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Rezumat

Aceasta teza de doctorat cuprinde un studiu teoretic si o serie de cercetari experimentale
efectuate Tn vederea dezvoltdrii unor solutii tehnologice pentru obtinerea unor materiale
compozite destinate fabricarii de implanturi personalizate pentru sustinerea si imbunatatirea
procesului de regenerare osoasa.

Obiectivele tezei au fost stabilite luandu-se in considerare cerintele necesare pentru ca
un produs sd poatd fi considerat adecvat pentru aplicatii de reconstructie osoasd precum
asigurarea regenerarii osoase prin mecanisme osteoconductive, asigurarea proprietatilor
mecanice comparative cu cele ale osului uman, respectiv bune proprietati de biocompatibilitate.

In acest sens, in cadrul tezei de doctorat au fost propuse trei tipuri diferite de materiale
compozite, cu 0 componenta comuna, si anume hidroxiapatita obtinuta din os de origine bovina.
Hidroxiapatita este un biomaterial cu performante clinice demonstrate si are avantaje precum
costul redus si disponibilitatea vastd. De asemenea, materialele polimerice utilizate pentru
obtinerea matricelor unor materiale compozite sunt consacrate si utilizate cu succes pentru
diverse aplicatii in domeniul biomedical. Un alt scop important al acestei acestei teze de
doctorat a fost acela ca materialele obtinute sa poata fi folosite pentru fabricarea de implanturi
personalizate, de aceea doud din cele trei tipuri de materiale sunt destinate fabricatiei aditive.
Cercetarile experimentale realizate in aceastd tezd de doctorat au condus spre perspective
optimiste Tn ceea ce priveste utilizarea tuturor celor trei tipuri de materiale Tn domeniul
biomedical cu succes.

Cuvinte-cheie: materiale compozite, hidroxiapatita, implanturi personalizate



PARTEA I

STADIUL ACTUAL AL CERCETARILOR iN DOMENIU

Capitolul 1. Introducere

Deteriorarea unei parti a unui organism sau chiar pierderea unui organ, afecteaza in
primul rand functionalitatea acestora, dar poate genera si tulburari de nivel social si psihologic
unui individ. Astfel, prin combinarea cunostintelor si nevoilor atat ale medicilor, cat si ale
inginerilor, in ultimul timp biomaterialele au prezentat o dezvoltare exponentiala. In general un
stransa legatura cu un organism viu, sau pentru a inlocui o parte a unui organism viu.

Biomaterialele au fost utilizate inca din antichitate, dar cercetarile constante din acest
functionalitatii, cat si al design-ului. Fiind un domeniu interdisciplinar, bazat pe raspunsul de
la interfata dintre un sistem biologic si un material avansat, cercetarile au la baza cunostinte din
trei arii diferite: stiinta si ingineria materialelor, biologie, si medicina.

Chiar daca in unele situatii, pentru a obtine performante Tmbunatatite este suficienta
doar modificarea proprietatilor de suprafatd prin acoperiri cu diverse materiale, de cele mai
multe ori un singur material nu poate prezenta o gama larga de proprietati. Din acest motiv, a
fost necesara dezvoltarea unor sisteme complexe si anume materialele compozite.

In plus, dezvoltarea domeniului ingineriei a adus imbunatitiri si domeniului
biomaterialelor prin tehnicile de fabricatie aditivda (AM) sau 3D printing, si prin modelarea
spatiald de inalta rezolutie. Datoritd acestor tehnici de fabricare, se preconizeaza faptul ca
biomaterialele vor prezenta o dezvoltare si mai spectaculoasa in urmatorii ani.

Materialele cu aplicabilitate In domeniul biomedical dezvoltate pand in acest moment
sunt foarte numeroase si cuprind practic toate clasele amintite mai sus. Indiferent de nivelul de
performanta al biomaterialelor si dispozitivelor medicale care exista la momentul actual, se pot
identifica necesitati noi. Astfel, ideea acestei teze de doctorat s-a axat pe identificarea unor nise
si pe dezvoltarea unor materiale compozite noi, cu aplicatii preponderent in domeniul
biomedical, fiind insa posibild utilizarea si in alte domenii.

Cercetarile derulate 1n cadrul tezei de doctorat au implicat folosirea in trei directii a unor
materiale polimerice, ca matrice pentru dezvoltarea unor materiale compozite cu diverse
aplicatii posibile.

Primul aspect abordat a constat in obtinerea unor materiale compozite tip film, din acetat
de celuloza ranforsata cu particule ceramice din hidroxiapatita (AC+HAp).

A doua etapa a presupus dezvoltarea unor filamente pentru printarea 3D, folosind ca
miez doud materiale polimerice uzuale in acest domeniu (acid polilactic - PLA si poliuretan
termoplastic - TPU), in suprafata carora au fost introduse la anumite temperaturi si presiuni
particule ceramice din hidroxiapatita (PLA/TPU+HAp).

Ultima etapa a studiului s-a axat pe obtinerea unor materiale compozite tip filament din
PLA si hidroxiapatita (PLA+HAp). Acestea pot fi utilizate pentru printarea 3D a unor produse
implantabile, de tip scaffold (schele).



Capitolul 2. Stadiul actual al cercetarilor
privind materialele compozite cu matrice polimerica
si adaos de materiale ceramice, pentru aplicatii medicale

Principial, un material compozit este compus din doua sau mai multe materiale diferite,
cu o zona de legatura intre acestea, numita interfatd. Materialul de baza (sau faza continud) este
numit matrice, iar materialul sau materialele care se adauga pentru imbunatatirea proprietatilor
se numesc armaturi sau ranforsari.

Din punct de vedere macroscopic, aceste materiale se diferentiazd unele de altele, dar
caracteristicile si performantele obtinute in urma combinarii lor sunt diferite fata de cele ale
materialelor de baza si mult imbunatatite.

Din punct de vedere istoric, materialele compozite create de om sunt utilizate inca din
antichitate, dar exista si elemente din naturd care pot fi considerate compozite, de exemplu
lemnul. Si din punct de vedere al medicinei si ingineriei, unul dintre cele mai cunoscute si
interesante materiale compozite naturale este chiar osul. Analizand natura, oamenii au invatat
ca se pot combina doi compusi total diferiti pentru a obtine un material nou cu proprietati
imbunatatite si semnificativ mai bune decéat cele ale componentelor constituente in sine. Astfel,
domeniul ingineriei si stiintei materialelor se afla intr-o continua dezvoltare, axata pe cercetarea
si obtinerea de noi biomateriale compozite.

In ceea ce priveste aplicatiile biomedicale, materialele compozite reprezinti una dintre
cele mai bune optiuni pentru tratarea sau inlocuirea anumitor parti sau organe ale unui organism
viu. Practic, utilizarea acestora poate fi nelimitata, deoarece proprietatile fizice, chimice si chiar
mecanice ale acestora le pot face adecvate pentru orice tip de aplicatie.

Aliajele metalice, polimerii, ceramicele, dar si materialele compozite utilizate in
aplicatii biomedicale, sunt in general obtinute pe cale sintetica. Cercetarile din ultimul timp din
domeniul biomaterialelor pun accentul pe dezvoltarea de materiale biosintetice (sau
bioartificiale), si anume acele materiale compozite care prezintd cel putin un component de
origine naturald, crescandu-se astfel gradul de biocompatibilitate si respectiv de vindecare a
zonei afectate, sau de acceptare de catre organismul uman.

2.1 Materiale polimerice utilizabile ca matrice a materialelor compozite

Materialele polimerice prezinta proprietati precum densitate scdzutd, greutate
moleculara crescuta, nontoxicitate, buna biocompatibiliate, sterilizare usoara, respectiv bune
proprietati mecanice, ceea ce le face potrivite pentru utilizarea ca biomateriale. Aplicabilitatea
acestora In domeniul medical este vastd, pornind de la diferite tipuri de proteze si implanturi,
articulatii, cimenturi osoase, organe artificiale, membrane si alte componente ale organelor
artificiale, scaffold-uri (schele) pentru regenerarea anumitor tesuturi, instrumente de eliberare
controlata a medicamentelor, pentru confectionarea instrumentelor chirurgicale, etc.

In functie de modul de obtinere, polimerii pot fi:

i.  sintetici - obtinuti in urma unor reactii chimice intre monomeri;
ii.  naturali - proteine, polizaharide, polihidrocarburi, acizi nucleici;
iii.  artificiali - obtinuti in urma modificarilor polimerilor naturali.



2.1.1 Polimeri sintetici pentru aplicatii in domeniul biomedical

in domeniul biomedical este utilizati o varietate foarte mare de materiale polimerice
sintetice, atat ca dispozitive biomedicale implantabile, cat si ca acoperiri in cazul dispozitivelor
fabricate din materiale metalice.

Cei mai utilizati polimeri in domeniul biomedical, sunt biopolimerii termoplastici, cei
termorigizi fiind intdlniti mai rar. Acestia sunt de origine sinteticd si sunt inerti fatd de
organismul uman, fiind astfel potriviti pentru aplicatiile descrise anterior. Printre cei mai
utilizati polimeri in domeniul medical sunt:
nailonul si polipropilena (PP) sunt polimerii utilizati ca materiale de sutura.

o tereftalatul de polietilena (PET) pentru grefarea vaselor cu diametre mari

e politetrafluoroetilena (PTFE) pentru grefarea ligamentului parodontal

e PMMA pentru cimentarea in cazul inlocuirii diverselor articulatii, pentru rinoplastie si
cranioplastie, sau pentru confectionarea lentilelor intraoculare

e PVC pentru tuburi si pungi pentru transportul si depozitarea sangelui, membrane
antibacteriene

e poliacrilamida (PAM) pentru diagnosticare medicala

¢ polivinil acoolul (PVA) pentru sisteme de administrare de medicamente

e polimerii bioresorbabili sunt materiale care de degradeaza fara efecte toxice asupra
organismului, fiind sunt eliminati in mod natural si fara a fi nevoie de interventii
chirurgicale ulterioare

e acidul polilactic (PLA) are aplicabilitate in chirurgia ortopedica, stomatologie si ortodontie,
oftalmologie, sau in livrarea si eliberarea controlata de medicamente.

e acidul poliglicolic (PGA) este utilizat ca material de sutura chirurgicala

e hidrogelurile sunt utilizate in cazul inimilor artificiale sau lentilelor de contact

2.1.2 Polimeri naturali pentru aplicatii in domeniul biomedical

Polimerii naturali au ca precursori sisteme biologice precum microorganisme, plante si
alge sau animale. In ceea ce priveste domeniul biomedical, aplicatiile polimerilor naturali sunt
in general pentru regenerarea tesuturilor osoase, nervi, muschi, cartilaj, piele sau organe precum
pancreas si ficat.

Principalele grupe de polimeri naturali sunt:

I. proteinele - colagen, gelatina, fibronectina, fibrina, elastina, fibroine;
ii. polizaharide - chitina, chitosan, acid hialuronic, celuloza bacteriana, alginati;
iii. poliesteri derivati naturali sau polihidroxialcanoati (PHA).
Printre cei mai utilizati polimeri in domeniul medical sunt:
e colagenul utilizat pentru imbunatatirea proprietatilor, precum rezistenta mecanica
e gelatina pentru sistemele de eliberare controlatda de medicamente, pentru culturi celulare,
capsule de medicamente si preparate cu vitamine
o fibronectina pentru adeziunea celulara, vindecarea ranilor si reepitelizare.
e fibrina, cu rol vital in homeostazie
e elastina utilizata in ingineria tesuturilor dermice sau vasele de sange
o fibroina de mastase utilizata in cazul tesutului osos si adipos, cartilajelor, ligamentelor sau
vaselor de sange



e chitosanul utilizata in ingineria tesuturilor sub forma de hidrogeluri si schele poroase

e acidul hialuronic utilizat in aplicatii in ingineria tesuturilor, in medicina si cosmetica

e celuloza pentru aplicatiile in ingineria tesuturilor

e chitina pentru sisteme eliberare controlata de medicamente, mucoadeziune, imbunatatire a

permeatiei
e alginatul utilizat in ingineria tesutului osos
Atat polimerii sintetici, cat si cei naturali, prezinta avantaje si dezavantaje. Astfel,

ingineria tisulara se bazeaza pe obtinerea de produse cu proprietati superioare, rezultate din
combinarea celor doua tipuri de polimeri.

2.2 Materiale ceramice

Biomaterialele ceramice sunt utilizate pe scara larga pentru fabricarea dispozitivelor
biomedicale, datorita faptului ca pot fi prelucrate intr-o multitudine de forme, prezinta
caracteristici mecanice bune, precum rezistenta la compresiune, porozitate variabila,
biocompatibilitate ridicata, bune proprietdti de osteoinductie si o buna bioactivitate. Domeniile
medicale de interes pentru aceste tipuri de materiale sunt stomatologia, chirurgia orald si
maxilo-faciala si ortopedia.

Un material bioactiv este acel material care, atunci cand intrd in contact cu un mediu
fiziologic, permite si faciliteaza refacerea tesuturilor deteriorate, conducand astfel la aparitia
unei interfete de legatura puternice intre tesutul osos si proteza. Cele mai importante materiale
bioceramice bioactive sunt cele pe baza de fosfati de calciu (componente ale structurii tesutului
0s09) si sticlele bioactive.

In functie de scopul aplicatiei medicale pentru care sunt utilizate, bioceramicele se
clasifica astfel:

I.  Dbioinerte - precum alumina si zirconia;
Ii.  Dbiodegradabile sau bioresorbabile - precum fosfatul tricalcic;
iii.  bioactive - fosfatul de calciu — hidroxiapatita (cel mai important).

Un material de substitutie osoasd trebuie sa prezinte, pe langa o buna
biocompatibilitate, si alte proprietiti superioare, precum  osteoconductivitate,
osteoinductivitate, bioactivitate si bioresorbabilitate.

2.2.1 Hidroxiapatita

Tesuturile dure, oasele si dintii organismelor vii sunt materiale compozite naturale,
formate dintr-o componenta anorganica nanocristalina cu structura de apatit (apatita biologica)
si 0o componenta organica din clasa fosfatilor de calciu. Un material din categoria apatitelor
reprezintd un grup de compusi cu structuri asemandtoare, dar cu compozitii diferite.

Dintre apatitele biologice, hidroxiapatita reprezinta 65% din structura osoasa, fiind
componenta predominanta a acestuia, restul fiind reprezentat de structuri de origine organica,
precum colagenul si apa.

Din punct de vedere biologic, tesutul osos este un tesut conjunctiv destinat sustinerii
tuturor celorlalte structuri ale corpului, rolul sau fiind structural. Din punct de vedere structural,
osul este un material compozit, format dintr-o matrice organica de fibre de colagen care se leaga
chimic de faza anorganica sau minerald, formata din cristale aciculare de HAp.



Proprietati precum, biocompatibilitatea ridicata, bioactivitatea, osteoconductivitatea si
toxicitatea foarte scazuta fac din HAp un excelent inlocuitor si promotor de tesut 0sos.

2.2.2 Metode de obtinere a hidroxiapatitei

In acest moment exista foarte multe studii privind obtinerea HAp. Metodele de obtinere
din precursori sintetici sunt:
I.  metode uscate - in stare solida si mecano-chimica,;
ii.  metode umede - chimice de precipitare, de hidroliza, hidrotermale, emulsie, sol-
gel si sonochimice;
iii.  tratamente la temperaturi inalte - combustie si piroliza.

Prin intermediul metodelor de sinteza uscate in stare solida, se obtin pulberi de HAp cu
forme neregulate, granulatie mare (nu se obtin dimensiuni de ordinul nanometrilor) si un grad
de puritate scazut, datorita faptului cd materia prima utilizata are un pret scazut, si deci o calitate
mai slaba.

Metoda de sinteza uscata mecano-chimica este utilizata in scopul obtinerii unor pulberi
de HAp cu o structura bine definita in comparatie cu metoda prezentata anterior. Este o metoda
relativ simpla si reproductibild, dacd sunt urmarite cu atentie anumite elemente de lucru precum
tipul reactivilor, mediul de macinare, viteza de rotatie si durata etapelor de lucru.

Metoda umeda de sinteza prin precipitare chimica reprezintd una dintre cele mai usoare
tehnici de obtinere a pulberii de HAp pe cale umeda, deoarece la un pH de 4.2 si la temperatura
ambiantala aceasta este stabila si nu se dizolva in solutii apoase.

Prin intermediul hidrolizei, se pot obtine nanoparticule de HAp din cele doua faze ale
compusului CaP, si anume fosfatul dicalcic dihidrat (DCPD) si fosfatul tricalcic (TCP).

In ceea ce priveste metoda hidrotermald, parametrii de lucru definitorii sunt temperatura
si presiunea ridicatd. Datoritd acestor parametri, pulberea de HAp obtinuta este de inaltd puritate
si prezinta un raport Ca/P corespunzator.

Metoda emulsiei se foloseste atunci cand se doreste controlul morfologiei si obtinerea
unor particule de mici dimensiuni, fara aglomerari de particule. Aceasta metoda este destul de
simpld, iar reactivii utilizati in acest caz sunt acidul ortofosforic si nitratul de calciu, datorita

Metoda sol-gel se bazeaza pe amestecarea la nivel molecular si temperaturi scazute a
produsilor de reactie, in vederea obtinerii unor pulberi fine si omogene de HAp.

Principiul pe care se bazeaza metodele sonochimice este acela ca reactiile chimice sunt
activate de unde de ultrasunete foarte puternice, obtinandu-se astfel o HAp cu proprietati
mecanice imbunatatite.

Metoda combustiei se bazeaza pe o reactii Redox puternic exoterme si autosustinute,
dintre un oxidant si un produs organic in faza lichidd, rezultand o pulbere foarte fina, formata
din aglomerari de particule de mici dimensiuni.

Piroliza sau metoda ,,spray piroliza”, reprezinta un procedeu simplu si rapid, prin care
se obtin pulberi de HAp formate din particule stoichiometrice, omogene si cristaline.



2.2.3 Resurse naturale pentru obtinerea hidroxiapatitei

Atunci cand sunt utilizate ca precursori resursele de origine naturala, ceea ce se obtine
este cunoscutd sub denumirea de ,,hidroxiapatita naturald”. Acest tip de hidroxiapatia se obtine
din resurse biologice, sau deseuri organice cum sunt: oase de mamifere, oase si solzi de peste,
surse acvatice sau marine, coji de oua sau scoici, surse vegetale sau minerale precum calcarul.

Din punct de vedere stoichiometric, raportul molar Ca/P care favorizeaza si sustine
osteogeneza este de 1.67. HAp obtinutd din precursori naturali este in general
nestoichiometrica, avand atat deficit de Ca, cat si de P.

Precursorii de origine animala sunt raportati in literatura de specialitate ca fiind oase
de mamifere, in general oase de bovine, si mai rar oase de cal sau porc. Pentru obtinerea HAp
se utilizeaza in general partea corticald a femurului, datoritd asemanarii din punct de vedere
morfologic si structural cu oasele umane.

Cel mai mare inconvenient al acestor resurse il reprezinta riscul de contaminare, de
aceea un pre-tratament al materiei prime este necesar si indispensabil. Astfel, oasele animale
sunt supuse unui pre-tratament care implica: spalarea, indepartarea murdariei, indepartarea
grasimilor, a maduvei osoase si a tesuturilor moi.

Oasele si solzii de peste reprezintd o sursd bogata de precursori pentru obtinerea HAp,
datorita continutului crescut de calciu, carbonati si fosfati. Ca si in cazul oaselor de mamifere,
si in acest caz este necesar un pre-tratament in vederea eliminarii materiei organice, fierberea
fiind utilizata frecvent.

Resursele acvatice, mai precis coralii sunt utilizati datorita structurii pe care acestia o
prezinta (asemanatoare cu cea a unui os spongios). Atfel prin tratarea termica substantele
organice sunt indepartate, iar microstructura poroasa specifica coralului este mentinuta.

Cojile de ou si scoicile prezintd interes datoritd continutului mare de carbonat de calciu
(CaCO:s), aproximativ 94%, care poate fi transformat in HAp prin diverse procedee.

In ceea ce priveste sursele vegetale, atat plantele, cat si algele pot reprezenta potentiali
precursori pentru sintaza HAp. In acest caz, studiile s-au axat pe anumite parti ale plantelor,
precum: frunze, flori, tulpind sau lemn; pe deseuri din plante precum cojile de fructe si legume
sau deseuri din industria de prelucrare a fructelor, si de asemenea pe alge.

Sursele minerale naturale, precum calcarul, sunt de asemenea utilizare in obtinerea
HAp, datoritd abundentei cu care se gaseste, dar si a faptului cd acesta se formeazd din
precipitarea scheletelor animale, cochiliilor si a algelor, fiind astfel o sursd bogata de CaCOs.

2.3 Materiale compozite cu matrice de origine polimerica

Un material compozit este format din doua sau mai multe faze, dintre care una este
continua si este denumitd matrice sau faza de baza, iar cea de-a doua sau celelalte faze sunt
discontinue si sunt denumite umpluturd/umpluturi sau faza/fazele de armare sau ranforsare.
Aceste faze prezintd proprietati morfologice si compozitionale diferite, dar impreund confera
noului material format, cel compozit, proprietdti superioare, independente de cele ale
materialelor din care s-a format.

Clasificarea materialelor compozite, se face in functie de:

e materialul matricei: cu matrice metalica, polimerica, ceramica Sau organica;
e materialul de ranforsare: cu adaos de particule sau fibre



2.3.1 Metode de obtinere a materialelor compozite tip film cu matrice de origine
polimerica

Materialele compozite tip film sunt obtinute sunt obtinute cel mai adesea prin tehnici de
inversie de faza. Acestea presupun trecerea controlata a materialului de origine polimerica din
stare lichida n stare solida. Acest fenomen are loc atunci cand polimerul in stare lichida este
imersat intr-un lichid inert fatd de acesta.

Metodele de obtinere a filmelor cu matrice de origine polimerica se diferentiaza intre
ele in functie de mecanismul de desolvatare, astfel:

I.  separarea de faze indusa termic (TIPS);
Ii.  separera de faza indusa de vapori (VIPS) - precipitarea din faza de vapori;
lii.  separarea fazelor indusa de evaporarea solventului (SEIPS) - turnarea in aer a
unui polimer in stare lichida,;
iv.  Separarea de fazd indusa de nonsolvent (NIPS) - precipitarea prin imersie.

2.3.2 Metode de obtinere a materialelor compozite masive cu matrice de origine
polimerica

Materialele compozite masive se pot obtine prin intermediul mai multor tehnici precum:
i.  turnare prin compresie;
ii.  turnare prin injectie;
iii.  turnare prin transfer de rasina,
iv.  intindere manualg;
V. intindere prin pulverizare;
vi.  pultruzie;
vii.  turnare cu sac de vid,
viii.  turnare cu pungi sub presiune;
iX.  turnare in autoclave;
X.  infasurare cu filament;
Xi.  infuzie cu peliculd de ragina.

2.3.3 Aplicatii ale materialelor compozite in domeniul biomedical

Materialele compozite cu baza polimerica utilizate in ultima perioadd in domeniul
biomedical sunt materiale avansate, capabile sa asigure in primul rdnd o foarte buna
biocompatibilitate cu organismul uman. Acestea sunt utilizate intr-o multitudine de aplicatii
pentru diverse ramuri ale medicinei, precum ortopedia, stomatologia sau ingineria tesuturilor
moi.

In ceea ce priveste domeniul ortopedic, materialele compozite polimerice sunt utilizate
in aplicatii precum obtinerea de suruburi si placi de fixare pentru fracturi, grefe osoase,
cimenturi osoase, inlocuirea sau repararea articulatiei soldului sau degetelor, etc. Acest
domeniu este unul provocator si in continua dezvoltare, datorita gamei largi de aplicatii pentru
care este nevoie de astfel de produse.

In cazul domeniului dentar, materialele compozite au ca matrice rasinile polimerice si
sunt utilizate in aplicatii de restaurare si ca adezivi. Aceste materiale trebuie sa prezinte anumite

caracteristici, precum rezistenta micromecanica, pentru a fi adecvate utilizarii in cavitati mici
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precum cele din zona bucala. In plus proprietati precum aspectul comparabil cu cel al dintilor,
insolubilitatea in apa, insensibilitatea la deshidratare, dar si prelucrabilitatii simple si costurile
destul de reduse, fac aceste materiale preferabile pentru domeniul dentar.

In ingineria tisulard, cele mai utilizate materiale sunt polimerii sintetici biodegradabili
si anume PLA, PGA si PLGA (acid polilactic-co-glicolic). Acestia sunt utilizati ca matrice a
materialului compozit, iar ca material de ranforsare se utilizeaza hidroxiapatitd sau sticla
bioactiva sub forma de particule sau fibre.

In ingineria tesuturilor dure, cele mai utilizate materiale compozite sunt cele de tip
polimer — ceramica. La origine, osul poate fi tratat ca un material compozit in care baza este
colagenul, iar celelalte componente sunt apa, hidroxiapatita, materiile organice si cele
anorganice.

2.4 Fabricatia aditiva utilizata pentru obtinerea dispozitivelor biomedicale

Fabricatia aditiva este cunoscutd si sub denumiri precum printare 3D sau prototipare
rapidd si reprezintd o tehnicd de conversie a unui model computerizat intr-o structurd
tridimensionald, prin imprimarea si depunerea unor straturi consecutive.

In ceea ce priveste domeniul biomedical, imprimarea polimerilor este avantajoasi
pentru mai multe directii, datorita diversitatii caracteristicilor materialelor polimerice,
versatilitatii geometriilor si arhitecturilor complexe care pot fi obtinute, spre deosebire de
procesele traditionale de fabricatie. Termenul de bioprintare este utilizat atunci cand produsele
obtinute au ca scop utilizarea in aplicatii medicale.

2.4.1 Tipuri de tehnologii de fabricatie aditiva cu aplicabilitate in domeniul biomedical

Exista diferite tehnologii de fabricatie aditiva, fiecare dintre aceste tehnici prezinta atat
avantaje, cat si dezavantaje, enumerate in urmatorul tabel:

FDM
Avantaje pretabil pentru multe tipuri de materiale, rezistenta ridicata, cost scazut
Dezavantaje anizotropie, infundarea diuzei
Mecanism extrudarea si depunerea materialului
Materiale PC, PLA, ABS, nailon
Tip precursor filament
SLA
Avantaje rezolutie Tnalta de printare
Dezavantaje limitarea materialelor, costuri ridicate, citotoxicitate
Mecanism Scanare laser si sinterizare indusd UV
Materiale rasini epoxidice sau pe baza de acrilat
Tip precursor fotopolimer lichid
SLS
Avantaje rezistenta ridicata, Indepartarea usoard a suportului de pulbere
Dezavantaje costuri ridicate, suprafete pudrate
Mecanism Scanare laser si sinterizare indusa la cald

Materiale PCL, poliamide pudra



Tip precursor pudra

PLP
Avantaje pretabil pentru multe tipuri de materiale, costuri reduse, indepartarea
usoard a suportului de pulbere
Dezavantaje contaminarea liantului, infundarea jetului de liant
Mecanism imprimarea liantului prin cadere la cerere
Materiale orice material sub forma de pulbere, cu liant

Tip precursor pudra

RoboCasting

Avantaje rezolutie inalta de printare, obtinerea de materiale fine
Dezavantaje rezistentd mecanica scazuta, proces incet

Mecanism orificiu presurizat si sinterizare la cald sau indusa UV
Materiale PLA, PCL, hidrogeluri

Tip precursor lichid sau pasta
2.4.2 Fabricatia aditiva a materialelor compozite cu matrice polimerica

Prin ranforsarea cu materiale sub forma de particule, fibre, nanoparticule sau ceramici,
proprietatile mecanice si functionale sunt imbunatatite, iar printarea se realizeaza cu o precizie
ridicata.

Materialele compozite cu matrice polimerica si ranforsare cu materiale tip particule
prezintd proprietati functionale si structurale superioare celor ale materialului matricei dar si
ranforsarii. In ceea ce priveste particulele de ranforsare, acestea pot fi de diferite tipuri si se pot
combina cu polimeri puri sau termoplastici, sub forma de lichide sau pulberi. Tehnicile de
fabricatie aditiva utilizate pentru printarea unor astfel de materiale compozite sunt FDM, SLA
si SLS.

Materialele compozite cu matrice polimerica si ranforsare cu materiale tip fibre sunt
de interes datorita rezistentei ridicate la compresiune, la coroziune si a rigiditatii. Tehnicile de
fabricatie aditiva utilizate pentru printarea acestor materiale compozite sunt FDM si polylJet,
alte tehnici nefiind utilizate datorita rugozitatii suprafetei.

Materialele compozite cu matrice polimerica si ranforsare cu materiale tip
nanoparticule prezintd un foarte mare interes, deoarece nanotehnologiile fac parte si
influenteaza viata de zi cu zi, prin aplicabilitatea pe care o au in domenii precum cel biomedical,
sportiv, auto, etc. Astfel, nanotehnologiile au inceput sa aiba aplicabilitate si in domeniul
manufacturarii aditive prin ranforsarea matricilor polimerice cu nanoparticule de grafit, grafena
sau nanotuburi de carbon.

Materialele compozite cu matrice polimerica si ranforsare cu materiale ceramice pot fi
obtinute prin orice tehnica de fabricatie aditiva care se bazeaza pe materie prima tip pulbere.

2.4.3 Aplicatii ale tehnologiilor de fabricatie aditiva in domeniul biomedical
Deoarece tehnicile de fabricatie aditiva (AM) sunt versatile atat din punct de vedere al

materialelor utilizate (sintetice si naturale), cat si al domeniilor de aplicabilitate, acestea
prezinta un mare interes si in cazul domeniului biomedical. Se estimeaza ca aplicatiile tehnicilor



AM 1in domeniul medical reprezinta aproximativ 11% din total, acest procent fiind in continua
crestere.

Tehnicile de fabricatie aditiva permit atingerea tuturor acestor obiective, devenind astfel
utile in stabilirea strategiilor chirurgicale prin imbunatatirea eficientei si in anumite cazuri prin
reducerea probabilitatii de aparitie a necesitatii efectudrii unor interventii ulterioare. In ceea ce
priveste aspectul economic, tehnicile AM sunt mai accesibile comparativ cu cele traditionale,
si datorita aspectelor precum timpul de productie redus si a pierderilor de material minimale.

Printre aplicatiile medicale obtinute cu succes prin intermediul acestor tehnici se numara
obtinerea articulatiilor protetice, a articulatiilor temporo-mandibulare, a dispozitivelor protetice
personalizate pentru chirurgia ortopedica, sau personalizarea dispozitivelor de dozare de
medicamente.

Se poate spune ca tehnicile de fabricatie aditiva au cunoscut in ultimii ani o dezvoltare
extraordinara datorita versatilitatii atat din punct de vedere a materialelor, cat si a complexitatii
structurilor obtinute. Datorita faptului ca sunt tehnici noi, moderne, care se afla in continua
dezvoltare, acestea prezinta bineinteles si unele dezavantaje fata de tehnicile clasice, consacrate.

Se poate utiliza o gama larga de materiale, pornind de la metale, polimeri, ceramici, si
pana la materiale compozite cu ranforsari de tip particule, fibre, nanoparticule sau ceramici.
Alegerea materialelor depinde de caracteristicile produsului final, dar si de proces. in ceea ce
priveste aplicatiile pentru domeniul biomedical, materialele se aleg in functic de zona
anatomica (tesut dur sau moale) si implicit de aspectele mecanice pe care trebuie sa le
indeplineasca. Astfel, materialele compozite sunt cel mai adesea utilizate deoarece sunt
versatile si pot indeplini cerintele mecanice, prin controlarea riguroasa a adaosului de material
de ranforsare.
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PARTEA all-a

CERCETARI EXPERIMENTALE

Capitolul 3. Metodologia cercetarii

In cadrul acestei teze de doctorat, unul dintre obiectivele principale a constat in obtinerea
unor materiale noi sau imbunatatite, cu aplicatii in domeniul biomedical, folosind ca baza cele
mai noi rezultate prezentate in literatura.

Intrucat in cazul efectudrii unor operatii de aditie osoasa, indiferent de tipul materialului
pulverulent folosit, este necesara mentinerea acestuia in locul in care a fost inserat pe perioade
lungi de timp (de ordinul lunilor), se pot folosi materiale tip film pentru fixarea acestora. Ideea
principala in acest sens a constat in incercarea de a dezvolta un material care sa aiba
caracteristicile minime necesare in sensul de a mentine materialul de aditie in locul in care a
fost inserat, dar si de a aduce un aport de substante care pot contribui la refacerea mai rapida a
osului. Astfel, au fost dezvoltate filme compozite din acetat de celuloza (un material
bioresorbabil) si particule de hidroxiapatita. Pentru simplificare, denumirea acestor tipuri de
materiale a fost abreviata, fiind utilizate in continuare sub pseudonimul ,,CA+HAp”.

Un alt aspect important in domeniul chirurgiei, unde apar si defecte osoase cu
dimensiuni mari, este legat de materialele care pot umple temporar golurile respective. Printarea
3D, permite obtinerea unor produse cu geometrii complexe, asa cum este necesar in unele
situatii, dar materialele disponibile nu ofera cele mai bune conditii de refacere a tesutului 0S0s.
Pentru a raspunde acestei solicitari, 0 posibilitate identificata a constat in folosirea pentru
printarea 3D a unor filamente din materiale compozite resorbabile in timp, dar care dupa
efectuarea operatiei chirurgicale sa permita eliberarea unor cantitati de elemente necesare
refacerii osului (Ca si P). In acest sens, s-a optat pentru doua tehnologii diferite.

Prima metoda a presupus inserarea superficiala a unor particule de hidroxiapatita in
filamente de acid polilactic - PLA (material bioresorbabil) si in poliuretan termoplastic — TPU.
Pentru simplificare, denumirea acestor tipuri de materiale a fost abreviata, fiind utilizate in
continuare sub pseudonimul ,,PLA/TPU+HApP”.

A doua tehnologie a presupus omogenizarea unor particule de hidroxiapatita intr-0
matrice de polimer bioresorbabil de tip PLA. Pentru simplificare, denumirea acestor tipuri de
materiale a fost abreviata, fiind utilizate in continuare sub pseudonimul ,,PLA+HAp”.

3.1 Materiale folosite pentru obtinerea celor trei tipuri de materiale compozite

Materialele compozite investigate in aceasta teza de doctorat au fost obtinute prin
combinarea sub diverse forme a hidroxiapatitei sintetizata din resurse de origine naturala si a
trei tipuri diferite de materiale polimerice: acetat de celuloza, acid polilactic si poliuretan
termoplastic. Pulberea de hidroxiapatita a fost obtinutd tesut 0s0S bovin, iar materialele
polimerice au fost procurate comercial.
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3.2 Fluxul tehnologic de obtinere a pulberii de hidroxiapatita

Componenta ceramica (pulberea de HAp din os bovin) a fost obtinuta conform unei rute
prezentate in literatura de specialitate. Astfel, oasele de origine bovina achizitionate de la
abatoarele locale au fost supuse unor tratamente termice de fierbere pentru indepartarea materiei
organice, deproteinizare pentru indepartarea urmelor de colagen si calcinare.

Pentru obtinerea pulberii de hidroxiapatitd, oasele calcinate au fost macinate, pulberea
rezultata fiind sortatd granulometric obtinandu-se astfel mai multe sorturi granulometrice de
pulbere de HAp.

3.3 Metode de analiza si caracterizare a materialelor

e microscopie electronica de baleiaj (SEM)

e spectroscopie de radiatii X cu dispersie dupa energii (EDS)
e spectroscopie cu fotoelectroni de radiatii X (XPS)

e spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier (FT-IR)
e microtomografie computerizata (uCT)

e evaluare a unghiului de contact (CA)

e prelucrare si analiza digitala a imaginilor (pseudocolorare si profile de rugozitate)
e evaluarea permeatiei de apa si a retentiei de proteina

e incercarea de rezistenta la compresiune

e aderenta particulelor la substrat — testare de tip pull-out

e calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC)

Capitolul 4. Obtinerea unor materiale compozite polimer-ceramica in
forma de film cu matrice din acetat de celuloza ranforsata cu hidroxiapatita

Scopul general al acestei componente a studiului a constat in obtinerea unor structuri
polimer-ceramica in forma de film, din precursori de origine naturala, pentru aplicatii
biomedicale. Aceste structuri constau dintr-o matrice de acetat de celuloza, extras din plante,
cu un adaos de diferite concentratii de pulbere de hidroxiapatita (HAp).

4.1 Obtinerea materialelor compozite in forma de film cu matrice din acetat de celuloza
ranforsata cu hidroxiapatita

Pentru obtinerea materialelor compozite de acest tip, a fost utilizata pulbere de HAp din
doua sorturi dimensionale diferite, si anume <20 pum si <40 pm. Omogenizarea solutiei de
polimer cu pulberea de HAp s-a realizat cu o sonda de ultrasonare, timp de 1 si 4 minute, astfel
incat sa se asigure dispersia diferitd a particulelor. Materialele compozite tip film au fost
obtinute prin inversie de faza prin imersie in apa.
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4.2 Rezultate si discutii privind caracterizarea materialelor compozite in forma de film
cu matrice din acetat de celuloza ranforsata cu hidroxiapatita

4.2.1 Caracterizarea morfologica si compozitionala

Matricele de AC obtinute la un timp de dispersie de 1 si 4 minute, au prezentat structuri
poroase, cu pori sferici si cu forme complexe, interconectati. Prin adaugarea diferitelor cantitati
de pulberi de HAp, se produce aglomerarea particulelor, ceea ce conduce la formarea
agregatelor.

In ceea ce priveste dimensiunile agregatelor, acestea sunt proportionale cu cantitatea de
pulbere de HAp adiugata, in general inducand si o suprafata complet modificata. in plus, s-a
constatat faptul ca exista o corelatie directa intre marimea particulelor si gradul de aglomerare
al acestora. In ceea ce priveste materialele compozite cu adaos de pulbere de HAp <40 um,
exista o tendintd accentuata de colmatare a porilor matricei de AC. In ceea ce priveste influenta
timpului de dispersie asupra morfologiei filmelor din materiale compozite, se observa diferente
clare, in functie de cantitatea de pulbere de HAp. Un timp mai indelungat (4 minute) a asigurat
o distributie mai omogena a particulelor in matricea de AC si in acelasi timp a impiedicat
formarea unor agregate de dimensiuni mari.

Din punct de vedere compozitional, analizele EDS efectuate pe probele de referintd au
demonstrat prezenta elementelor caracteristice AC si anume C si O. in ceea ce priveste filmele
compozite, s-a observat faptul cd intensitatile semnalelor corespunzitoare elementelor
principale ale HAp (Ca si P) cresc proportional cu concentratia de pulbere adaugata.

Pentru o mai buna intelegere, uniformitatea compozitionala a suprafetei probelor a fost
evidentiata prin utilizarea cartografierii EDS — analiza tip mapping.

Conform observatiilor anterioare efectuate in spectrele EDS, dimensiunea mai mica a
particulelor si timpul de dispersie prelungit determind o dispersie uniforma a particulelor in
intregul volum al matricei, cartografierea EDS oferind reprezentarea vizuald a compozitiei
suprafetei.

4.2.2 Reconstructia topografica si evaluarea rugozitatii

Reconstructiile 3D si profilele de rugozitate corespunzatoare tuturor probelor au fost
efectuate Tn urma procesarii digitale a micrografiilor. Astfel, dupa adaugarea pulberii de HAp
si dupa dispersia cu ultrasunete in diferite intervale temporale, se observa aparitia unor
modificari clare in imaginile de reconstructie 3D. Este confirmatd tendinta de aglomerare a
particulelor, prin prezenta agregatelor cu dimensiuni si forme variabile dependente de timpul
de ultrasonare.

Analiza profilelor de rugozitate a suprafetei confirma faptul ca timpul de dispersie
influenteazd in mod direct rugozitatea suprafetei. Evolutia parametrilor de rugozitate,
profilurile indica o scadere a intensitatii varfurilor la timpi de dispersie mai mari. Dispersia
corespunzatoare a particulelor de HAp in matricea de AC previne aglomerarea particulelor si
formarea de agregate, rezultand astfel o suprafatd mai neteda.
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4.2.3 Evaluarea gruparilor functionale

Spectrele materialelor compozite au fost impartite in doud domenii de interes, 500 — 700
cmt i 950 — 1850 cm™L, fiecare dintre acestea raportate la spectrele de referinti ale matricei
de AC.

In cazul materialelor compozite, benzile de vibratii specifice gruparii ortofosfat PO4>~
din structura HA au fost gisite la 573 si 603 cm ™2, 966 cm™ si 1045 cm™. La 626 cm™* sunt
prezente benzi specifice unitdtilor functionale structurale hidroxil. Au fost de asemenea
identificate benzile caracteristice acetatului de celulozi la 1232 cm ™! pentru legiturile C — O,
1373 cmt pentru -CHz, 1598 cm™ (modul de intindere asimetric) si 1654 cm™* (modul de
intindere simetric) pentru C=C si 1745 cm™* pentru C=0.

In plus, s-a observat faptul ci odata cu cresterea timpului de dispersie cu ultrasunete, se
intensifica intensitatile benzilor in spectrele IR.

Cu exceptia unor benzi apirute la 2600 — 3800 cm ™ si caracteristice la vibratiilor de
intindere a legaturilor O — H in moleculele de apa absorbitd, nu au fost inregistrate alte
modificiri semnificative in intervalul 1900 — 4000 cm ™.

4.2.4 Analiza prin spectroscopie cu fotoelectroni de radiatii X (XPS)

La aproximativ 285 eV si respectiv 530 eV se observa prezenta atomilor de C si O,
pentru toate probele, acestea constituind elementele principale ale AC. Cresterea intensitatii
varfurilor este atribuita probelor pregatite la un timp de dispersie de 4 minute.

Chiar daca HAp nu a fost observata la suprafata probelor, o abordare indirecta poate fi
efectuata cu privire la raportul C/O % atomice, care a crescut odata cu adaugarea componentei
anorganice. Ca viziune generala, valorile sunt mai mari pentru probele obtinute la un timp de
dispersie de 4 minute. O explicatie poate fi conturata datorita faptului ca legatura C — O este
flexibild si astfel poate fi orientatad spre particulele de HAp care sunt incorporate in matricea
polimerica, inducand o compozitie a suprafetei saturata in oxigen.

Este posibil ca gruparile functionale acetat din lantul polimeric sa formeze de asemenea
si unele interactiuni fizice cu particulele de HAp. In timpul procesului de ultrasonare, lanturile
macromoleculare capatd energie pentru a deveni mai flexibile, si astfel se poate explica
cresterea mobilitatii gruparilor acetat.

4.2.5 Analiza prim microtomografie computerizata (unCT)

Formarea agregatelor prin aglomerarea particulelor este clar observata in intregul
volum, aceasta evoluind in functie de cresterea dimensiunii particulelor, dar si de timpul de
dispersie. Odatd cu cresterea dimensiunii particulelor si concentratiei de pulbere, tendinta de
colmatare a structurii poroase devine tot mai proeminentd. Acest fapt sustine evaluarea
morfologica.

Reconstructiile 3D confirma faptul ca asocierea acestor efecte poate fi moderata in urma
dispersiei pe o perioada de timp prelungita. Astfel, se poate observa faptul ca particulele de
dimensiuni mai mari prezintd o dispersie preferentiald la o perioadd de 1 minut, pe cand la 4
minute, atat suprafata, cat si sectiunile in volum prezinta aspect uniform si omogen, cu un numar
redus de agregate, chiar si la concentratii mai mari de pulbere.
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4.2.6 Analiza umectabilitatii suprafetei

Valorile unghiului de contact au fost inregistrate la 0 secunda dupa caderea picaturii de
apa depusa pe suprafata acestora. Valorile ridicate ale unghiului de contact sunt direct
proportionale cu cresterea concentratiei de pulbere de HAp pentru ambele tipuri de pulbere.

Acest fapt reprezintd o consecinta imediata a formarii agregatelor pe suprafata probelor
care induc modificari atat din punct de vedere al rugozitatii, cat si al energiei locale a suprafetei.

Din punct de vedere al timpului de dispersie cu ultrasunete, acesta prezinta o influenta
directd asupra umectabilitdtii suprafetelor probelor, independent de concentratia adaugata.
Astfel, o duratd mai mare de dispersare este asociata cu dispersia uniforma a particulelor in
matricea de AC si cu absenta agregatelor mari, rezultand astfel un caracter hidrofil imbunatatit.
Toate probele investigate au prezentat un caracter hidrofil, cu valori ale unghiului de contact
<90°.

In consecinti, se poate induce o umectabilitate a suprafetei controlata, prin varierea
parametrilor cheie implicati in timpul preocesului de sinteza a materialelor compozite.

4.2.7 Permeatia de apa si retentia de proteina

Scopul investigatiilor privind debitul de apa care trece prin probe este acela de a
demonstra stabilitatea acestora din punct de vedere hidrodinamic, in concordanta cu distributia
particulelor de HAp in matricea de AC. Valorile debitului descresc proportional cu cresterea
concentratiei de pulbere de HAp si a dimensiunii particulelor. In plus si timpul de dispersie
prelungit influenteaza capacitatea de curgere a apei.

Se observa faptul ca probele obtinute la un timp de dispersie de 4 minute prezinta valori
ale debitului de apd mai mari decét cele obtinute la 1 minut, fapt datorat absentei agregatelor
de mari dimensiuni (deci porii matricei nu sunt infundati).

Aceleasi argumente sunt valabile si in cazul retentiei de proteine . Proteinele retinute pe
suprafata materialelor compozite si cele care au trecut prin porii acesteia au fost masurate din
10 in 10 minute, pe o perioada de timp de 120 de minute.

In acest sens, au fost alese doud proteine cu rol important in organismul uman, si anume
hemoglobina cu rol in transportul oxigenului si albumina serica. Se observa o crestere a retentiei
de proteine pe suprafata probelor, direct proportionala cu cresterea concentratiei de pulbere de
HAp si cu cresterea dimensionala a particulelor. In ceea ce priveste timpul de dispersie, probele
obtinute la 4 minute prezintd o scddere a retentiei de proteine, spre deosebire de cele obtinute
la 1 minut.

4.2.8 Testarea biocompatibilitatii in vitro

Cercetarea s-a axat pe determinarea raspunsului pre-osteoblastelor MC3T3-EL, si a fost
studiata din punct de vedere al aderentei si morfologiei celulare dar si al viabilitatii.

In primul rand, a fost investigati capacitatea materialelor compozite de a sustine
proliferarea celulelor si morfologia acestora, prin marcarea fluorescenta a actinei citoscheletale
cu faloidind. Astfel, la 24 de ore dupd Insdmantare, osteoblastele cultivate pe substraturile
compozite au prezentat diverse distributii si trasaturi morfologice. In mod predominant, celulele
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MC3T3-El prezinta o morfologie poligonald tipica, cu numeroase lamellipodia si fibre de
tensiune actinice bine reprezentate.

In cazul materialelor compozite, pe suprafata acestora celulele MC3T3-E1 prezinti o
morfologie predominant in forma de fus. Acest tipar a raspandirii celulare si a morfologiei poate
fi explicat prin diferente 1n caracteristicile de suprafata ale substraturilor analizate. Aceleasi
ipoteze sunt valabile si pentru o perioada de 7 zile dupa insdmantare.

Performanta biologicd a substraturilor compozite obtinute a fost, evaluata si prin
investigarea potentialului lor de sustinere a viabilitatii pre-osteoblastelor MC3T3-E1, prin
efectuarea testului CCK-8 dupa 24 de ore de cultura. Numarul activelor metabolice viabile pe
materialele compozite obtinute a fost aproape similar cu materialele de referinta, fara
semnificatie statisticd, pentru ambele grupuri experimentale studiate. in ceea ce priveste
viabilitatea celulara dupa 7 zile de cultura, se poate observa un potential in crestere de sustinere
a celulelor MC3T3-EL.

4.2.9 Concluzii preliminare

Modularea parametrilor de obtinere a avut o influenta directa atat asupra caracteristicilor
suprafetei, cat si asupra volumului. Dintre acestea, timpul prelungit de dispersie a particulelor
ceramice s-a dovedit a fi elementul cheie pentru obtinerea unui aspect uniform si omogen al
suprafetei si in volum. In ceea ce priveste hidrofilicitatea, permeabilitatea apei si retentia de
proteine, rezultatele combinate au evidentiat viabilitatea materialelor obtinute pentru aplicatii
de regenerare osoasa. In plus, pentru o dispersie adecvata in volum si aderenti celulara optima,
se recomanda folosirea unor particule de dimensiuni cat mai mici pentru obtinerea materialelor
compozite.

Mai mult, investigatiile in vitro cu pre-osteoblaste MC3T3-E1 au demonstrat ca toate
substraturile compozite dezvoltate au obtinut un raspuns bun al osteoblastelor in ceea ce
priveste aderenta, morfologia si viabilitatea celulara, denotand astfel perspective promitatoare
pentru aplicatiile de regenerare osoasa ghidata.

Capitolul 5. Obtinerea unor materiale compozite polimer-ceramica in
forma core-shell cu matrice din acid polilactic/poliuretan termoplastic
ranforsata cu particule de hidroxiapatita

Scopul celei de-a doua parti a studiului experimental a constat in obtinerea unor structuri
polimer-ceramica in forma core-shell, din doi polimeri consacrati in domeniul biomaterialelor
si anume acidul polilactic (PLA) si poliuretan temoplastic (TPU). In ceea ce priveste
componenta ceramica, hidroxiapatita, aceasta a fost obtinuta din oase de origine bovina prin
aceeasl rutd de obtinere descrisa in capitolul anterior. Filamentele obtinute se intentioneaza a fi
utilizate pentru printarea 3D.

5.1 Obtinerea materialelor compozite in forma core-shell
Pentru a obtine materialele compozite tip core-shell, si anume filamentul polimeric

acoperit cu bioceramica, au fost utilizate doua tipuri de materiale polimerice, filament de PLA
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si filament de TPU. Filamentele au fost asezate pe un pat de pulbere de HAp, cu dimensiunea
particulelor >125 pm, peste care s-a adaugat un nou strat de pulbere (necesar pentru acoperirea
completa a filamentului).

Filamentele acoperite complet intr-un volum de HAp au fost presate sub actiunea unor
forte de presare diferite, si tratate termic intr-un cuptor electric pentru diferite perioade de timp
(30, 60 si 120 de minute) si temperaturi diferite (195 °C, 205 °C, 215 °C). Ultimul pas a
implicat vibrarea cu ultrasunete a probelor, pentru a elimina particulele care nu au aderat la
suprafata polimerilor.

5.2 Rezultate si discutii privind caracterizarea materialelor compozite in forma core-shell
cu matrice de acid polilactic/poliuretan termoplastic ranforsatd cu particule de
hidroxiapatita

5.2.1 Caracterizare din punct de vedere morfologic si compozitional

Din punct de vedere morfologic, diferentele dintre probe pot fi observate clar. In ceea
ce priveste influenta parametrilor de lucru asupra morfologiei, se observa faptul ca temperatura
reprezintd principalul factor de influenta. La temperatura de 195°C, se observa o aderare de
cantititi diferite de particule de dimensiuni mici la suprafata ambelor materiale polimerice. In
cazul filamentelor de PLA, o cantitate mai mare de particule genereaza un aspect mai rugos al
suprafetei, in comparatie cu filamentele de TPU unde o cantitate mai mica de particule aderate
duce la pe o suprafata cu aspect mai neted si cu o distributie aproximativ uniforma.

Odata cu cresterea temperaturii, se observa o modificare a morfologiei acoperirii, astfel
cala205°C, atat particulele de dimensiuni mici, cat si cele de dimensiuni mari adera la suprafata
ambelor tipuri de polimeri. in ceea ce priveste filamentul de PLA, particulele mici au aderat la
suprafata polimerica, in timp ce in cazul filamentului de TPU, predominanta este atribuita
particulelor din gama de dimensiuni mari a pulberii de HAp utilizate.

Temperatura maxima folosita in acest studiu (215°C) are o influenta definitorie asupra
aspectului acoperirilor materialelor, astfel incat, in cazul acesteia, pe suprafata ambelor tipuri
de polimeri, doar particulele mari au aderat in cele din urma.

In ceea ce priveste analiza compozitionala, spectrele EDS ale ambelor tipuri de structuri
au relevat varfuri specifice ale elementelor principale ale HAp, in special Ca si P. In ceea ce
priveste prezenta varfului de carbon in spectrele EDS, aceasta denota existenta substratului
polimeric.

5.2.2 Analiza variatiei formei filamentelor

Din punct de vedere al influentei tuturor factorilor implicati in procesul de sinteza a
materialelor tip core-shell, si anume forta de presare, timpul si temperatura, au fost efectuate
diferite tipuri de investigatii. In primul rind, s-a efectuat o analizi morfologica a sectiunii
transversale a ambelor tipuri de materiale.

Factorul de forma reprezinta abaterea de la forma cilindricd initiald a filamentelor, pana
la forme nedeterminate si neregulate. Datorita fortei de presare aplicate incremental, forma
sectiunii transversale a probelor devine mai complexd si distinctd fatd de forma ovoidala
prezenta in cazul materialelor de referinta (obtinute fara fortd de presare). Maximul si minimul
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masurat perpendicular pe axa longitudinala a fiecarei micrografii au fost utilizate pentru a
explica gradul de deformare. In consecintd, axele x si y au fost alese in functie de directia
preferentiald de deformare si nu ca orizontala si perpendiculara pe pagina.

Valorile mai mici obtinute (de la valoarea maxima 1.0 corespunzatoare materialului de
referintd panad la zero) sunt direct proportionale cu cresterea neregularitétii probelor.

Filamentele polimerice se topesc in furtunul de alimentare al imprimantelor 3D
comerciale, dupd ce se parcurge un traseu definit. Prin urmare, forma sectiunii transversale
trebuie considerata un parametru important.

De aceea, este important ca forma rotunda initiald a filamentului sa se pastreze si sa fie
cat mai fidela, fara a fi afectata de inserarea in masa a pulberii de HAp. Luarea in considerare
si mentinerea acestui aspect asigura faptul cd aceste tipuri de materiale sunt adecvate pentru
aplicatii de fabricatie aditiva.

Se poate concluziona faptul ca:

e materialele pe bazd de PLA prezintd o variatie accentuatd a factorului de forma in
comparatie cu cele de TPU ;
e cresterea timpului de expunere este direct proportionala cu scaderea factorului de forma.

5.2.3 Analiza incorporirii particulelor ceramice prin misurarea variatiei masice

In ceea ce priveste variatia masici, acesta este direct proportionald cu gradul de
incorporare a particulelor de HAp in suprafata materialului polimeric, rezultand astfel invelisul
bioceramic. In cazul filamentelor de PLA, asa cum sa observat anterior in figura 5.5A la
temperatura de 195°C, probele de referintd au prezentat cea mai mare cantitate de pulbere
incorporata, indiferent de timpul de expunere. La aceasta temperatura, materialul de referinta a
afisat cea mai mare variatie de masa, adici 100%. In concluzie, masa finald a materialului tip
core-shell este dubla fata de cea a polimerului PLA initial.

In ceea ce priveste gradul de incorporarea al particulelor de HAp la 195°C, in cazul
filamentului de TPU, acesta este usor diferit comparativ cu cel de PLA, rezultand astfel o
variatie a masei destul de redusa. Temperatura de 205°C determind in cazul filamentelor de
PLA o buna incorporare aparticulelor ceramice, direct proportionald atat cu cresterea timpului
de expunere, cat si cu cresterea fortei de presare. Din punct de vedere al masei finale a
materialelor obtinute tip core-shell, aceasta poate varia pand la 120% din masa initiald a
polimerului, sugerandu-se astfel un grad de incorporare de pulbere de HA crescut. In plus, la
aceastd temperatura, incorporarea de particule in suprafata filamentului de TPU urmeaza
aceeasi tendintd descendentd, cu un model imprevizibil, independent de modificarea
parametrilor de obtinere. Mai mult, masa acestora variaza foarte greu, astfel ca valorile finale
ale masei au fost cu cel mult 50% mai mari decét cele ale polimerului initial.

Odata cu cresterea temperaturii la 215°C, masa finala a materialelor tip core-shell este
modificatd drastic. In cazul materialelor compozite pe baza de PLA, se observa o crestere
semnificativd a masei. Odata cu cresterea timpului de expunere si a fortei de apasare, masa
acestora creste proportional, pana la valori de 200%.

In plus, in ceea ce priveste filamentele din TPU, sunt observate modificari semnificative
ale variatiei masei. Deoarece temperatura este ridicata, particulele adera cu usurinta la suprafata
polimerului si, prin urmare, masa materialelor compozite finale creste pana la 160% la un timp
de expunere crescut, si anume 120'".
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5.2.4 Incercarea de rezistenti la compresiune

Cele mai promitatoare probe, si anume:

e materiale pe baza de PLA obtinute la temperatura de 205°C, un timp de expunere de 60' si
o forti maximi de presare de 0,5*10 MPa,

e materialele pe bazd de TPU obtinute la temperatura de 215°C, 60' timp de expunere si o
forta de presare 2,5%10* MPa

au fost testate mecanic din punct de vedere al rezistentei la compresiune, impreuna cu o proba

din tesut osos cortical, pentru a sustine investigatiile preliminare efectuate in cazul acestui

studiu.

In curbele filamentelor PLA si TPU cu insertie de HAp, se observa un comportament
maleabil, cu o deformare plastica semnificativa. Pentru incarcarea compresiva pe osul cortical,
intarirea rapidd are loc dupa cedare, urmata de inmuiere. Osul este considerat un solid fragil
ideal care cedeaza la o limita de elasticitate ce coincide cu rezistenta la compresiune.

Comparand valorile rezistentei la compresiune ale materialelor compozite tip core-shell
selectate cu cele ale osului cortical, se observa valori de aproximativ 4 ori mai mici decat cele
ale osului cortical in directia longitudinala. Din punct de vedere comparativ, rezultatele obtinute
prezinta valori mai mici decat ale materialelor metalice consacrate utilizate In medicina dar mai
mari decat ale celor ceramice.

5.2.5 Analiza aderentei particulelor prin testare tip pull-out.

Testul pull-out a fost efectuat de asemenea pe cele mai promitatoare probe (materiale
pe bazad de PLA obtinute la 205°C, 60' timp de mentinere si o fortd maxima de presare de 0,5*%10
* MPa si materiale pe bazi de TPU obtinute la 215°C, 60' timp de mentinere si o fortd maxima
de presare de 2,5%10* MPa).

Se observa o distributie uniforma a deformatiilor cu o zond de incarcare concentrata la
interfata adeziv-filament in cazul probelor de PLA. In schimb, deformarea probelor de TPU a
avut loc In partea incipientd a filamentului si a fost ulterior transferata la interfata adeziv-
filament. Acest comportament neuniform poate fi explicat pe baza diferitelor module de
elasticitate ale PLA-ului, TPU-ului si adezivului ales, deoarece PLA prezinta un modul de
elasticitate de aproximativ trei ori mai mare decat cel al adezivului, in timp ce valorile TPU
sunt apropiate de cele ale adezivului.

Se observi un comportament similar si pentru materialele compozite tip core-shell. In
acest caz, prezenta particulelor de HAp schimbd starea de solicitari si deformari, deoarece
acestea sunt concentrate in principal Tn regiunea de contact a stratului de particule-adeziv si au
fost transferate treptat la interfata de acoperire a particulelor-substrat. In acest caz, se poate
intalni orice reorientare / alunecare a particulelor, impreuna cu scaderea rigiditatii ansamblului
si cresterea deplasdrii. De asemenea, ruperea are loc la imbinarea stratului de acoperire a
particulelor-substrat si are o naturd predominant coezivd, deoarece particulele apar atat pe
adeziv cat si pe suprafata substratului.

In urma analizei valorilor fortelor de deplasare maxime, se observa o scddere cu 61,82%
a fortei de deplasare in cazul probelor tip core-shell PLA-HAp si 67,14% in cazul probele tip
core-shell TPU-HAp, comparativ cu fortele de deplasare ale filamentelor polimerice initiale
(fara particule de HAp incorporate).
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5.2.6 Concluzii preliminare

Toate modificarile induse asupra parametrilor de lucru au avut o influenta directd asupra
tuturor proprietatilor materialelor compozite finale tip core-shell, in special asupra acoperirii
acestora.

In acest sens, pentru materialele pe bazi de PLA, rezultatele obtinute recomanda
folosirea unei temperaturi de 205°C, un timp de expunere de 60' si o fortd maxima de presare
de 0,5%10% MPa, in comparatie cu materialele pe bazi de TPU pentru care o temperaturi
crescutd de 215°C, 60' timp de expunere si forte de presare mai mari (pani la 2,5%10* MPa) s-
au determinat a fi adecvate scopului final, datoritda faptului ca filamentul isi pastreaza
cilindricitatea si acoperirea este uniforma si bine definita. In plus, pentru aceste probe a fost
efectuat un studiu comparativ cu osul cortical, de rezistenta la compresiune, pentru a demonstra
aplicabilitatea lor in domeniul stomatologiei si ortopediei. Acesti parametri tehnologici
reprezintd o posibilitate excelenta spre o rutd optima de obtinere a materialelor compozite tip
core-shell destinate fabricarii aditive de tip FDM.

Capitolul 6. Obtinerea unor materiale compozite in forma de filament cu
matrice din acid polilactic ranforsata cu particule de hidroxiapatita

Scopul celei de-a treia parti a studiului a constat in obtinerea unor structuri filamentare
din materiale compozite polimer-ceramica, dintr-un polimer consacrat in ingineria tesuturilor
dure si anume acidul polilactic (PLA) si o componentd ceramicd, si anume hidroxiapatita,
obtinuta din oase de origine bovina, prin aceeasi ruta de sinteza descrisa in capitolele anterioare.

6.1 Obtinerea materialelor compozite in forma de filament

Pentru a obtine materialele compozite in forma de filament PLA-HAp, au fost utilizate
granule de PLA de dimensiuni de aproximativ 2 mm, si pulbere de HAp de origine bovini. in
ceea ce priveste hidroxiapatita de origine bovind, aceasta a fost obtinuta prin aceeasi ruta de
sinteza ca si in cazul celorlalte materiale compozite obtinute in capitolele anterioare.

Din punct de vedere dimensional, HAp utilizatd in acest studiu a facut parte din trei
sorturi diferite, si anume: <40 um, <100 pm si >125 um. Din punct de vedere compozitional,
au fost obtinute sase tipuri de filamente diferite, si anume: 100% PLA - proba martor, 90% PLA
+10% HAp, 80% PLA + 20% HAp, 70% PLA + 30% HAp, 60% PLA + 40% HAp, 50% PLA
+ 50% Hap.

Granulele polimerice si componenta pulverulenta ceramica, au fost omogenizate intr-un
amestecator rotativ pe trei axe. Urmadtorul tip de omogenizare a fost cel prin amestecare
mecanica in topitura, pe plita unui agitator magnetic la o temperaturi de 250° C. In urma acestei
etape, au fost obtinute folii si fasii plate ce au fost debitate mecanic, obtinandu-se astfel pelete
de aproximativ 2 mm.

Peletele au fost introduse intr-un extrudor, si astfel s-au obtinut filamentele compozite
de PLA si HAp, cu diametrul de aproximativ 1.75 mm, destinate manufacturarii aditive de tip
FDM.
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6.2 Rezultate si discutii privind caracterizarea materialelor compozite in forma de
filament cu matrice din acid polilactic ranforsata cu particule de hidroxiapatita

6.2.1 Caracterizare din punct de vedere morfologic si compozitional

Cea de-a treia parte a acestui studiu se bazeaza pe stabilirea parametrilor necesari pentru
obtinerea unor filamente din materiale compozite destinate domeniului ingineriei biomedicale.
Acestea, la randul lor, au ca scop realizarea de dispozitive biomedicale obtinute prin tehnici
moderne, si anume fabricatia aditiva de tip FDM.

A. Caracterizare compozitionala si morfologica la nivel macroscopic

Din punct de vedere macroscopic, pentru materialele compozite obtinute cu pulbere de
HAp din sortul <40 um, se poate observa omogenitatea filamentelor. Proba martor, 100%
material polimeric, prezintd o forma cilindrica, ideald si absolut necesard scopului final, cu
structurda omogena atat pe suprafatd cét si in interior. Adaosul de pulbere de HAp modifica
structura interna a filamentelor, observandu-se particulele distribuite uniform si omogen in
intreaga masa de polimer. Cresterea concentratiei de pulbere de HAp este vizibila atat in
structura internd a filamentelor, cat si in aspectul exterior al acestora..

Din punct de vedere compozitional, spectrul EDS al materialului martor, si anume PLA
100%, a relevat varfuri specifice principalelor elemente (C si O). In ceea ce priveste materialele
compozite tip filament, spectrele EDS prezinta varfuri specifice atat ale elementelor principale
ale HAp, in special Ca si P, cat si varfuri specifice principalelor elemente ale PLA. Se observa
modificarea radicala a spectrelor, in primul rand odatd cu adaosul de HAp, dar si cu cresterea
concentratiei acesteia, si scaderea continutului de PLA.

In ceea ce priveste materialele obtinute cu HAp din sortul <100 um, particulele sunt
mult mai vizibile in structura materialelor compozite tip filament. Astfel, din punct de vedere
al omogenitatii, se poate observa o dispersie uniforma a particulelor atat in structura internd a
materialelor, cat si la exteriorul acestora. Cu toate ca filamentele isi pastreaza forma cilindrica,
acestea sufera unele modificari ale suprafetei odata cu crestere dimensiunii particulelor.

Din punct de vedere compozitional, spectrele EDS prezinta aceeasi crestere direct
proportionala a intensitatii varfurilor elementelor specifice Hap, odata cu cresterea concentratiei
acesteia. In acelasi timp, cresterea intensitatii varfurilor elementelor specifice HAp este direct
proportionald cu scaderea intensitatii celor ale elementelor specifice PLA, fapt ce denota
omogenitatea materialului bicompozit obtinut.

In cazul materialelor obtinute cu pulbere de HAp cu dimensiuni >125 pm, aspectul
macroscopic al materialelor tip filament este complet modificat. In ceea ce priveste structura
interna a filamentelor, se observa particule de dimensiuni mari distribuite aproximativ uniform
in intreaga structura a materialelor compozite

In ceea ce priveste forma filamentelor, acestea isi pastreazi cilindricitatea, insa aspectul
exterior al acestora este unul rugos. Rugozitatea exterioara este prezenta chiar si la adaosuri
mici de pulbere (20%), fapt datorat si dimensiunilor mari ale particulelor de HAp.

Din punct de vedere compozitional, spectrele EDS prezinta, ca si in cazul celorlalte
materiale, aceeasi proportionalitate dintre scaderea intensitatii varfurilor elementelor specifice
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polimerului (C si O) si cresterea intensitatii celor ale elementelor specifice hidroxiapatitei (Ca,
P si Mg).

B. Caracterizare compozitionala si morfologica la nivel microscopic

Caracterizarea morfologica la nivel microscopic este esentiald pentru definirea si
validarea acestor tipuri de materiale in vederea utilizarii In domeniul ingineriei medicale prin
intermediul tehnicii de fabricatie aditiva. In acest sens, materialele compozite obtinute au fost
caracterizate la nivel microscopic, din punct de vedere morfologic, astfel:

i.  probele turnate sau foliile obtinute in urma omogenizarii polimerului si hidroxiapatitei
pentru a determina gradul de uniformizare, si pentru a valida tehnica utilizati;
ii.  sectiunea filamentului obtinut din folii prin extrudare;
lii.  suprafata filamentului obtinut.

In cazul probelor turnate, cu adaos de pulbere din sortul <40 pm, comparativ cu proba
martor, 100% PLA, probele cu adaos de HAp prezinta o structura structurd omogena indiferent
de cantitatea de pulbere addugata. Aceasta omogenitate este mentinutd si in cazul filamentelor.
In sectiunea filamentului, se observa o modificare a structurii odati cu cresterea cantitatii de
pulbere de HAp adaugata, acest fapt neafectand insd omogenitatea filamentului. Caracterizarea
suprafetei filamentului indica si sustin aceleasi ipoteze ale unei structuri compozite uniforme.

Probele cu adaos de pulbere din sortul <100 um prezinta un nivel ridicat al omogenitatii,
inca din stadiul probelor turnate, aceasta mentinandu-se si in cazul filamentelor, atit in sectiune
cat si in suprafatd. Comparativ, dimensiunea particulelor influenteaza in mod direct morfologia
suprafetei, astfel ca in cazul materialelor cu adaos ridicat de pulbere de HAp, structura este
complet modificata.

Probele cu adaos de pulbere din sortul >125 pm, prezinta un nivel ridicat al omogenitatii,
incd din stadiul probelor turnate, aceasta mentinandu-se si in cazul filamentelor, atat in sectiune
cat si in suprafatd. Din punct de vedere dimensional, pulberea de HAp, prezintd dimensiuni
diferite, acest fapt fiind evident mai ales in cazul filamentelor analizate in sectiune.

Din punct de vedere compozitional, analiza EDS comparativa efectuatd pe toate
filamentele extrudate in sectiune transversala a evidentiat elementele caracteristice compozitiei
fosfatului de calciu si a materialelor polimerice, si anume C, O, Ca si P. Cantitatile mici de Mg
detectat in cazul probelor cu adaos de 10-50% particule ceramice se datoreaza precursorului de
HAp si anume oasele bovin.

In plus, independent de intervalele dimensionale ale particulelor, cantitatea de carbon a
scazut drastic odata cu cresterea raportului HAp si, implicit, a fost asigurat un grad mai mare
de acoperire. In ceea ce priveste elemente caracterizstice HAp, calciul, fosforul si magneziul,
concentratiile variabile ale acetora au crescut intr-o linie de tendintd ascendentd odatd cu
adadugarea din ce in ce mai ridicatd de HA. Aceste diferente minore pot fi atribuite variatiei
rugozitatii suprafetei, dimensiunilor particulelor sau inexactitatii generale ale metodei.

6.2.2. Analiza prin calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC)

Conform curbelor DSC, toate analizele probele prezinta doua varfuri endotermice la

cca. 140-142 °C si 151 °C datorita topirii progresive a PLA, independent de raportul HAp. Cu
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toate acestea, incorporarea particulelor de HA a condus la aparitia unui varf exotermic specific
pentru fiecare proba in intervalul ~86-93 °C (la concentratii minime si maxime de HAp, a
aparut tip-split) corespunzator cristalinitate—cristalizare la rece a polimerului (temperatura de
cristalizare, Tc). Conform evolutiei parametrului Tc, se poate aprecia ca tendinta sa descendenta
odata cu cresterea raportului de HAp este legata de cristalizarea eterogena a probelor cu mai
multe particule de HAp, care pot actiona ca agenti de nucleare pentru cristalele de PLA.

Mai mult, toate probele din materiale compozite au prezentat un alt varf endotermic
indicativ al temperaturii de tranzitie vitroasa (Tg). S-a faptul ca Tg creste odata cu cresterea
treptata a raportului HAp de la ~53 °C la ~57 °C. Acest fenomen a fost anterior raportat si
explicat pe baza influentei cantitatii de particule de HAp pe unitate de volum in compozit, si s-
a ajuns la concluzia ca Tg este dependenta de aferentul ridicat al suprafetei particulelor de HAp.

Prin urmare, se poate concluziona ca datorita tendintei particulelor de HAp de a forma
centre de nucleare In matricea polimerica, fazele rigide sunt modelate si guverneaza in
continuare caracteristicile finale ale produselor, asa cum a fost demonstrat si prin analiza morfo-
compozitionala.

6.2.3 Analiza suprafetei prin masurarea unghiului de contact si a energiei de suprafata

Hidrofilitatea suprafetei a fost evaluata prin masuratori ale unghiului de contact (CA),
cu trei agenti de umectare, si anume lichide de testare diferite (apa — H20, diiodometan (DIM),
si etilenglicol (EG)) pe pelete de amestecuri turnate.

in plus, SFE a fost calculat prin metoda dezvoltata de Owens, Wendt, Rabel si Kaelble
(OWRK) folosind valorile unghiului de contact masurate anterior. Energia libera de suprafata
indica suma interactiunilor dispersive si polare inregistrate la interfata solid-lichid. Pentru
obtinerea unor rezultate experimentale bune, apa si EG au fost folosite ca lichide polare, in timp
ce DIM a fost folosit ca lichid nepolar/dispersiv.

Valorile CA au indus o tenta descendentd constantd odata cu cresterea concentratiei de
HAp incorporata de la 10% la 50%, independent de lichidul de testare sau de dimensiunile
particulelor de HAp.

CA pentru apa, DIM si EG a variat de la ~66 la 20, ~67 la 22 si de la ~70 la 21 pentru
particulele de HAp din intervalele <40 m, <100 m si >125 m, respectiv. Astfel, toate rezultatele
au relevat un caracter hidrofil semnificativ imbunatatit (CA < 90°) al materialelor compozite in
comparatie cu PLA pur. Chiar daca incorporarea unor particule mai mici (<40 um) a condus la
obtinerea unor suprafete mai netede, microporozitatea suprafetei acestora si distributia regulata,
impreuna cu valorile CA scazute in comparatie cu acestea ale PLA, atesta rolul benefic al
acestora pentru Tmbunatatirea caracteristicilor de umectabilitate ale probelor.

Evolutia dedusa a valorilor SFE, a relevat o tendintd de crestere odatd cu cresterea
raportului de HAp, pentru toate intervalele dimensionale ale HAp. O valoare ridicata a SFE este
un indicator corespunzator al unei umectari pronuntate, ambele necesare in domeniul
manufacturarii aditive, pentru tiparirea liniilor continue fara aparitia fenomenului de fuziune.
Mai mult, cu cat valoarea SFE este mai mare, cu atat sunt mai mari sansele pentru o adsorbtie
imbunatatita a proteinelor si un raspuns celular global pentru produsele implantabile care ar
putea fi obtinute.
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6.2.4 Analiza prin micro-CT a distributiei pulberilor ceramice in materialele compozite

Reconstructiile 3D ale tuturor filamentelor obtinute din materiale compozite au oferit o
imagine de ansamblu completa asupra distributiei interne a particulelor ceramice in matricea
PLA. Pe baza tehnicii CT, existand capacitatea de a corela materialul tastat cu numarul atomic
corespunzator, a fost posibila prezentarea diferentiatd a zonelor de interes datoritd celor doua
materialele implicate.

Fenomenul de dispersie particulda cu particula de HAp evidentiat in sectiunea
transversald, vedere la suprafatd a filamentelor a fost pastrat si extins la Intregul volum,
independent de dimensiunea particulelor ceramice. Incorporarea concentratiilor din ce in ce mai
mari de HAp a redus radical spatiul liber dintre particule (matricea polimerica), pastrand in
acelasi timp gradul de omogenitate suprafatd-volum. Astfel, odata ce dimensiunea particulelor
de HAp a crescut concomitent cu concentratia adaugata, distributia a fost mai uniforma, si a
condus la formarea complexa, organizata si treptatd a structurilor interne care au evoluat in
sectiunea si pe lungimea filamentelor extrudate.

In plus, nu au fost identificate aglomeriri sub forma de agregate pe suprafata probelor,
sau in In volumul acestora. Cu atat mai mult, conturul individual al fiecarei particule poate fi
observat 1n zona taiatd triunghiular 3D a tuturor probelor si subliniatd in mod distinct colorata
cu galben, in special pentru probele cu adaos de particule de HAp cu dimensiuni >125 um. De
asemenea, efectul de rotunjire al marginilor particulelor in timpul extrudarii este confirmat in
tot volumul filamentelor, care este de asemenea n bunad concordanta cu evaluarea morfologica.

Prin urmare, reconstructiile 3D au stabilit ca filamentele compozite cu diametru constant
pot fi obtinute atat prin modularea dimensiunii, cat si a proportiei particulelor de HAp. Printr-
o distributie omogena suprafata-volum a particulelor ceramice din matricea polimerica, in
interiorul filamentelor poate fi indusa gradual o retea ceramica. Ca atare, duza de imprimare,
dimensiunea si viteza de imprimare ar putea fi modulate in functie de tipul de filament - in acest
caz determinat de dimensiunea si proportia particulelor de HAp incorporate.

6.2.5 Evaluarea caracteristicilor mecanice

Gradul de deformare dupa inaltime si diametru (adica, gradul de butoiere) a fost calculat
prin masurarea probelor inainte si dupa ce a fost aplicatd forta de compresiune. Variatia
rezistentei la compresiune si a modulului de elasticitate, impreuna cu scurtarea si gradul de
butoiere, a prezentat tendinte ascendente liniar, similare cu cresterea concentratiei de HAp
incorporata, independent de dimensiunea particulelor ceramice.

In comparatie cu probele obtinute numai din PLA, att rezistenta la compresiune, cat si
modulul de elasticitate prezinta valori ridicate cu ~1-1,18 (<40 um), ~1,1-1,19 (<100 um), ~1—
1,10 (>125 pm), ~1-1,81 (<40 um), ~1,1-1,96 (<100 pum) si ~1,1-1,43 (>125 um), dovedind
ca particulele de HAp derivate din surse naturale au actionat intr-adevar ca un material de
renforsare pentru matricea de PLA. Un alt argument in aceasta directie se refera la capacitatea
acestora de a sustine grade de deformare corespunzator mai mari decat PLA Tnainte de fisurare,
inregistrate cu un factor de amplificare de ~1,34—1,38 (<40 um), ~1,35-1,46 (<100 um), ~1,31—
1,40 (>125 pm) pentru scurtare, si ~1,60—1,88 (<40 pm), ~1,47-2,06 (<100 pm) si ~1,46-2
(>125 pum) pentru butoiere.
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Modulul de elasticitate este reprezentativ si pentru gradul de rigiditate si prin urmare,
adaugarea treptata a particulelor de HAp a condus la obtinerea unor materiale compozite mai
rigide. Un anumit grad de interactiune intre particulele ceramice si matricea polimerica este de
asteptat, deoarece se conecteaza in doua moduri diferite: fizic din cauza porozitatii ridicate a
particulelor, care creste tensiunea superficiald, si chimic pe baza interactiunilor dintre grupele
polare ale PLA si HAp. Ambele elemente, impreuna cu gradul de cristalinitate (scazut), cresc
aderenta dintre polimer si materiale ceramice, crescand astfel rigiditatea produselor compozite,
chiar si la concentratii scazute de HAp, indiferent de dimensiunea particulelor. Mai mult decat
atat, valorile mai scazute inregistrate pentru probele cu particule de HAp >125 pum pot fi
atribuite scaderii gradului de dispersie si a tendintei particulelor spre formarea de agregate.

Avand in vedere rezultatele obtinute, se poate presupune faptul ca adaugarea de HAp
are o0 mare influenta asupra cresterii modulului de elasticitate al materialelor compozite, in timp
ce dimensiunile mai mari ale particulelor tind sa o scada.

In cazul incorporirii HAp derivata din resurse naturale, la diferite concentratii si cu
dimensiuni variabile ale particulelor in matricea PLA, toate cele trei premise au fost indeplinite
si confirmate pe tot parcursul programului de investigatie preliminara. Toate rezultatele
obtinute pentru caracteristicile mecanice sunt adecvate pentru aplicatiile biomedicale, avand in
vedere ca depasesc cu mult limita inferioara de rezistenta pentru osul cortical, dar nu si pe cea
superioara.

6.2.6 Concluzii preliminare

A fost confirmata posibilitatea de obtinere prin extrudare a filamentelor din materiale
compozite cu matrice polimerica de PLA si ranforsare de HAp derivata din resurse naturale.
Au fost cercetate pentru prima data influenta moduldrii concomitente a marimii, proportiei si
formei particulelor de HAp asupra morfologiei, umectabilitatii suprafetei, energiei libere,
distributiei interne si comportamentului mecanic al amestecurilor turnate in forme cilindrice si
extrudate in filamente. Toate modificarile efectuate privind componenta ceramica au influentat
direct caracteristicile finale ale filamentelor extrudate din materiale compozite. In acest sens, a
fost observata o dispersie omogena in cazul tuturor probelor experimentale, independent de
dimensiunea sau de proportia particulelor de HAp, prin investigatii morfologice — pentru
suprafata si in sectiunea transversalda a filamentelor si prin micro-CT — pentru distributia
interna si dispunerea particulelor in matricea polimerici. In orice caz, pentru a pistra un
diametru invariabil si o suprafatd neteda si uniforma a filamentelor, proportia de HAp trebuie
limitata la maximum 40% in cazul dimensiunilor de particula <40 um, 30% pentru particule
<100 pm si 20% pentru particule >125 pm.

In ceea ce priveste aderenta la interfata HAp/PLA, forma poliedrica particulara si textura
microporoasa a suprafetei particulelor ceramice naturale au jucat un rol semnificativ pentru
stabilirea unei legdturi puternice intre cele doud componente. Mai mult, absenta oricarei
porozitati pe conturul interfatei particulelor ceramice cu polimerul a fost, de asemenea,
observati in mod clar. In combinatie cu caracteristicile mecanice imbunititite, se poate observa
cd HAp a actionat in mod avantajos ca un element de ranforsare mecanica pentru materialul
polimeric, conducand la valori ale rezistentei la compresiune si ale modulului de
elasticitate/gradului de rigiditate in limitele compatibile cu cele ale tesutului 0S0s.
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Capitolul 7. Concluzii si contributii personale

7.1 Concluzii in urma rezultatelor experimentale

In cadrul acestei teze de doctorat s-a urmarit dezvoltarea unor materiale compozite cu
matrice de origine polimerica si ranforsare cu particule de hidroxiapatita de origine naturala,
pentru aplicatii ce vizeaza domeniul biomedical, mai exact regenerarea osoasa.

In urma analizei amanuntite a literaturii de specialitate efectuati pentru studiul teoretic
al tezei de doctorat, s-a demonstrat faptul ca aplicabilitatea practica in domeniul biomedical a
produselor de reconstructie osoasd dezvoltate in urma cercetarilor din domeniul stiintei si
ingineriei materialelor este dificild. Pana in acest moment nu sunt raportate in mod clar studii
care sa certifice un materiale complet adecvat regenerdrii osoase, care sd prezinte bune
proprietati de suprafatd si de biodegradare si sd Indeplineasca toate proprietatile mecanice
necesare, comparabile cu cele ale osului uman. Fiind un domeniul relativ nou, studiile clinice
sunt foarte reduse, rezulténd astfel un grad de risc ridicat in ceea ce priveste reugita produselor

In ceea ce priveste tehnicile de fabrlcare a produselor din materlale compozite cu
matrice polimerica si ranforsare ceramicad, de interes in ultimul timp sunt cele de fabricatie
aditiva. Interesul crescut fatd de aceste tehnici se datoreaza faptului cad se pot obtine produse
suta la suta personalizate, cu geometrii si dimensiuni diverse, intr-un timp relativ scurt fata de
metodele clasice. Cu toate acestea, fiind tehnologii moderne, costurile implicate sunt ridicate,
si astfel rentabilitatea acestora nefiind inca pe deplin justificata.

Astfel, cercetarea experimentald prezentata in aceasta teza de doctorat a vizat obtinerea
unor materiale compozite cu matrice polimerica ranforsatd cu pulberi ceramice pentru aplicatii
in domeniul biomedical, in vederea regenerarii osoase ghidate, prin variatia atat a parametrilor
rutelor de obtinere, cat si a cantitatii si dimensiunii particulelor de hidroxiapatita adaugata.
Elementul comun al acestor materiale a fost partea ceramica (hidroxiapatita) obtinuta printr-0
ruti de sintezd bine stabiliti si raportati in literatura de specialitate. In ceea ce priveste
componenta polimerica, aceasta a fost diferitd, in vederea obtinerii unor materiale compozit
imbunatatite. Astfel:

I.  prima parte a vizat obtinerea de materiale compozite cu matrice din acetat de celuloza
si ranforsare de hidroxiapatitd in forma de film;
ii.  adoua parte a urmarit obtinerea de materiale compozite cu matrice din PLA si TPU si
ranforsare de hidroxiapatita in forma de filament core-shell;
lii. a treia parte a implicat obtinerea de materiale compozite cu matrice din PLA si
ranforsare de hidroxiapatita in forma de filament.

Cercetarea a continuat cu caracterizarea complexa din mai multe puncte de vedere, a
tuturor acestor tipuri de materiale compozite.

Principalele concluzii rezultate din cercetarile experimentale efectuate in cadrul tezei de
doctorat sunt prezentate in continuare.

i.  In ceea ce priveste materialele compozite in forma de film:
e prin modularea timpului de dispersie cu ultrasunete dar si a dimensiunilor particulelor
si a concentratiei de pulbere de hidroxiapatitd adaugata, se influenteaza direct
caracteristicile de suprafata si volumetrice ale produselor finale;
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investigatiile  premergdtoare  biocompatibilitdtii, si anume hidrofilicitatea,
permeabilitatea apei si retentia de proteina au scos in evidenta viabilitatea acestor tipuri
de produse in aplicatiile vizate;

in urma investigatiilor in vitro cu celule pre-osteoblaste MC3T3-E1, s-a demonstrat
faptul ca toate tipurile de materiale compozite obtinute n aceasta parte a studiului au
avut un raspuns in cadrul studiilor pe osteoblaste, fapt ce confirma potentialul
aplicabilitatii in domeniul biomedical,

prin varierea timpului de dispersie al particulelor de hidroxiapatita in matricea de acetat
de celuloza, s-a constat faptul ca un timp mai indelungat asigura o dispersie uniforma,
adecvata in tot volumul polimeric;

in urma varierii dimensiunilor particulelor de hidroxiapatita, s-a constat ca particulele
cu dimensiuni mai reduse sunt mai potrivite acestor tipuri de aplicatii;

modificarea concentratiei de hidroxiapatita adaugatd a consdus spre constatarea ca o
concentratie mai redusd asigurd o dispersie uniforma, in timp ce o concentratie mai
ridicata conduce la formarea de agregate, independent de timpul de dispersie.

In ceea ce priveste materialele compozite in forma de filament core-shell:

prin varierea paramtrilor tehnologici (timpul si temperatura de tratament in cuptor, forta
de presare) dar si prin varierea materialului matricei polimerice (PLA si TPU), au fost
influentate direct toate proprietatile produselor finale, in special in ceea ce priveste
acoperirea ceramica (shell);

in urma investigatiilor efectuate pe materialele cu matrice de PLA, s-a constat ca
rezultatele optime sunt obtinute la urmatorii parametrii de lucru - temperaturd de 205°C,
timp de expunere de 60 de minute si fortd maxima de presare de 0,5%10 MPa;
investigatiile efectuate pe materialele cu matrice de TPU au demonstrat faptul ca
rezultatele optime sunt obtinute la urmatorii parametrii de lucru: temperatura crescuta
de 215°C, 60 de minute timp de expunere si forte de presare mai mari (pana la 2,5%10
MPa);

prin studiului comparativ de rezistenta la compresiune cu osul cortical, s-a demonstrat
posibila aplicabilitate a acestor tipuri de materiale compozite in domeniul stomatologiei
si ortopediei,

modularea acestor parametri tehnologici reprezinta o posibilitate a unei rute de sinteza
optime a materialelor in forma de filament core-shell destinate domeniului biomedical,
dar si fabricarii aditive.

In ceea ce priveste materialele compozite in forma de filament:

in urma moduldrii simultane a caracteristicilor componentei ceramice (dimensiunea
particulelor si concentratia de pulbere adaugata) s-a observat o influenta directa asupra
caracteristicilor finale ale materialului compozit in ceea ce priveste morfologia,
umectabilitatea suprafetei, arhitectura internd si aspectele mecanice;

S-a constat o dispesie omogena a ranforsarii ceramice in matricea polimerica pentru
toate materialele obtinute 1n cadrul acestei parti a studiului experimental,

a fost observata absenta porozitatilor de contur la interfata particulelor ceramice cu
polimerul;

in urma caracterizarilor din punct de vedere mecanic, S-a demonstrat faptul ca pulberea
de hidroxiapatitd actioneazd ca un material de ranforsare, prin imbunatatirea

semnificativa a proprietatilor mecanice;
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e caracterul hidrofil de care beneficiaza toate materialele compozite dezvoltate in aceasta
parte a studiului demonstreaza potentialul acestora de a raspunde favorabil aderarii
celulare.

Metodele de obtinere prezentate in cadrul acestui studiu privind materialele compozite
cu matrice polimerica si adaos de material de ranforsare ceramic (hidroxiapatita) au condus la
realizarea unor produse cu aplicabilitate iIn domeniul biomedical.

7.2 Contributii originale

Aceastd tezd de doctorat include contributii originale in domeniul ingineriei
materialelor. Scopul principal a fost acela de a obtine materiale noi, cu proprietati superioare,
care vizeaza aplicabilitatea in domeniul atat stomatologic, cat si al ortopediei. in ceea ce
priveste contributiile originale rezultate in urma cercetarilor experimentale, acestea sunt
reprezentate de:

® obtinerea pentru prima data a unor materiale compozite in forma de film care pot stimula
regenerarea osoasa prin matricea de acetat de celuloza (polimer bioresorbabil) si adaosul
de hidroxiapatita (sursa bogata de Ca si P - elemente ce stimuleaza osteogeneza);

e dezvoltarea unei rute tehnologice originale de obtinere a filamentelor compozite in
forma core-shell, prin inserarea superficiala a particulelor de hidroxiapatita in suprafata
filamentelor polimerice bioresorbabile de acid polilactic si poliuretan termoplastic;

e dezvoltarea unei rute tehnologice de obtinere in doua etape, care implica omogenizarea
particulelor (utilizate ca material de ranforsare) intr-o matrice polimerica de acid
polilactic. Scopul principal al acestei parti a constat in obtinerea unor materiale
compozite biocompatibile care pot fi folosite pentru extrudarea unor filamente pentru
fabricatia aditiva a scaffoldurilor prin metoda FDM.

Cercetarile prezentate in cadrul acestei teze de doctorat au aplicabilitate practica in
vederea fabricarii produselor din materiale compozite destinate regenerarii tesutului osos.
Strategiile prezentate pot fi implementate in vederea atingerii mai multor obiective care vizeaza
fabricarea produselor personalizate in serie, in special prin tehnici de fabricatie aditiva de tip
FDM.

In ceea ce priveste importanta contributiilor originale din aceastd tezi de doctorat,
aceasta este sustinuta in 8 lucrari prezentate in cadrul unor conferinte nationale si internationale
si recunoscuta prin publicarea a 3 articole stiintifice din domeniul ingineriei materialelor, in
reviste de specialitate cotate Clarivate Analytics cu factor de impact cumulat egal cu 15,
conform WoS (Web Of Science).

Succesul acestor tipuri de materiale compozite destinate regenerarii osoase depinde si
de continuarea cercetarilor experimentale, care poate cuprinde: testarea suplimentard a
performantelor biologice si mecanice a tuturor celor trei tipuri de materiale compozite, testarea
preclinica pe modele animale, validarea materialelor prin studii de reproductibilitate in vederea
obtinerii unor materiale de referinta certificate pentru a fi utilizate ca etalon in controlul calitatii
produselor destinate domeniului biomedical.
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