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Summary 

The research of biocompatibility and functional properties of implants  
from modern materials made from titanium alloys 

Our study established the biocompatibility of the nitinol implants in the embryonic 
cultures, for the first time. On the basis of the positive result obtained, the morphological 
changes in living tissues and bones at their contact region with the implants have been 
determined. Thus any presence of citotoxicity and of the negative effect upon reparatory 
osteogenesys was not detected. Our next step was to determine the anthropometric and 
physicomechanical properties of the coraco-clavicular ligaments in fresh cadavers. Finally, we 
suggested a brand new nitinol implant having similar to coraco-clavicular ligaments properties. 
Our innovation has been patented. 

 
Rezumat 
În acest studiu pentru prima dată a fost determinată biocompatibilitatea implantelor de 

nitinol cu ajutorul culturilor celulare embrionare. Obţinînd un rezultat pozitiv, s-a efectuat 
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cercetarea schimbărilor morfologice în regiunea de contact a implanturilor cu ţesuturile moi şi 
osul in vivo. Astfel, s-a demonstrat lipsa citotoxicităţii acestora şi a efectului negativ asupra 
osteogenezei reparatorii. Apoi a urmat aprecierea pe cadavre a caracteristicilor antropometrice şi 
fizico-mecanice a ligamentelor coraco-claviculare. În  final am propus un fixator inovator din 
nitinol, cu capacităţi fizico-mecanice analogice ligamentelor coraco-claviculare, care a fost 
brevetat. 

 
Actualitatea 
Tendinţele actuale ale cercetării în domeniul traumatologiei-ortopediei şi ingineriei 

materialelor se îndreaptă, din ce în ce mai mult, către dezvoltarea unor materiale metalice noi cu 
performanţe superioare, care sa răspundă exigenţelor medicinii moderne. O importanţă deosebită 
se acordă materialelor a căror proprietăţi se apropie de cele ale ţesuturilor vii, care ar permite 
confencţionarea implanturilor şi aplicarea unor metode şi tehnici chirurgicale minim invazive de 
maximă eficienţă.  

În ultimii ani, atenţia cercetătorilor tot mai des este îndreptată spre examinarea 
posibilităţilor confecţionării noilor implante traumatologice din diferite aliaje de titan. În 
chirurgia modernă un deosebit interes a apărut către aliajele cu memorie termică şi îndeosebi 
către nitinol care a fost descoperit în anul 1962 de William Buehler si colaboratorii săi [1]. 
Numele deplin al nitinolului este – Nickel Titanium Naval Ordinance Laboratory [2]. Acest aliaj 
specific este obţinut prin topirea a 55% nickel şi 45% titanium, avînd proprietatea de memorie 
termică a formei şi o înaltă rezistenţă la solicitările de oboseală ce depăşeşte 400 mln. cicluri 
[3,4]. 

 

Obiective 
1. Determinarea biocompatibilităţii implantelor de nitinol cu ajutorul culturilor celulare 

embrionare.  
2. Cercetarea schimbărilor morfologice în regiunea de contact a acestora cu ţesuturile moi şi 

osul în experimente pe iepuri pentru a demonstra lipsa citotoxicităţii acestora şi a efectului 
negativ asupra osteogenezei reparatorii. 

3. Studiu cadaveric pentru aprecierea caracteristicilor antropometrice şi fizico-mecanice a 
ligamentelor coraco-claviculare. 

4. Propunerea unui fixator inovator cu memorie termică din nitinol, cu capacităţi fizico-
mecanice analogice ligamentelor coraco-claviculare. 

 
Material şi metode de cercetare 
Aşa materiale ca inoxul sau titanul luate aparte, sunt foarte dure şi rigide, avînd un 

răspuns foarte mic la presiunea exercitată de ţesuturile moi din oragnism. Proprietăţile 
extraordinare de elasticitate ale Nitinol-ului conferă acestui aliaj proprietăţi biomecanice 
asemănătoare cu cele ale ţesuturilor vii (Fig. 1). Această asemănare biomecanică a dat 
posibilitatea de a fi folosit la confecţionarea implantelor de şold, „spacer-ilor”  osoase, ancorelor 
osoase şi plăculiţelor craniene. Implantele din materiale simple au o elasticitate liniară şi se 
supun convenţional analizei finite de elemente, pe cînd „Nitinol-ul”, ca un material biologic, se 
comportă neliniar şi astfel este mult mai greu de a fi modelat. În ultimii 5 ani se face fac noi 
cercetări pentru a imbunătăţi metodele de modelare ale Nitinol-ului [4]. 

Testarea biocompatibilităţii implantelor medicale la etapa preliminară conform ГОСТ-
ului se petrece pe cord izolat de broască şi spermatozoizi de bovină. Neajunsul acestor metode 
este laboriozitatea şi timpul îndelungat al cercetărilor. Totodată aceste testări nu pot tinde la o 
precizie deosebită deoarece prin aceste metode nu se testează implanturile, ci mediul lichid în 
care se află acestea. Pentru o precizie mai mare a studiului noi am modificat metodologia 
experimentului folosind în locul spermei de bovine şi inimilor izolate de broască tulpini de celule 
embrionare. Experienţele au fost efectuate în laboratorul de ţesuturi embrionare a USMF. În 
calitate de celule embrionare au fost folosite tulpinile de celulele  stromale ale măduvei osoase 
de iepure.  
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Figura1. Proprietăţile biomecanice ale nitinol-ului şi altor materiale naturale. 
 

Pentru separarea celulelor stromale din osul spongios (pelvis)  fragmentele prelevate au 
fost secţionate în piese mici, apoi spălate în PBS (fosfat bufer salin) şi supuse tratamentului 
enzimatic secvenţial cu hialuronidază, tripsină şi colagenază tip IA. Însămânţarea şi 
multiplicarea în monostrat s-a efectuat conform metodei elaborate de Goldring (1996). Ca medii 
de cultură s-au folosit: DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium), iar sedimentul final s-a 
resuspendat în mediul de cultură de creştere (acelaşi DMEM – conţinând 10% ser fetal de viţel, 
100U/ml penicilină, 100 micrograme/ml amfotericină B). Celulele stromale au fost însămânţate 
la o densitate celulară de aproximativ 106 celule/ml. Pe fundul  flacoanelor cu tulpini celulare au 
fost plasate obiectele de studiu (bucăţele de nitinol, inox şi alotransplant cortical conservat în 
soluţie 0,5% formalină). 

Bucăţelele de nitinol şi cele de inox au fost sterilizate în prealabil iar alotransplantele  au 
fost menţinute 20 minute în ser fiziologic. Încubarea s-a efectuat într-un incubator special cu 
t=37 grade C şi mediu umed cu CO2 5% (BINDER).  

La ziua 12 de cultivare suprafeţele implanturilor din flacoane au fost examinate la 
Microscopia electronică prin (Microscopul TESCAN, Laboratorul de testare a materialelor, 
UTM). În toate cazurile pe suprăfaţa implanturilor studiate au fost depistate celule stromale. 

 
Rezultate obţinute şi discuţii 
La examinarea a flacoanelor cu ajutorul microscopiei în contrast de fază - KXD, aderarea 

celulelor la suport şi etalarea au durat 2-3 zile. Examinarea microscopică s-a efectuat la 
schimbarea mediului de cultură care a avut loc la fiecare 3 zile.  Prin această metodă a fost 
depistată o bună dezvoltare a monostratului de celule stromale în imediata apropiere a 
implantelor de nitinol. 

Aceste experimente au fost repetate cu 5 tulpini de celule embrionale şi în toate cazurile 
semne de citotoxicitate la implantele de nitinol nu au fost observate.  

Particularităţile regeneraţiei reparatorii a ţesutului osos în prezenţa fragmentelor de 
nitinol au fost apreciate în experienţe pe animale. Pentru aceasta au fost operaţi 8 iepuri la care 
sub anestezie generală au fost formate la nivelul 1/3 medii a osului radial defecte circulare 
subperiostale cu lungimea de circa 2 cm. La 4 iepuri, în defectele formate au fost plasate 
implante de nitinol, la celelalţi 4, defectele rămănînd libere formînd grupa de control. După o 
perioada de 3 luni animalele au fost scoase din experiment. Membrele toracice fiind prelevate şi 
examinate. La studiul macroscopic şi radiologic semne de înfluenţîă nocivă a implanturilor de 
nitinol nu au fost observate. 

Experienţa clinică a demonstrat că artrosinteza rigidă a articulaţiei acromio-claviculare nu 
este fiziologică, deoarece blocarea mişcărilor în această articulaţie duce la diminuarea 
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amplitudinei de mişcare a braţului. Din acest motiv ne-am propus de a încerca posibilitatea 
confecţionării unui fixator cu proprietăţi fizico-mecanice apropiate de cele ale ligamentelor 
coraco-claviculare. 

Pentru aceasta am iniţiat un studiu cadaveric la Biroul Republican de medicină legală 
unde pe 19 cadavre proaspete. S-a constatat că lungimea ligamentelor coraco-claviculare variază 
între 1.4 şi 1.8 cm iar întindere acestea cedează prin avulsie sau rupere la 500 (±134) N, 
posedînd o elasticitate de 103 (±30) N/mm şi elongare pînă la cedare de 7.7 (±1.9) mm. 

Totodată pe cadavre a fost modelată o proteză pentru ligamentele coraco-claviculare, care 
actualmente se află la stadiul de testare clinică. 

 
Concluzii 
În testele cu utilizarea implantelor de NiTi, creşterea celulelor a fost la fel ca şi în 

flacoanele de control. Celulele aderă strîns pe implantele de NiTi ce denotă lipsa citotoxicităţii 
acestora. 

Osteogeneza reparatorie nu este dereglată de prezenţa implantelor de NiTi şi la acestea nu 
au fost depistate semne de toxicitate sau degradare după implantarea în organismul viu. 
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    Summary 

Keratinocyte culture applications in covering the bigest  
tegumental deffects of people suffering from burn 

This work proposes an important subject that has always incited the medical thought, and 
especially, that of the last 30 years: the discovery of some practical solutions for covering 
tegumental defects, resulted from various traumatisms. 
          Urgent clinical needs for tegumental material of substitution have proved the indisputable 
value of the epithelial tissues obtention, through the culture and the inestimable benefits that are 
brought by them, through the utilization in current medical practice, and namely in the case of 
the vast cutaneous damage. 
          This work wants to describe the traumatic lesions, that are caused by cutaneous 
destructions on large surfaces, with a high vital risk, and to present different therapeutic 
modalities that modern medicine tries to hinder their devastating consequences.  
          This work tries to enlighten the remarkable value of the new medical success, which is 
already clinically verified, although the culture epithelium presents some drawbacks, that are in 
the investigator’s attention, who tries to remedy them. 
   


