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PROBLEMA IDENTIFICATA SI SOLUTIA PROPUSA

Inventia se referd la o reteta de obtinere a unor materiale compozite pe baza de apatita (cu rol in promovarea

cresterii osoase) si biomateriale regenerabile si durabile (care au rolul de a combate rezistenta la antibiotice).

Aceste resurse naturale ce prezintd proprietati antimicrobiene, antibacteriene si anticanceroase pot sa fie utilizate
pentru functionalizarea suprafetei dispozitivelor medicale cu ajutorul tehnicii de evaporare laser pulsata asistatd de o

matrice (MAPLE din engl. Matrix-Assisted Pulsed Laser Evaporation), extinsa pentru suprafete 3D complexe.

Problema identificata initial este legatid de prevenirea si controlul infectiilor nosocomiale, care este o prioritate
strategicd actuald pentru spitale si alte institutii de sanatate din intreaga lume. O strategie care a fost propusa in trecut
este functionalizarea suprafetelor dispozitivelor medicale cu acoperiri antimicrobiene pe baza de antibiotice care
péstreaza pentru o lunga perioadd de timp o eficientd buna. insd, actiunea antimicrobiana a acestor substante scade
rapid in timp si administrarea continua este, prin urmare, obligatorie. Mai mult, virusurile, bacteriile si ciupercile se
adapteazd in timp la noile medicamente, dezvoltand rezistentd si formand biofilme. Elaborarea unei noi strategii

antiinfectioase este justificata astfel de schimbarile continue ale noilor tulpini de virusi, bacterii sau fungi.

Solutia propusi pentru rezolvarea problemei este imbunatitirea metodei de acoperire a implanturilor prin
integrarea unei retete originale pe bazd de apatita si substante NATURALE SI REGENERABILE (Lignina si
Uleiuri esentiale (Tamdie si Mir)) cu scopul de prevenire a infectiilor localizate. Materialul compozit elaborat
propune o alternativia ,verde” pentru antibioticele sintetice utilizate in prezent, deoarece fenomenul de
rezistenta la medicamentele conventionale a devenit o circumstanta alarmanta care pune in pericol viata pacientilor.
Utilizarea acestor produse naturale implica costuri reduse si reprezintd o solutie atractiva prin extensia tehnicii
MAPLE pentru fabricarea de acoperiri antimicrobiene pentru prevenirea/eradicarea infectiilor suprafatelor

implanturilor medicale urmata de administrarea locald, sustinuta a agentilor naturali antimicrobieni.

AVANTAIJE. SCOPUL INVENTIEI.

Avantajele acestor acoperiri implica proprietati imbunitatite ale suprafetelor functionalizate obtinute, acestea
prezentand beneficii atat din punct de vedere medical, cat si economic pentru viitorul implanturilor din ortopedie si

stomatologie. Concret, avem in vedere

1. O reteta de obtinere a sistemelor compozite care implica materiale usor regenerabile simple, sigure din punct de
vedere ecologic si relativ ieftine.

2. O noua strategie antiinfectioasa de functionali:
ject F

e cu ajutorul tehnicii MAPLE cu scopul combaterii rezistenfei
la antibiotice care poate fi extinsa la o clasa mare de dispozitive medicale cu suprafete 3D complexe.

Scopul inventiei este de a formula o retetd noui de obtinere a unor nanosisteme bazate pe materiale ecologice
cu actiune sinergica impotriva infectiilor. Reteta prezinta avantaje unice deoarece aplicarea sub forma de straturi
subtiri a acestor materiale compozite poate conduce la fabricarea unor dispozitive medicale functionale noi, relativ
ieftine, rezistente mecanic cu proprietati complementare, care, in final, conduc la atingerea scopului propus:
obtinerea de suprafete imbunatatite care prezinta efecte terapeutice (antiinflamatoare, antibacteriene, de preventie
si/sau combatere a infectiilor nosocomiale).

Noutatea conceptului este de a incorpora lignind naturala si uleiuri esentiale (Tamadie si Mir) ca substante
componente adecvate pentru compozitele pe bazd de apatita, miménd astfel structura i proprietatile osului natural.

Un alt avantaj al folosirii acestor sisteme cu dimensiuni nanometrice este acela ca pot asigura pe termen lung o
eliberare prelungita si controlata a substantelor cu efect terapeutic (uleiurile esentiale). Solutia propusa nu necesita
consumabile ca medicamente, reactivi de curatare sau alte substante chimice. Este in intregime ecologica, deoarece
nu produce reziduuri toxice sau alte deseuri.

Noutatea studiului implica utilizarea agentilor naturali, respectiv /ignind (o componenta a lemnului) si rasinile
de tamdie si mir, care s-au dovedit a fi eficiente in tratamentul inflamatiei, bolilor cronice sau a cancerului cu efecte

secundare relativ scazute.

Alternativa naturala la antibioticele clasice!

APLICATIE PRACTIC

Suprafetele astfel biofunctionalizate cu agenti naturali, care se mentin activi timp indelungat, cu un control precis
atédt al concentratiei cét si a vitezei de eliberare a materialului compozit, pot impune o schimbare a paradigmei in
stomatologie si ortopedie, reducand necesitatea procedurilor de inlocuire a implanturilor si prelungind durata de viatd
a dispozitivului implantat. Viabilitatea si capacitatea de vindecare a osului afectat este stimulata (datoritd apatitei) iar
eventualele infectii post-operatorii preintdmpinate (datoritd agentilor naturali, regenerabili cu proprietati
antimicrobiene).

Dimensiunea problemei, atat medicala cét si financiard, precum si posibilele beneficii ale unui implant osos activ

integrat, sustin fezabilitatea unei posibile dezvoltari industriale bazata pe aceasta cercetare.

REVENDICARI

1. Retetd de obtinere a unor materiale compozite pe bazi de apatitdi cu adaos de substante naturale cu

proprietiti antibacteriene si antiinflamatoare, caracterizate prin aceea ci au ca elemente componente ligninda si
ulei esential de Tamaie si Mir (cu concentratii in intervalul (5-7)%).

lor di le cu arhitecturd 3D c

2. Procedeu de functionalizare a suprafi pozitivelor i, ce asigura
protectia pe un spectru larg de specii microbiene (Staphylococcus aureus ATCC 25923,Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922 , Candida albicans ATCC 10231), de interes clinic, cu costuri minime

de fabricatie si intretinere.

Pentru solutia propusa, obtinerea filmelor subtiri s-a realizat prin metoda MAPLE care implica interactiunea
fasciculului laser cu o tinta inghetata si transferul materialului dislocat pe substratul de interes, pozitionat paralel fata
de tintd (materialul compozit).

Reteta de obtinere a materialelor compozite implica dizolvarea sau suspensia materialelor de interes intr-un
solvent volatil adecvat, care mai apoi este inghetat rapid pentru a forma o ,.tinta”.

Pasii de obtinere a materialelor composite (,, tintelor”) sunt prezentati in continuare:

1. Realizarea amestecului in compozitia propusa, cantitatea de material activ fiind in limita a 1,2 - 1,4 g.

2. Amestecul lichid compozit (obtinut la pasul 1) este apoi inghetat obtinandu-se astfel tinta folosita in timpul
depunerii. Tinta este mentinuta la temperatura scazuta in timpul procesului de functionalizare a suprafetei cu ajutorul
unui dispozitiv de racire (cooler) prin imersarea controlata de azot lichid.

Procedeul de realizare a functionalizirii suprafetelor medicale prin acoperirea cu materialele compozite
obtinute in urma derularii pasilor descrisi mai sus, se preteaza atat la suprafete plane cat si la structuri complexe 3D si
implica urmatoarele etape:

1. Pregatirea suprafetelor/substraturilor pentru functionalizare.

Tehnica MAPLE permite utilizarea diferitelor tipuri de substraturi/suprafete: metale, ceramici, polimeri si
semiconductori, ceea ce reprezintd un avantaj. in cazul de fata, suprafetele au constat in pivoti radiculari anatoformi
din titan (Dentstore S.R.L. (certificat ISO 13485), 99.8% puritate) de diferite lungimi [scurti, medii si lungi (8, 10, 12
mm)] si grosimi [de la 1 la 2 mm (0.9, 1.1, 1.2, 1.4, 1.6 mm)] precum si substraturi plane de Ti de 20 mm x 10 mm x
0,25 mm (99,7% puritate, procurate de la firma Sigma Aldrich). Suprafetele substraturilor au fost degresate succesiv in
acetona si etanol timp de 30 minute, folosind o baie cu ultrasunete, apoi clatite cu apa deionizata si uscate in flux de

aer comprimat/azot.

-—

Figura 1. Procedeul de functionalizare MAPLE a
suprafetelor medicale. Pivotul radicular anatoform din
titan a fost insurubat in suportul metalic care face
posibila rotirea si inclinarea prototipului de implant

e medical in timpul depunerii §i acoperirea intregii

lul de procesat laser

indere dispozitiv medical suprafe;e.
D

2. Functionalizarea MAPLE a substraturilor se realizeaza folosind laserii cu excimer (193 sau 248 nm) precum si
armonicile a treia (355 nm) si a patra (266 nm) ale laserului cu solid Nd: YAG, care genereaza pulsuri de ordinul ns
[cu durate de 25 ns (laser cu excimer) si =5 ns (laserul Nd: YAG)], energie intre (150-700)mJ (laser cu excimer) si (60
— 225) mJ (laserul Nd: YAG) si rate de repetitie intre 1 si 50 Hz (laser cu excimer) si 1-10 Hz (laserul Nd: YAG),
focalizate pe tintd in spoturi de 15-25 mm? (laser cu excimer) si respectiv 60 mm? (laserul Nd: YAG). Numarul de
pulsuri laser consecutive aplicat pentru depunere a fost in domeniul (10000-150000). In general, lungimea de undi
laser preferentiala pentru cresterea straturilor subtiri este in gama (200-400) nm, deoarece cele mai multe materiale
care se depun prezinta benzi de absorbtie puternice in aceasta regiune a spectrului. Fluenta laser incidenta pe tinta este
reglatd intre 0,1 si 0,6 J/em?, in functie de materialul compozit dizolvat §i de solvent. Doud avantaje importante ale
tehnicii MAPLE aplicate sunt (i) faptul ca vidul ultra-inalt nu este necesar, fiind suficientd o presiune de baza de 102-
10 mbar si (i) flexibilitatea in selectarea solventilor.

3. Substanta de interes este evaporatd si transferatd, prin actiunea unor pulsuri laser scurte de energie inaltd (in
general ns, dar si ps si f5), dintr-o proba solida (finta) pe materialul suport de interes (substrat), unde formeaza un strat
subtire .

4. Verificarea si validarea prototipurilor de suprafete functionalizate se realizeaza printr-o serie de analize
specifice: FTIR; AFM; SEM; evaluarea in vitro a performantelor biologice si a activitatii antimicrobiene.

Prin urmare, pentru utilizarea clinica eficientd a suprafetelor functionalizate, a fost aleasa concentratia optima de
agent natural 2% (retetele obtinute in urma derularii pasilor 1-2) pentru care suprafetele medicale nu sunt citotoxice,
dovedind in plus activitate antimicrobiana sporita. Experimentele electrochimice au fost folosite pentru a induce efecte
de degradare accelerata cunoscandu-se faptul ca dispozitivele medicale corodeaza in corpul uman. Astfel, investigatiile
privind biodegradabilitatea (stabilitatea la coroziune si bioactivitatea in fluidele biologice simulate) au aratat ca

ajustarea compozitiei materialului sintetizat poate fi aplicat cu scopul de a preveni coroziunea.
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