Nanotuburi de TiO: spatiate utilizate ca platforme pentru eliberare
de medicamente si regenerare osoasa

-Rezumat etapd 3-

Activitati etapa:

1. Experimente in vitro pentru determinarea eficientei TNT spatiate ca platforme de livrare a
medicamentelor

2. Observarea morfologica si analiza vindecarii osului in jurul implantului

3. Observarea si analiza infiltratului inflamator din jurul implantului

4. Examinarea polarizarii macrofagelor in jurul implantului

.....

excelente si proprietatilor mecanice superioare. Cu toate acestea, uneori, implanturile de Ti nu
reusesc sa se integreze in tesutul inconjurator, aceasta reprezentand unul dintre principalele motive
ce contribuie la esecul implantului si constituind principala motivatie de a obtine topografii noi cu
proprietiti imbunitatite. In acest context, nanotuburile de TiO2 (TNT) reprezinti una dintre cele
mai remarcabile modificdri nanostructurale obtinute la nivelul suprafetelor de Ti. TNT sunt
nanostructuri inalt organizate ce promoveaza functia osteoblastelor si stimuleaza osteointegrarea.
In acelasi timp, pentru a creste si mai mult biocompatibilitatea materialelor modificate cu TNT,
aceste suprafete au fost functionalizate cu molecule bioactive care prezinta o capacitate superioara
de a stimula osteogeneza.

Luand in considerare toate aceste aspecte, in aceasta ultima etapa a proiectului a fost evaluata
eficienta terapeutica a suprafetelor nano-structurate nou dezvoltate ca sisteme de livrare de
medicamente si regenerare osoasa prin intermediul studiilor in vitro pe pre-osteoblastele MC3T3-
E1 si macrofagele RAW264.7 si in vivo pe sobolani Wistar (model de implantare intra-medulara).
Astfel, cele doua tipuri de suprafete nanotubulare au fost incarcate cu simvastatind (SVa) cu si fara
acoperire cu PLGA. Rezultatele in vitro au evidentiat lipsa de citototoxicitate si o capacitatea

aproximativ egald a tuturor suprafetelor analizate de a sustine adeziunea, viabilitatea si proliferarea



celulara atat a osteoblastelor cét si a macrofagelor. Totusi, s-au evidentiat anumite modificari de
morfologie celulara ce au fost dictate de caracteristicile de suprafati. In acelasi timp, studiul de
diferentiere al osteoblastelor a ardtat o capacitate mai crescutd a suprafetelor de Ti, dar fara
semnificatie statisticd, de a stimula secretia de colagen si OPN, pe cand activitatea ALP a fost mai
mare in cazul suprafetelor nanostructurate. Totodata, analiza nivelelor de expresie ale mediatorilor
pro-inflamatori a aratat o stimulare a secretiei de citokine pro-inflamatorii si a NO de catre
suprafetele de Ti comparativ cu cele nanostructurate.

Studiile histologice pe piesele de femur cu fracturi liniare in treimea mijlocie supuse unui
proces de implantare intramedulara ce au fost realizate la 6 zile post-implantare au urmarit efectul
a 7 tipuri de implanturi sub forma de tija (Ti, TNT18, TNT18_SVa, TNT18 SVa PLGA, TNT80,
TNT80_SVa, TNT80_SVa_ PLGA) asupra celulelor maduvei osoase si asupra capacitatii celulelor
osteoprogenitoare din endost de a se diferentia in osteoblaste care sd secrete osteoid in prezenta
implantului. Rezultatele obtinute au sugerat ca exceptand implantul de Ti, caz in care s-a observat
reducerea numarului de celule si dezorganizarea stromei medulare, In cazul tuturor implanturilor
cu suprafatd modificata s-a remarcat ca structura si celularitatea maduvei osoase nu sunt afectate
si se Inregistreaza o crestere a numarului de celule osteoprogenitoare si a osteoblastelor din endost.
Mai mult, analiza rezultatele obtinute demonstreaza ca in jurul implanturilor testate este prezenta
o reactie inflamatorie de intensitati diferite, importantd pentru procesul de regenerare a tesutului
osos cand se manifestd In faza acutd, reflectatd de acumularea de celule CD68" Totodatd se
remarca o distributie variabila si de intensitati diferite, in functie de tipul de implant, a fenotipurilor
M1 si M2 de macrofage ce explicd grosimea diferitd a tesutului osos nou format. De mentionat ca
analiza histologica a pieselor de tesut recoltate la 1 luna de la implantare a indicat ca nanotuburile
cu spatiere de 80 nm au indus formarea de tesut osos in mai mare masurd decat nanotuburile cu
spatiere de 18 nm. Mai mult, suprafetele plane de Ti au indus formarea de tesut fibros iar
suprafetele nanostructurate si functionalizarea lor cu SVa cresc performanta biologica a
implanturilor osoase.

Prin combinarea rezultatelor obtinute in studiile in vitro si in vivo ce au fost realizate in cadrul
acestui proiect reiese ca spatierea laterald a nanotuburilor de TiO2 reprezintd o caracteristica
importantd in modularea raspunsului celular si dicteaza performanta biologica a implanturilor

0soase.



