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Nanotuburi de TiO2 spațiate utilizate că platforme pentru eliberare 

de medicamente și regenerare osoasă 
 

-Rezumat etapă 3- 

Activități etapă:  

1. Experimente in vitro pentru determinarea eficienței TNT spațiate ca platforme de livrare a 

medicamentelor 

2. Observarea morfologică și analiza vindecării osului în jurul implantului  

3. Observarea și analiza infiltratului inflamator din jurul implantului 

4. Examinarea polarizării macrofagelor în jurul implantului 

 

Aliajele pe bază de titan sunt larg utilizate în implantologie datorită biocompatibilității lor 

excelente și proprietăților mecanice superioare. Cu toate acestea, uneori, implanturile de Ti nu 

reușesc să se integreze în țesutul înconjurător, aceasta reprezentând unul dintre principalele motive 

ce contribuie la eșecul implantului și constituind principala motivație de a obține topografii noi cu 

proprietăți îmbunătățite. În acest context, nanotuburile de TiO2 (TNT) reprezintă una dintre cele 

mai remarcabile modificări nanostructurale obținute la nivelul suprafețelor de Ti. TNT sunt 

nanostructuri înalt organizate ce promovează funcția osteoblastelor și stimulează osteointegrarea. 

În același timp, pentru a crește și mai mult biocompatibilitatea materialelor modificate cu TNT, 

aceste suprafețe au fost funcționalizate cu molecule bioactive care prezintă o capacitate superioară 

de a stimula osteogeneza.  

Luând în considerare toate aceste aspecte, în această ultimă etapă a proiectului a fost evaluată 

eficiența terapeutică a suprafețelor nano-structurate nou dezvoltate ca sisteme de livrare de 

medicamente și regenerare osoasă prin intermediul studiilor in vitro  pe pre-osteoblastele MC3T3-

E1 și macrofagele RAW264.7 și in vivo pe șobolani Wistar (model de implantare intra-medulară). 

Astfel, cele două tipuri de suprafețe nanotubulare au fost încărcate cu simvastatină (SVa) cu și fără 

acoperire cu PLGA. Rezultatele in vitro au evidențiat lipsa de citototoxicitate si o capacitatea 

aproximativ egală a tuturor suprafețelor analizate de a susține adeziunea, viabilitatea și proliferarea 



celulară atât a osteoblastelor cât și a macrofagelor. Totuși, s-au evidențiat anumite modificări de 

morfologie celulară ce au fost dictate de caracteristicile de suprafață. În același timp, studiul de 

diferențiere al osteoblastelor a arătat o capacitate mai crescută a suprafețelor de Ti, dar fără 

semnificație statistică, de a stimula secreția de colagen și OPN, pe când activitatea ALP a fost mai 

mare în cazul suprafețelor nanostructurate. Totodată, analiza nivelelor de expresie ale mediatorilor 

pro-inflamatori a arătat o stimulare a secreției de citokine pro-inflamatorii și a NO de către 

suprafețele de Ti comparativ cu cele nanostructurate. 

Studiile histologice pe piesele de femur cu fracturi liniare în treimea mijlocie supuse unui 

proces de implantare intramedulară ce au fost realizate la 6 zile post-implantare au urmărit efectul 

a 7 tipuri de implanturi sub formă de tijă (Ti, TNT18, TNT18_SVa, TNT18_SVa_PLGA, TNT80, 

TNT80_SVa, TNT80_SVa_PLGA) asupra celulelor măduvei osoase și asupra capacității celulelor 

osteoprogenitoare din endost de a se diferenția în osteoblaste care să secrete osteoid în prezența 

implantului. Rezultatele obținute au sugerat că exceptând implantul de Ti, caz în care s-a observat 

reducerea numărului de celule și dezorganizarea stromei medulare, în cazul tuturor implanturilor 

cu suprafață modificată s-a remarcat că structura și celularitatea măduvei osoase nu sunt afectate 

și se înregistrează o creștere a numărului de celule osteoprogenitoare și a osteoblastelor din endost. 

Mai mult, analiza rezultatele obținute demonstrează că în jurul implanturilor testate este prezentă 

o reacție inflamatorie de intensități diferite, importantă pentru procesul de regenerare a țesutului 

osos când se manifestă în faza acută, reflectată de acumularea de celule CD68+. Totodată se 

remarcă o distribuție variabilă și de intensități diferite, în funcție de tipul de implant, a fenotipurilor 

M1 și M2 de macrofage ce explică grosimea diferită a țesutului osos nou format. De menționat că 

analiza histologică a pieselor de țesut recoltate la 1 lună de la implantare a indicat că nanotuburile 

cu spațiere de 80 nm au indus formarea de țesut osos în mai mare măsură decât nanotuburile cu 

spațiere de 18 nm. Mai mult, suprafețele plane de Ti au indus formarea de țesut fibros iar 

suprafețele nanostructurate și funcționalizarea lor cu SVa cresc performanța biologică a 

implanturilor osoase.  

Prin combinarea rezultatelor obținute în studiile in vitro și in vivo ce au fost realizate în cadrul 

acestui proiect reiese că spațierea laterală a nanotuburilor de TiO2 reprezintă o caracteristică 

importantă în modularea răspunsului celular și dictează performanța biologică a implanturilor 

osoase.    

 


