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(57) Rezumat:

Inventia se refera la o suprafata nanostructurata alca-
tuité din nanotuburi de dioxid de titan si acoperitéd cu
straturi de hidroxiapatitda dopatd cu elemente osteo-
conductive de Mg sau antibacteriene de Zn, obtinuta
prin tehnici electrochimice, suprafata fiind utilizata pen-
tru acoperirea dispozitivelor medicale implantabile fabri-
cate din titan pur, utilizate in ortopedie si stomatologie.
Suprafata nanostructuratd conform inventiei contine
nanotuburi de dioxid de Ti cu un diametru intern al
nanotuburilor cuprins Tntre 70...75 nm, are un grad de
umectare ridicat evidentiat printr-un unghi de contact
cuprins intre 15° si 20° si o rugozitate cuprinsa intre

130...160 nm, suprafata fiind ulterior acoperitd cu
straturi pe baza de hidroxiapatita dopata cu Zn sau Mg,
in cantitati de 0,5+0,05 at.%Mg sau 0,8+0,2 at.% Zn, cu
raportul Ca/P cuprins intre 1,55...1,57, are o crista-
linitate cuprinsa intre 44...47% si abilitati superioare de
bioactivitate la 37°C, precum cea de biomineralizare
laimersarea in solutie biologicd simulatd SBF in cea
de-a 21-a zi si de buna degradare de la imersarea in
solutie tampon fosfat PBS in cea de-a 21-a zi.
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SUPRAFATA NANOSTRUCTURATA SI ACOPERITA CU HIDROXIAPATITA

DOPATA PENTRU iMBUNATATIREA BIOACTIVITATII TITANULUI

DESCRIERE

Inventia se referd la o solutie de imbunititire a capacititi de osteointegrare a unor
implanturi fabricate din titan pur, prin dezvoltarea de suprafete nanostructurate alcatuite din
nanotuburi de dioxid de titan si acoperirea acestora cu straturi de hidroxiapatita (HAp) dopaté
cu elemente osteoconductive (Mg) sau antibacteriene (Zn) utilizand tehnici electrochimice.

imbunatatirea calitatii vietii populatiei si cresterea sperantei de viafd, este in stransi
corelatie cu dezvoltarea domeniului medical, cu accent pe necesitatea existentei a unor
dispozitive medicale care si favorizeze procesul de vindecare !!, si prezinte o buni
bioactivitate si biodegradare [?!, sa prezinte abilititi antibacteriene !*), care insi si nu afecteze
biocompatibilitatea 4!,

Astfel, se poate afirma cid provocirile din domeniul medical constau in a proiecta
biomateriale implantabile cu proprietdti controlabile in ceea ce priveste bioactivitatea,
biodegradarea si efectul bactericid, insd dificultitile sunt redutabile, Intrucat aceste suprafete
tind sé se deterioreze in timp inainte de a rezolva problema pentru care au fost proiectate.

Titanul si aliajele sale sunt in continuare cele mai utilizate biomateriale pentru
fabricarea de dispozitive medicale implantabile atit 1n ortopedie, cit si stomatologie, intrucat
prezintd o buni rezistenta la coroziune, un modul de elasticitate apropiat de cel al osului, dar
si o bund biocompatibilitate %\, Cu toate acestea, atunci cand este implantat in organismul
uman, pe suprafafa titanului se formeazi foarte repede, un strat subtire si compact de oxid, cu
rol protector, si ale c#rui caracteristici, precum morfologie, microstructura, compozifie
chimici, topografie, au un impact direct asupra comportamentului implantului n organismul
uman.

Astfel pentru a imbunétitii proprietitile de suprafatd si compatibilitatea, suprafata
titanului poate fi biofuncfionalizati cu acoperiri pe bazi de fosfat de calciu '®!. Hidroxiapatita
(HAp) este o ceramica frecvent utilizatd in aplicatiile medicale datoriti asemanarii ei cu cea
naturali din tesuturile dure %!,

in prezent existd o multitudine de tehnici de modificare a suprafetelor cu acoperiri pe
bazi de HAp U\, Cu toate acestea, preocuparea majora in timpul procesului de acoperire cu
HAp este directionata citre slaba aderenta a stratului de HAp la substratul metalic, cauzati de

slaba cristalinitate a HAp '!!], O cristalinitate redusa duce la o dizolvare/degradare rapida a
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stratului pe bazi de HAp, care ulterior poate conduce chiar la esecul implantului. Astfel,
pentru a Tmbundtitii aderenta acoperirilor pe bazi de HAp, este necesard modificarea
suprafetei titanului precum, sablare, pulverizare in plasma, atac chimic sau oxidare anodicd
U213 4nainte de depunerea hidroxiapatitei. De asemenea, bioactivitatea HAp poate fi
modificatd si controlata atdt prin doparea cu ioni cét si din proprietitile fizice ale acesteia
L14.15] " Astfel, pentru a obtine astfel de materiale, in structura HAp pot fi adiugate elemente
biocompatibile astfel incat caracteristicile fizice ale acoperirilor s& indeplineascd cerintele
medicale 16131,

Magneziul (Mg) este unul din ionii importanti din corpul uman, iar ~ 60% din
cantitatea de ioni de Mg se regaseste in tesuturile dure !%%in concentratii ce variazi intre 0,44
si 1,23 wt% [720 Mg influenteazi metabolismul osos prin reglarea activitatii
osteoblastelor/osteoclastelor, adeziunea, proliferarea si diferentierea celulelor stem in celule

(21}

osteoblaste '“"'. De asemenea, in stadiile initiale ale osteogenezei si cresterii osoase, Mg

actioneazi ca un factor de crestere, iar lipsa acestuia poate duce la incetarea cresterii osoase,
osteopenia si/sau fragilitate osoasa [2>23),

Zincul (Zn) este unul dintre cele mai importante oligoelemente, fiind esential pentru
functionarea normali a peste 80 de enzime, inclusiv cele implicate in metabolismul osos 2%/,
Fosfataza alcalind (ALP) este o glicoproteind tetramericd care se g#seste pe suprafata
osteoblastului si este eliberatd in circulatie prin actiunea enzimei fosfatidil-inozitol-glicanaza.
Ionii de Zn (Zn?*) joacd un rol important in fosfataza alcalina, in timp ce cea din urmi este
importantd in generarea mediului alcalin care favorizeazi precipitarea fosfatilor de calciu si
mineralizarea matricei extracelulare |2,

Pe langa beneficiile pe care Zn si Mg le au si care au fost prezentate anterior, mai
trebuie precizat cd din punct de vedere al cantitdtii, cele doud elemente prezinti anumite
limitari. Utilizarea unei cantitdti de 0,6 wt.% - 1,2 wt.% de Zn (echivalent a 0,33 at.% - 0,66
at.%) nu induce un efect citotoxic asupra celulelor, imbunitateste proliferarea celulari si oferd
efect bactericid 12?7, Cu toate ci Mg nu prezinti un efect citotoxic, indiferent de cantitatea
addugatd, acesta are totusi o limitd, peste care poate induce aparitia unei faze secundare, de
tipul hidroxidului de Mg (Mg(OH)2), indicdnd faptul cd Mg prezintd un grad limitat de
substitutie in structura HAp [17-22],

Ambele elemente de dopare prezintd o razi ionicd mai micd decat a Ca (Ca** = 0,099

nm, Mg?* = 0,074 nm, Zn>* = 0,074 nm), ce duce la sciderea parametrilor de retea [25-3%/(ref),

iar utilizarea unor cantitdti prea mari poate duce la scaderea cristalinitatii si/sau aparitia fazei
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amorfe, putdnd fi astfel afectate proprietdti precum cele mecanice, de aderents,
biomineralizare si degradare, dar si de proliferare celulara [18.20.26.271

O alta modalitate de a imbunititii aderenta acoperirilor de HAp la substratul metalic
biocompatibil de titan, este de a realiza acoperirile pe o suprafati nanostructurati cu
nanotuburi de dioxid de titan, oferind astfel o mai buna ancorare a acestora 1*!*2I. Datorita
nanotuburilor, suprafata de contact este mult mai mare, facilitdnd formarea noului tesut dur,

i 1321

fiind totodatd imbunatatitd si fixarea biologicd a implantulu . Conform literaturii de

specialitate 13!

, 0 dimensiune a nanotuburilor mai micid sau egala cu 80 de nm duce la
cresterea capacitatii de osteointegrare.

Inventia se referd la modificarea suprafetei unor implanturi fabricate din titan cu o
suprafatd nanostructurati cu nanotuburi de dioxid de titan $i acoperita cu straturi pe bazi de
hidroxiapatita dopatd cu Mg sau Zn, in vederea cresterii capacitatii de biomineralizare, a
ajustdrii ratei de degradare si, respectiv, dobandirea unor proprietéti antibacteriene.

In general, acoperirile pe baza de HAp nedopati sau dopati cu Mg sau Zn, la care face
referire si prezenta inventie, sunt realizate pe substrat metalic plan de titan sau aliaje pe bazi
de titan 13738 firi ca suprafata sa fie in prealabil nanostructurati cu nanotuburi de dioxid de
titan.

Din punct de vedere al caracteristicilor, acoperirile pe baza de HAp nedopate si dopate
cu Zn sau Mg obtinute prin tehnici electrochimice pe substrat plan, pot fi enuntate
urmitoarele. n functie de tehnica de depunere, concentratia si pH-ul electrolitului si
temperatura de depunere, morfologia poate sub formi de fulgi, plachete si aciculara 3%,
cristalinitatea, desi adesea nu este cuantificatd cantitativ ci doar calitativ, se poate spune ci
aceasta poate atinge valori de ~ 30% ¥ iar raportul Ca/P sau (Ca+M)/P, unde M este
elemental de dopare care substituie Ca din structura HAp, poate avea diferite valori, care
variaza n intervalul 1,3 — 1,65. Toate aceste caracteristici sunt in stransa corelatie cu metoda
de depunere electrolitica selectatd dar si cu parametrii electrochimice implicati in depunere.

In ceea ce priveste, obtinerea de acoperiri pe bazi de HAp dopate cu Mg sau cu Zn
prin tehnici electrochimice pe suprafatd nanostructuratd cu nanotuburi de dioxid de titan, in
urma studiului literaturii, a fost observat ca tehnica de depunere electrochimica utilizata este
cea potentiostatici “*#!! jar suprafata nanostructurati este obtinutd in electroliti ce contin
fosfat di-acid de amoniu cu fluorurd de amoniu sau acid fluorhidric cu acid acetic. De
asemenea din punct de vedere al caracteristicilor finale obtinute, se poate afirma ca

nanotuburile prezintd o dimensiune de 52-57 nm sau 150 nm, in timp ce acoperirile obtinute
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sunt pe bazi de fosfat de calciu dihidratat, un precursor al HAp sau pe bazi de HAp cu un
raport Ca/P de 1,5.

Problema pe care o rezolvi aceasta inventie este obtinerea prin tehnici electrochimice
a unor acoperiri cu bund capacitate de biomineralizare §i ratd de degradare controlabila in
solutii biologice simulate, sub forma de acoperiri pe bazd de hidroxiapatitid dopatd cu Mg sau
Zn depuse pe suprafatd nanostructurati, care favorizeazi formarea unui strat nou de apatita,
conducénd la o refacere mult mai rapida a structurii osoase in zona afectatd oferind totodata i
proprietaf{i antibacteriene datorate elementelor de dopare.

Proprietitile superioare ale suprafetei nanostructurate si acoperite cu HAp dopati cu
Zn sau Mg, conform inventiei, sunt generate de obtinerea unei suprafete cu un caracter
bioactiv, bund osteoconductivitate si efect antibacterian, o buna capacitate de biomineralizare
si ratd ajustabila de biodegradare in organismul uman.

Conform inventiei, titanul este biofunctionalizat cu o suprafafd nanostructurati iar
ulterior acesta este acoperitd cu hidroxiapatitd dopatd si prezintd urmaitoarele caracteristici:

- suprafata nanostructuratd obtinutd prezintd nanotuburi, ordonate §i aliniate, cu un
diametru intern cuprins intre 70 nm i 75 nm, cu grad de umectare ridicat avand un
unghi de contact intre 17-20°, cu structuri cristalind departajata intre faza anatase - 77-
84% si faza rutil - 23-16%;

- 1n acoperirile de hidroxiapatita, Zn se regaseste in concentratie de 1,40 %at. (+0,2), iar
Mg se giseste in concentrafie de 0,50 %at. (£0,05); raportul Ca/P al ambelor acoperiri
este cuprins intre 1,55 si 1,57; cristalinitatea acoperirilor pe bazid de HAp dopate cu Zn
sau Mg este de 44 — 48%, comparativ cu HAp nedopatd care are o cristalinitate
cuprinsa intre 20 — 21%,;

- suprafata nanostructurati neacoperitd si acoperitd cu acoperiri pe bazd de HAp dopata
are o buni capacitate de biomineralizare, evidentiatd in teste de imersie in SBF (solutie
biologica sinteticd) la 37 °C prin obtinerea unei suprafete complet acoperite cu un
strat uniform si compact de apatitd nou formati de 4,9-7 mg/cm? la 21 de zile de la
imersie, dar si o buni rezistenta la degradare in PBS (solutie tampon fosfat) la 37 °C,
care dupd 21 de zile de imersie a dus la o scadere de 0,31 - 0,36 mg/cmz, indicand o
buna stabilitate chimica.

Suprafata nanostructuratd cu nanotuburi de dioxid de titan, conform inventiei, a fost
obtinuta electrochimic, utilizind tehnica oxidarii anodice. Oxidarea anodica a fost realizati la

temperatura camerei (25 #*1°C) intr-o celula electrochimica cu doi electrozi (electrodul de
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lucru — probd de titan pur si contra-electrodul — placutd de otel inoxidabil austenitic.
Electrolitul utilizat pentru obtinerea suprafetei nanostructurate contine 0,5 %wt. HF.

Straturile pe baza de hidroxiapatiti dopata, conform inventiei, sunt obtinute printr-o
metoda electrochimica si anume tehnica galvanostaticd in pulsuri. Electrolitul a fost pregatit
prin dizolvarea pe ridnd a urmitoarelor substante: azotat de calciu tetra-hidratat
(Ca(NO3)2-4H:0), fosfat di-acid de amoniu (NH4H2PO4), azotat de magneziu hexahidratat
(Mg(NO3)2-6H20) sau azotat de zinc hexahidratat (Zn(NO3)2-6H20) in apa ultra-purd (ASTM
.

Depunere electrochimicd a fost realizatd intr-o celuld electrochimica standard,
configuratd cu trei electrozi dupa cum urmeaza: un electrod de referintd — electrod standard de
calomel (SCE), un electrod auxiliar — o placuté de platina cu o arie de 0,5 mm?, si un electrod
de lucru (WE) — proba de titan cu suprafati nanostructurata cu nanotuburi de dioxid de titan.

Inventia este prezentata in continuare in mod detaliat.

Suprafata nanostructurati, conform inventiei, prezintd nanotuburi de dioxid de
titan, aliniate si ordonate, avind o dimensiune a diametrului intern de 70 — 75 nm, ce acopera
intreaga suprafatd a titanului, are o structura cristalini, departajata intre doua faze, si anume
77-84% anatase si 23-16% rutil, cu un grad ridicat de umectare evidentiat printr-un unghi de
contact de 17-20°. Evaluare in vitro a bioactivitétii a evidentiat un castig in masd de 4.9
mg/cm? dupd 21 de zile de imersie in solutie biologicd simulata (SBF), precum si o buna
stabilitate la degradare in solutie tampon fosfat (PBS) — dupa 21 de zile de imersie in PBS,
cind a fost inregistrati o scidere de 0,02 mg/cm?.

Acoperirile, conform inventiei, sunt realizate din HAp dopati cu o cantitate de 1,40
(x0,2) %at. de Zn sau 0,50 (£0,05) %at. de Mg, cu raportul Ca/P cuprins intre 1,55 si 1,57, cu
grosimi totale cuprinse intre 10 si 12 pm. Indiferent de elementul de dopare (Mg sau Zn),
suprafata nanostructuratd este complet acoperitd cu un strat compact si uniform de HAp, ce
prezinti o morfologie formatd din panglici cu grosimi de nivel nanometric, crescute
perpendicular pe suprafata nanostructurati, avind orientare preferentiald pe axa ¢, conform
sistemului de cristalizare hexagonal, au o valoare a raportului Ca/P ce variaza intre 1,55 si
1,57, si o cristalinitate ridicata, de 43-47%, aceasta fiind mai mare decit cea obtfinutd pentru
HAp nedopata (21%). Acoperirile dopate cu Zn sau Mg prezintd o mai buni capacitate de
mineralizare in SBF si o bunid degradare in PBS, comparativ cu titanul pur, suprafata
nanostructurata neacoperita sau acoperitd cu HAp simpla.

Un exemplu de realizare a unei acoperiri pe suprafatd nanostructurati este cel de tip

HAp-Zn, in care Zn se géseste intr-o concentratie de 1,40 (+0,2) %at., prezintd o morfologie
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de tip panglica, cu grosime de nivel nanometric, lungi si subtiri; are un raport Ca/P de 1,56, o
grosime de strat de 10,5 pm (% 0,85), o rugozitate de 350 nm (£40) si o cristalinitate de 44%
(x 1). Acoperirile pe bazi de HAp cu Zn prezintd o buna capacitate de biomineralizare in
SBF, evidentiata dupi cum urmeazi: la 1 zi: 0,43 mg/cm?; 3 zile: 1,21 mg/cm?; 7 zile: 2,91
mg/cm?; 14 zile: 4,83 mg/cm?; 21 zile: 7,00 mg/cm?. Din punct de vedere al degradarii in
PBS, aceasta este evidentiata dupa cum urmeazi: la 1 zi: - 0,05 mg/cm?; 3 zile: - 0,11
mg/cm?; 7 zile: - 0,16 mg/cm?; 14 zile: - 0,26 mg/cm?; 21 zile: - 0,36 mg/cm?,

Un alt de exemplu de realizare a unei acoperiri pe suprafatd nanostructurati este cel de
tip HAp-Mg, in care Mg se gaseste intr-o concentratie de 0,50 (20,05) %at., prezintd o
morfologie de tip panglica, cu grosime de nivel nanometric, lungi i subtiri, are un raport Ca/P
de 1,57, o grosime de strat de 11,3 um (£ 0,58), o rugozitate de 550 nm (£50) si o
cristalinitate de 47% (£ 1). Acoperirile pe bazd de HAp cu Mg prezintd o bunia capacitate de
biomineralizare in SBF, evidentiatd dupd cum urmeazi: la 1 zi: 0,53 mg/cm?; 3 zile: 1,24
mg/cm?; 7 zile: 2,62 mg/cm?; 14 zile: 4,73 mg/cm?; 21 zile: 6,77 mg/cm?. Din punct de
vedere al degradarii in PBS, aceste acoperiri prezintd urmitoare tendintd de degradare: 1 zi: -
0,06 mg/cm?; 3 zile: - 0,11 mg/cm?; 7 zile: - 0,17 mg/cm?; 14 zile: - 0,24 mg/cm?; 21 zile: -
0,32 mg/cm?.
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SUPRAFATA NANOSTRUCTURATA SI ACOPERITA CU HIDROXIAPATITA
DOPATA PENTRU iMBUNATATIREA BIOACTIVITATII TITANULUI

REVENDICARI

1. Suprafatd nanostructuratd si acoperitd cu straturi pe baza de hidroxiapatita dopata cu
zinc sau magneziu caracterizati prin aceea cd suprafata nanostructurati prezintd
nanotuburi de dioxid de titan, cu o dimensiune internd a nanotuburilor cuprinsi intre
70 si 75 nm.

2. Suprafatd nanostructurati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea cé aceasta
are un caracter hidrofil avand un grad de umectare cuprins intre 17° si 20°.

3. Suprafatd nanostructuratd conform revendicarii 2 caracterizatd prin aceea ca aceasta
are o rugozitate cuprinsi intre 130 nm i 160 nm.

4. Straturi pe bazd de hidroxiapatitd dopati conform revendicarii 1, caracterizate prin
aceea ci au cantititi de 0,50 (2£0,05) at.% Mg sau 1,40 (20,2) at.% Zn.

5. Straturi pe bazi de hidroxiapatitd dopatd conform revendicirii 4, caracterizate prin
aceea cii au grosimi de strat cuprinse intre 10 si 12 pm.

6. Straturi pe bazi de hidroxiapatitd dopatd conform revendicérii 5, caracterizate prin
aceea ci au raportul Ca/P cuprins intre 1,55 si 1,57.

7. Straturi pe bazd de hidroxiapatitd dopatd conform revendicirii 6, caracterizate prin
aceea ci au o cristalinitate cuprinsa intre 44% si 47%, si cu abilitati superioare de

bioactivitate dupa 21 de zile de imersie in SBF si PBS la temperatura de 37 °C.
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