu, aliajele de
tip Ti6AI4V au modulul de elasticitate de circa 110 Gpa, valoare apreciata ca fiind mult mai
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mare decét cea a tesutului osos a carui valoare este de 10...40 GPa. O asemenea diferenta
intre modulele de elasticitate determina o solicitare mecanica a tesutului diferita de cea fizio-
logic normala. Analiza cu elemente finite a comportarii la solicitari mecanice a ansamblului
os-implant a indicat faptul ca un material cu un modul de elasticitate mai mic poate determina
o distributie mult mai apropiata de cea a tensiunilor mecanice in tesutul osos inconjurator.

Calitatea biomaterialului in implantologie este apreciata prin capacitatea sa de a
permite osteointegrarea si cresterea osului in jurul implantului. Alaturi de controlul com-
pozitiei chimice, obtinerea de materiale bioactive prin modificarea si controlul parametrilor
biosuprafetei sunt aspecte care conduc la cresterea bioperformantei materialului, imbunata-
tirea interactiunii celulare si a dezvoltarii celulelor la interfata dintre organism si biomaterial
(Ratner si Porter, 1996) a fost dovedita prin intensificarea proceselor de adsorbtie a pro-
teinelor in cazul aliajelor de titan. Tn ultimii 15 ani evaluarea prin mijloace moderne a modi-
ficarii microtopografiei suprafetelor de titan pentru implanturi dentare s-a efectuat in scopul
de a stabili daca apozitia osoasa ar putea fi consolidata printr-o suprafatd microrugoasa,
obtinuta prin diferite tehnici de prelucrare, cum ar fi sablarea, atacul acid, sau combinatii ale
acestora (Wieland si colab., 2000). Printre acestea, s-a dovedit ca suprafata sablata si acid-
gravata prezinta o apozitie osoasa imbunatatita (Buser colab. 1991, Cochran si colab.,
1998). Cercetarile in vitro ale implantului din titan cu diferite micro-topografii ale suprafetei
au dovedit diferentierea celulelor osoase gi de mineralizare, dependente de rugozitate.
Suprafetele rugoase favorizeaza osteointegrarea si, implicit, stabilitatea primara a implantului
prin atasamentul si proliferarea ulterioara a osteoblastelor, si prin marimea zonei de contact
implant-os. Rezultatele cercetarilor romani [D. Marig, Maria Maris, Marius Marig] au demon-
strat faptul ca obtinerea de microretentii superficiale contribuie la osteointegrarea implantului.
Prin tratamentul de suprafatad cu hidroxiapatita (HA) "s-a observat o mai buna apozitie
osoasa in jurul implantului, mai ales in perioada precoce a vindecarii". Modificarea si con-
trolul parametrilor biosuprafetei cu rol in adsorbtia proteinelor, in interactiunea celulara si in
dezvoltarea celulelor la interfata dintre organism gi biomaterial, sunt posibile prin diverse
metode sau procedee de procesare mecanice, chimice sau electrochimice. in practic3,
modificarea suprafetei titanului sau aliajelor sale se realizeaza mai facil prin sablare, abra-
ziune sau atac chimic cu acizi sau baze. Valorificarea combinatiei intre proprietatile titanului,
ca si material biotolerat, si proprietatile conferite de pelicula bioactiva au orientat cercetarile
catre procedeele de depunere cunoscute astazi, dupa cum urmeaza: depunere in jet de
plasma (Plasma spray), pulverizare vascoasa in flacara la 3000°C (High viscozity flame
spray), glazurare, depunere prin ablatie laser (Pulsed Laser Deposition), depunere electro-
nica pulsatd (Pulsed Electron Deposition), depunere catodica (Magneto-Sputtering
Deposition), depunere electrochimica (Electroforetic Deposition), depunere prin vaporizare
chimica (Chemical Vapor Deposition), depunere prin vaporizare fizica (Phisical Vapor
Deposition), sablare cu HA (HA Blast Coating), depunere prin metoda sol-gel, imersare in
topitura, depunere chimica de HA biologica din solutii similare plasmei sanguine pe suprafete
activate cu H,0O, sau baze, depunere chimica de HA biologica din solutii similare plasmei
sanguine, in prezenta de biovitroceramica [C. N. Cumpata, N. Ganuta, T. lonescu, 2011].
Concluziile cercetarilor privind obtinerea implanturilor de titan acoperite cu hidroxiapatita
biologic activa, prin aplicarea diferitelor procedee de depunere, sumarizeaza caracteristicile,
avantajele si dezavantajele fiecaruia dintre acestea. Indiferent insa de procedeul de aco-
perire, suprafetele metalice sunt preparate prin sablare, abraziune sau coroziune chimica.

Aliajul conform inventiei are o compozitie chimica ce defineste biocompatibilitatea
intrinseca a acestuia, prin lipsa elementelor nocive, prezervarea caracteristicilor fizico-meca-
nice recunoscute aliajelor cu baza titan, cu aplicatii in implantologie (densitate scazuta,
rezistenta la coroziune, modul de elasticitate scazut) si imbunatatirea proprietatilor mecanice
de rezistenta prin deformare plastica.
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Aliajul are Tn compozitie chimica titan aliat cu 10% Zr, lipsesc elementele chimice
considerate nocive, precum vanadiul, aluminiul, a carui biocompatibilitate a fost confirmata
prin evaluarea rezistentei la coroziune in medii care simuleaza mediul oral, precum i prin
testarea in vitro, care a demonstrat abilitatea aliajului de a sustine atagarea, cresterea i
proliferarea osteoblastelor umane G292. S-a demonstrat ca aceste procese sunt net diferen-
tiate in cazul aliajului cu suprafete experimental obtinute, prin corodare acida si oxidare
anodica.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui aliaj biocom-
patibil pentru organism, si cu rezistenta la coroziune in medii care stimuleaza mediul oral.

Aliajul contine titan si zirconium, ambele recunoscute si acceptate ca fiind elemente
biocompatibile si bioacceptate de organism, si care fac ca aliajul sa fie considerat cu Tnhalta
biocompatibilitate; Tn plus, prelucrarile metalurgice prin deformare plastica la cald si la rece
atesta capacitatea aliajului de a a-si imbunatati proprietatile mecanice gi, prin aceasta,
rezistenta la uzura, iar tratamentele de manipulare a suprafetei permit obtinerea unei
topografii controlate, in vederea imbunatatirii capacitatii de osteointegrare.

Compozitia pentru aliajul cu baza titan, conform inventiei, se refera la prezenta celor
doua elemente, titan si zirconiu, ambele considerate cu inalta biocompatibilitate, prin elimi-
narea elementelor nocive, precum vanadiu si aluminiu, elemente prezente in aliajele frecvent
folosite astazi in fabricatia implanturilor, dar si a elementelor care, desi lipsite de toxicitate
(de exemplu, Ta, Nb), modifica greutatea specifica si alte proprietati utile, impuse in fabri-
catia implantului dentar.

Se cunoaste faptul ca succesul pe termen lung al biomaterialelor cu baza titan, utili-
zate in implantologie, este determinat de compozitia acestora, de natura si de gradul de
toxicitate al metalelor care se aliaza cu titanul, de proprietatile fizico-mecanice si de capaci-
tatea lor de a favoriza procesul de osteointegrare.

Desi titanul este considerat un material cu biocompatibiliate ridicata, alierea titanului
cu diferite elemente, in scopul imbunatatirii proprietatilor mecanice, nu este intotdeauna
benefica. Efectele toxice ale metalelor (Ni, Cr, Co, Ti, Al, V) eliberate de implanturile dentare
protetice sunt astdzi intens analizate. In functie de raspunsul tisular la implantare,
biomaterialele metalice utilizate actual la confectionarea de implanturi pot fi incadrate in
urmatoarele categorii: materiale cu raspuns toxic tisular, care produc infectii la implantare
(de exemplu, fierul, nichelul, cupru, cobaltul, cromul, vanadiul, cadmiul), materiale care gene-
reaza tesut fibros cu efect de incapsulare a implantului (de exemplu, zincul, argintul, alu-
miniul, otelul inoxidabil, aliajele crom-cobalt), materiale care induc reactie vitala (de exemplu,
titanul, ceramica de aluminiu, ceramica de zirconiu).

Alaturi de compatibilitatea biochimica, modulul de elasticitate (E) este o caracteristica
importanta, ce reflecta capacitatea de deformare elastica a materialului sub efort, si caracte-
rizeaza in mod diferit diversitatea metalelor si aliajelor utilizate ca biomateriale. Valorile
acestei caracteristici fizice pentru cele mai folosite biomateriale metalice sunt: 190 Gpa -
pentru otel inoxidabil, 210...253 GPa - pentru aliaje Co-Cr, 110 Gpa - pentru Ti, 116 Gpa -
pentru aliajul Ti6AI4V.

Inventia este prezentata in continuare, in legatura si cu fig. 1...12:

- analiza de compozitie chimica prin spectrometrie de difractie EDS (fig. 1);

- diagrama de incercare statica la tractiune si valori ale proprietatilor fizico-mecanice
(fig. 2);

- aspecte microstructurale ale bioaliajului TilOZr extrudat si laminat (fig. 3, fig. 4,
fig. 5);

- testarea rezistentei la coroziune, prin metode electrochimice moderne (fig. 6a gi
fig. 6b);
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- analiza de difractie a suprafetei probelor prelucrate experimental (fig. 7);

- aspecte microscopice (SEM) ale suprafetei probelor procesate experimental (fig. 8);

- testarea biocompatibilitatii in vitro a bioaliajului, prin evaluarea citotoxicitatii,
adeziunii si proliferarii celulare (fig. 8...12).

Analiza de compozitie chimica s-a efectuat prin spectrometrie de difractie EDS.

Diagrama de incercare statica la tractiune si valori ale proprietétilor fizico-mecanice
ale probelor din bioaliajul Ti10Zr

Aliajul are o compozitie originala, constand din 90%Ti si 10%Zr (fig. 1), stabilita Tn
baza consideratiilor privind prezervarea caracteristicilor de excelenta pe care le intruneste
titanul pur (buna rezistenta la coroziune, greutate specifica scazuta, modul de elasticitate
scazut) si iImbunatatirea, prin aportul zirconiului (10%), a rezistentei la oboseala in medii
puternic corozive, agsa cum sunt fluidele biologice. La sinteza aliajuluiam avut in vedere toata
gama elementelor considerate netoxice sau cu citotoxicitate scazuta, cum sunt Ta, Zr, Pd,
Pt, limitat Nb, elemente care au dovedit o buna biocompatibilitate si, in plus, care favorizeaza
dezvoltarea vascularizatiei vitale in tesut, dar am optat pentru zirconiu ca element de aliere,
bioaliajul obtinut fiind caracterizat prin:

- greutatea specifica (densitate) scazuta (d = 4,7 g/cm? fata de 4,51 g/cm?® a titanului);

- modul de elasticitate relativ redus (73 GPa/vezi fig. 2/diagrama de incercare statica
la tractiune si valori ale proprietatilor fizico-mecanice), mai apropiat de cel al osului, si cu o
valoare mai mica decét a aliajelor cunoscute, cu aceeasi aplicatie, aga cum s-a aratat in cele
de mai sus;

- comportare buna la prelucrarea prin deformare, care asigura o structura fina si o
crestere cu circa 50% a proprietatilor fizico-mecanice (duritate i rezistentd mecanica);
efectul deformarii plastice la cald este cresterea duritatii de la 212 la 306 daN/mm?, iar
deformarea prin laminare la rece a condus la finisarea si uniformizarea structurii, care a
determinat cresterea duritatii la valori de 320 daN/mm? (fig. 3, fig. 4, fig. 5). In tabelul de mai
jos sunt evidentiate tendinta de durificare a bioaliajului (Ti10Zr) in timpul prelucrarilor prin
deformare plastica, si influenta gradului de deformare, exprimata prin coroiaj (C;) asupra
duritatii HV o

Influenta gradului de deformare asupra duritatii bioaliajului Ti10Zr

Nr. Semifabricat cu Grad de deformare | Grad de deformare Duritate HV,4,
diametrul ® partiala C = S_,/S; totala C; = S,/S; daN/mm?
1 Turnat ® 18 0 0 212
2 Extrudat ® 10 3.24 3.24 290
3 Extrudat ® 5 4 1296 360
4 Laminat ® 3 277 36 320

- rezistenta la coroziune in medii corozive (medii care simuleaza fluidele mediului
oral), dovedita prin metode electrochimice moderne, teste specifice in baza mai multor criterii
de evaluare.

Testele s-au efectuat in medii fiziologice simulate, precum: saliva artificiala
Fusayama-Meyer (S.A.), solutie Ringer, solutie Hank's gi acid citric, la temperatura organis-
mului uman (37 £ 1°C). Masuratorile electrochimice au condus la evaluarea rezistenta la
coroziune pe baza evolutiei potentialului in circuit deschis (Eqc) (fig. 6a), evaluarea densitatii
curentului de coroziune (i.,) Si, respectiv, a ratei de coroziune (CR), si au evidentiat
urmatoarele aspecte:
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- cea mai electropozitiva valoare a potentialului de coroziune (E.,) este obtinuta in
cazul testelor efectuate in solutia Ringer (-81,055 mV), urmate de cele inregistrate in cazul
testelor efectuate in acid citric, solutie Hank si Fusayama-Mayer;

- bioaliajul prezinta cea mai scazuta valoare a densitatii de curent la testare in solutie
Hank (198,587 nA), urmata, in ordine crescatoare, de cele inregistrate laimersarea in solutie
Fusayama-Mayer, solutie Ringer si acid citric;

- rata de coroziune (CR) are valoarea cea mai mica la testarea bioaliajului in solutie
Hank (1,815 uym), urmata de valori apropiate, in cazul imersarii probelor in solutia Fusayama-
Mayer si solutie Ringer;

- alura curbelor potentiodinamice (fig. 6b) si, mai exact, a curbei catodice indica faptul
ca, indiferent de electrolitul utilizat (dintre cele patru solutii de salive artificiale testate), la
valori mai mari de 250 mV se manifesta o tendinta clara de pasivare a bioaliajului, cu valori
ale curentilor de coroziune foarte apropiati, ceea ce demonstreaza ca bioaliajul formeaza la
suprafata un strat protector de oxizi.

Din curbele de polarizare au fost determinati urmatorii parametri ce caracterizeaza
rezistenta la coroziune a probelor din bioaliajul Ti10Zr: potentialul de circuit deschis (E.,),
potentialul de coroziune (E; = 0), densitatea curentului de coroziune (i), rata de coroziune
(CR), panta anodica, panta catodica. Calculul ratei de coroziune conform ASTM G102-89
(2004) s-a efectuat cu ajutorul formulei:

CR:Kl-Icg EW

unde:
CR - rata de coroziune;
K- 3,27 x 10%;
p - densitatea materialului (4,702 g/cm?);
isor - densitatea curentului de coroziune;
EW - greutatea echivalenta (13,1393 g).
in tabelul de mai jos sunt redati principalii parametri ai procesului de coroziune
electrochimica. Valorile potentialului de circuit deschis Eoc permit stabilirea caracterului

"nobil" al probelor din bioaliaj.

Parametrii procesului de coroziune ai bioaliajului Ti10Zr

Electrolit E.[mV] | E, [mV] icor [A/CM?] CR B, [mV] B, [mV]
[mm/an]

Hank's -157953 199136 198,587 x 10 1815 705106 241152
Fusayama- -218681 271237 262,948 x 10°° 2403 549695 914678
Meyer (SA)

Acid citric -82810 126248 813,574 x 10 7434 299767 211422

Ringer's -150899 -81055 317,052 x 10°° 2897 190613 115867

- abilitatea de a sustine atasarea, cresterea si proliferarea osteoblastelor umane
G292, dovedita prin testarea biocompatibilitatii in vitro a bioaliajului Ti10Zr, prin evaluarea
citotoxicitatii, adeziunii osteoblastelor pe suprafata aliajului, structurii F-actinei in osteoblaste,
distributiei si nivelului de glutation din celule, ca masura a capacitatii de proliferare celulara.

Esantioane din bioaliaj au fost procesate superficial prin metode chimice si electrochi-
mice (coroziune acida, oxidarea anodica), in vederea activarii interactiunii tesut - metal/im-
plant.
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Operatia de oxidare anodica s-a efectuat pe o instalatie de laborator formata, in
principal, dintr-o celula electrolitica alimentatda de la o sursa de tensiune continua de
150 V/10 A, tensiune de lucru constanta de 30 V.

in tabelul urmator sunt prezentate conditiile de procesare/tratament al suprafetei
probelor din bioaliaj Ti10Zr.

Conditii de prelucrare a suprafetei probelor din bioaliaj Ti10Zr

Nr. Simbol proba/material Prelucrarea suprafetei probelor
crt.
1 G2/aliaj Ti-10Zr, o 18 slefuit hartie metalografica 400 + degresat, +spalat,, ,,5 +
mm uscat + atac acid* + spalat, ,,3 +spalat,, + uscat
2 G3/aliaj Ti-10Zr, o 18 slefuit hartie metalografica 400 + degresat, +spalat,, ,,5 +
mm uscat + atac acid* + spalat,, ,,5 +spélat,, + uscat + anodizat

*HCI 37%+ H,S0O, 98%; T > 80°C (corodare)

Investigatiile privind natura oxizilor si morfologia lor, obtinuta pe suprafetele procesate
experimental, s-a realizat prin analiza spectrala de difractie (fig. 7). Analiza de microscopie
electronica cu baleiaj a probelor procesate experimental a aratat ca suprafata acestora se
acopera cu un strat uniform, continuu si aderent de oxizi de titan (fig. 8).

Testarea in vitro a biocompatibilitatii bioaliajului (Ti10Zr) a oferit informatii privitoare
la citotoxicitate si comportamentul celular determinat de modul de procesare a suprafetei
probelor de bioalia;.

Citotoxicitatea s-a determinat prin expunerea osteoblastelor G292 si evaluarea
nivelului de LDH eliberat in mediul extracelular, ca masura a gradului de de inhibare a
cresterii celulare cauzate de materialul testat. Citotoxicitatea determinata de expunerea
osteoblastelor la materialele de Ti10Zr sau titan pur a fost evaluata clasic, prin cuantificarea
lezarii membranei plasmatice. Nivelul de LDH eliberata in mediul extracelular este o masura
a gradului de inhibare a cresterii celulare cauzate de materialul testat. in urma dozarii
spectrofotometrice a nivelului LDH din mediul de crestere, s-a evidentiat ca niciunul dintre
materialele testate nu exercita efecte toxice asupra integritatii membranei osteoblastelor,
obtindndu-se valori comparabile cu cele ale controlului TCPS (celule cultivate in absenta
oricarui material) (fig. 9).

Evaluarea adeziunii osteoblastelor

In urma examinarii arhitecturii filamentelor de actina la microscopul de fluorescenta
dupa 24 si 48 h de cultivare pe suprafata de Ti10Zr (fig. 10), s-a observat ca celulele au
crescut in monostrat, si au prezentat un fenotip osteoblast-like, neexistand diferente majore
in ceea ce priveste organizarea F-actinei intre aceste celule si cele de control. De aseme-
nea, s-au remarcat celule rotunde izolate, ce reprezinta osteoblaste in diviziune. S-a eviden-
tiat o buna adeziune a osteoblastelor pe aceste suprafete, celulele prezentand un citoschelet
de actina bine organizat, cu prelungiri citoplasmatice care interconecteaza celulele inve-
cinate, acestea fiind dispuse la densitati celulare comparabile cu cele ale controlului.

in ceea ce priveste structura F-actinei in celulele aderate pe suprafata materialelor
testate, s-a observat ca osteoblastele au aderat in numar mult mai mic pe aceste suprafete,
fiind dispuse la distante mai mari unele de altele. Citoscheletul de actina este mai slab orga-
nizat, fiind foarte fin evidentiat in cazul titanului pur sau Ti grad 4. Aceste diferente intre
materiale indica rezultatul adaptarii osteoblastelor la suprafete cu proprietati diferite, Ti10Zr
fiind cea mai buna varianta pentru implanturi.
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Distributia si nivelului de glutation intracelular

Nivelul glutationului din celule poate defini capacitatea proliferativa a acestora, fiind
principalul antioxidant neproteic tiolic ce este implicat in reglarea proteinelor redox sensibile.
Marcarea fluorescentd a GSH cu ajutorul CMFDA a evidentiat o distributie aproape similara
a acestei molecule in celulele cultivate pe suprafete de Ti10Zr, comparativ cu controlul
(fig. 11 si fig. 12). Cuantificarea fluorescentei GSH-CMF din celulele aderate pe suprafata
materialului Ti10Zr a aratat ca nivelul GSH nuclear si cel citoplasmatic sunt similare contro-
lului (aproximativ 100%) dupa 24 h, crescand cu 12%, respectiv, 17% dupa inca 24 h. Acest
nivel crescut dovedeste ca suprafata materialului stimuleaza proliferarea celulara dupa 48 h
de cultivare, datorita proprietatilor intrinseci care ofera conditiile necesare unei bune cresteri
celulare.

Astfel, biocompatibilitatea Ti10Zr este dovedita prin toate testele efectuate in cadrul
acestui studiu in vitro, ceea ce demonstreaza eficienta materialului de a induce adeziunea
osteoblastelor umane si proliferarea celulara. Proprietatile sale biologice dovedite (absenta
citotoxicitatii) I recomanda ca biomaterial pentru fabricarea dispozitivelor medicale, cum ar
fi implanturi dentare.

Inventia prezinta urmatoarele avantaje:

- obtinerea unui aliaj Tnalt biocompatibil (bioaliaj), prin controlul compozitiei chimice
bazata pe elementele considerate cu cea mai inalta biocompatibilitate in prezent, titanul si
zirconiul; eliminarea din compozitie a elementelor toxice, in principal a vanadiului si a
aluminiului, frecvent intalnite Tn aliajele utilizate astazi in implantologia orala, dar si a celor
netoxice, care modifica insa proprietatile de excelenta (greutate specific redusa, modul de
elasticitate scazut) ale titanului pur, cum ar fi tantalul si niobiu;

- obtinerea unui aliaj cu proprietati fizice imbunatatite (densitate scazuta, comparabila
cu a titanului pur si a aliajelor cu baza titan conventionale, modul de elasticitate apropiat de
modulul de elasticitate al osului, rezistenta mecanica imbunatatita prin deformare plastica);

- obtinerea unui aliaj/bioaliaj cu proprietati chimice ridicate, atestate de evaluarea
rezistentei la coroziune in medii care simuleaza mediul oral, cu valori peste cele ale biomate-
rialelor utilizate actual in implantologia oral3;

- obtinerea unui aliaj care poate fi prelucrat prin deformare plastica, in vederea proce-
sarii la cald sau la rece a semifabricatelor ale caror caracteristici de utilizare pot fi imbuna-
tatite; aliajul prezintd o buna comportare la deformare, o plasticitate buna si o tendinta
redusa de ecruisare; prin deformare, structura se finiseaza si se obtine o crestere cu circa
50% a proprietatilor de duritate si rezistenta;

- procesarea suprafetei aliajului prin coroziune acida si oxidare anodica atesta
imbunatatirea bioactivitatii si a parametrilor biosuprafetei, cu rol semnificativ in cresterea
capacitatii de osteointegrare.

10
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Revendicari

1. Bioaliaj pe baza de titan si zirconiu, caracterizat prin aceea ca este constituit din
90% Tisi 10% Zr, fara elemente nocive, utilizand Ti metalic si Zr metalic, ale carui proprietati
fizico-mecanice pot fi imbunatatite prin tratament termic si prin deformare plastica, la cald
sau la rece.

2. Bioaliaj conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca prezinta o densitate
de 4,7 g/lcm®, un modul de elasticitate (E) de circa 73 GPa, o crestere cu circa 50% a
proprietatilor fizico-mecanice duritate gi rezistenta mecanica, buna rezistenta la coroziune
si abilitatea de a sustine atasarea, cresterea si proliferarea osteoblastelor umane G292.
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Aspecte microscopice (SEM) ale suprafetei probelor procesate experimental
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