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Introducere
Tehnica regenerării tisulare ghidate este fundamentată pe 

conceptul prevenirii migrării apicale a epiteliului gingival în 
interiorul ariei lezionale prin utilizarea barierelor membranare 
ca şi favorizarea potenţialului regenerativ celular în vederea 
obţinerii unei vindecări lezionale şi regenerări tisulare pre-
dictibile. 

Un astfel de material trebuie să îndeplinească criterii 
specifice de biocompatibilitate, integrare tisulară, ocludere 
celulară, transfer de nutrienţi, menţinerea spaţiului [3] iar 
în ultima decadă a devenit dominantă utilizarea colagenului, 
pentru care studiile clinice umane şi experimentale raportează 
superioritate faţă de alte materiale, prin rolul său activ în for-
marea coagulumului, efectul chemotactic pentru fibroblastele 
ligamentare şi gingivale (componentă majoră a ţesutului con-
junctiv parodontal) [5].

Alte studii adresate colagenului nativ demonstrează o rată 
ridicată a biodegradării consecutive activităţii enzimatice fago-
citare, determinând o rezistenţă scăzută, colaps şi colonizarea 
ulterioară a situsului de interes cu celule nedorite [1; 3].

În scopul prevenirii/întârzierii duratei procesului de bio-
degradare au fost propuse variate tehnici de condiţionare fizică 
a barierei membranare precum iradierea în spectru UV ori 
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Rezumat
Scopul acestui studiu este de a compara procesul de biodegradare a diferite membrane de colagen condiţionate, disponibile comercial 

dintr-o perspectivă particulară, respectiv de analiză a factorului rH. Probe de material membranar au fost implantat, randomizat, în 

ţesutul conjunctiv subcutanat la şobolani Wistar. La intervale stabilite de timp (2, 7, 14 şi respectiv 28 zile) probele de material au fost 

explantate. Au fost determinate caracteristicile rH atât tisular cât şi ale probelor membranare, urmărindu-se o caracterizare a procesului de 

resorbţie din această ultimă perspectivă. S-a putut diferenţia tiparul biodegradării membranare, care este diferit funcţie de caracteristica 

rH membranară în contextul general al rH-ului local tisular. Drept urmare, se pot defini şi utiliza parametri de caracterizare a relaţiei 

organism–polimer, nefolosiţi în domeniu dar relevanţi în domenii conexe, cu referire la caracterul redox tisular, respectiv al materialului 

polimeric implantat.
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Summary
The aim of this study is to compare from a different perspective, namely rH factor analysis, the biodegradation of commerically available 

different cross-linked collagen barriers. Material specimens were randomly implanted in subcutaneous connective tissue on Wistar rats. 

At specific periods of time (2, 7, 14 and 28 days, respectively), the material specimens were explanted. It could had been differentiated 

barrier biodegradation patterns that proved to be a function of membrane rH feature in the overall context of tissue local rH. Thus it can 

be define and used host – polymer relation characterizing parameters, unused yet in this field but in adjacent domains, regarding the 

tissue redox feature and implanted polymeric material respectively.
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acţiunea chimică de stabilire de punţi chimice intermoleculare 
pe bază de glutaraldehidă, difenilfosforilazidă, hexametilen-
diizocianat, riboză [6].

Din acest moment, studiile devin contradictorii. Studii pe 
animale de experienţă demonstrează o degradabilitate redusă 
pentru membranele condiţionate cu glutaraldehidă faţă de 
cele colagenice simple, necondiţionate [8]. Cu toate acestea, 
studiile pe culturi tisulare indică un ataşament şi proliferare 
fibroblastică şi diferenţiere osteoblastică reduse în cazul mem-
branelor condiţionate, iar acest dezavantaj devine mult mai 
evident (efect inhibitor) în cazul membranelor condiţionate 
cu glutaraldehidă [7].

Deşi condiţionarea chimică a barierelor membranare cola-
genice reprezintă o tehnică larg folosită, rămâne încă insuficient 
cunoscut nivelul până la care aceasta modifică calitatea barierei 
membranare. Astfel, studiile existente în prezent, adresate po-
sibilităţilor de control clinic a procesului regenerativ local prin 
analiza cantitativă/calitativă a membranelor de colagen rămân 
contradictorii prin rezultatele obţinute.

Maniera pur descriptivă de analiză a gradului de degra-
dabilitate a barierei membranare resorbabile (naturale sau 
artificiale), gradul răspunsului, de obicei inflamator, din partea 
organismului gazdă, precum şi răspunsul regenerativ, variabil, 
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la nivel local nu oferă corelaţii cu evidenţă statistică între ca-
racteristicile barierei membranare şi un raspuns regenerativ 
optim local.

Insuficienta cunoaştere a proceselor resorbtive a barie-
relor membranare, influenţând indirect biodisponibilitatea 
potenţială a acestor factori, limitează aspectele concluzive şi 
de certitudine a studiilor de această natură. În acest context, 
studiul de faţă îşi propune analiza/caracterizarea deopotrivă a 
barierei membranare cât şi a reactivităţii organismului gazdă 
prin introducerea unui factor particular de caracterizare.

Material şi metodă
Procesul de resorbţie/biodegradare a barierei membranare 

este un proces de degradare enzimatică mediat de metalopro-
teinazele matriceale eliberate în cursul procesului de vindecare 
lezională [1]. Caracterul redox al mediului tisular, ca mediu de 
reacţie, devine un factor determinant al derulării acestui proces, 
iar coroborarea acestui caracter cu analiza caracteristicii rH 
(ca parametru de analiză a acestui caracter) proprie barierei 
membranare oferă o perspectivă nouă de analiză, întrucât s-a 
demonstrat anterior dependenţa activităţii enzimatice de rH-ul 
mediului de reacţie [4].

Modalitatea de determinare a caracteristicii redox, respec-
tiv a factorului rH a fost deja prezentată exhaustiv [4], motiv 
pentru care aici vom prezenta pe scurt principul de lucru al 
acestei modalităţi de analiză (4). Din considerente practice s-a 
optat pentru metoda potenţiometrică, respectiv de măsurare 
a diferenţei de potenţial dintre un electrod de referinţă şi unul 
redox (platină) care, imersat fiind în soluţia de determinat, 
cedează sau primeşte (numai) electroni până la echilibrarea 
potenţialului său cu cel al soluţiei. Rezultă astfel Eh (potenţialul 
redox) care, după ce este corectat cu potenţialul electrodului de 
referinţă faţă de electrodul normal de hidrogen la temperatura 
de lucru (date disponibile, de exemplu, în [2]), poate fi folosit ca 
atare sau transformat matematic în rH, prin relaţia lui Clark.

În studiu au fost incluse membrane ce corespund princi-
palelor categorii structurale, respectiv o grupă de membrane 
bilaminare, simple de colagen (grupa 1, MC), o a doua grupă 
de membrane ale căror legături intermoleculare sunt mediate 
de glutaraldehidă (grupa 2, MCG) şi o a treia grupă (grupa 3, 
MCR) de membrane ale căror legături intermoleculare intra-
structurale sunt mediate de riboză.

Din membranele de colagen au fost tăiate discuri cu dia-
metrul de cca. 5 mm şi incubate pentru o oră în soluţie salină 
tamponată (pH 7,2). Ulterior ele au fost prelevate, excesul de 
soluţie eliminat (pe hârtie de filtru). Discurile au fost ulterior 
cântărite, fiind determinate mase medii de 21,40 mg (grupa 1, 
MC), 36,40 mg (grupa 2, MCG) şi respectiv 13,30 mg (grupa 
3, MCR). Pentru uşurinţa în manevrare, plasare, identificare 
şi îndepărtare ulterioară, acestea au fost fixate într-o plasă 
metalică fină, pliată.

Ca animale de experienţă au fost folosiţi şobolani Wistar 
(de acelaşi sex, femele, cu vârsta medie de 3-4 luni şi cu gre-
utatea medie de 330–350 g), la fiecare fiind implantate câte 3 
probe de membrană, câte una pentru fiecare grupă.

Plasarea subcutanată a probelor de membrană s-a realizat 
după inducerea prealabilă a stării anestezice prin administrarea 

intramusculară a 0,5 mL xilocaină 2% (80-120 mg/kgc) şi 0,5 
mL ketamină (80-120 mg/kgc). O arie de aproximativ 4�8 cm 
de pe faţa dorsală a fost rasă, dezinfectată cu polividon iodină 
(Betaisodonă), s-au realizat apoi incizii dorsale paramediene în 
lungul coloanei vertebrale şi incizii de separare pentru obţine-
rea a câte trei “pungi” subcutanate individuale, în care au fost 
introduse probele de membrane. Animalele au fost menţinute în 
cuşti speciale, hrănite ad libitum, sub un ciclu lumină/întuneric 
de 12 ore, la temperatura ambientală de 20°C. Animalele au fost 
sacrificate la intervale stabilite de timp de 2, 7, 14 şi respectiv 
28 de zile. Discurile de material membranar implantate sub-
cutanat au fost identificate şi extrase, fiind acordată o atenţie 
deosebită asupra îndepărtării şi izolarii materialului colagenic 
membranar de cel al organismului gazdă. Materialul colagenic 
a fost recântarit ulterior (tot ca masă umedă).

Rezultate şi discuţii
Au fost determinate masele colagenice pentru fiecare tip 

de membrană la intervale de 2, 7, 14 şi 28 de zile relativ la masa 
colagenică medie determinată iniţial. La 2 şi 7 zile masa cea 
mai redusă de colagen a fost identificată pentru MCG, urmată 
de MC şi MCR, care a demonstrat o rezistenţă crescută faţă de 
procesul resorbtiv. La 28 zile masa cea mai redusă de colagen 
a fost identificată pentru NCL, urmată de GCL şi RCL, care 
a demonstrat din nou o rezistenţă crescută faţă de procesul 
resorbtiv. La 14 zile diferenţele nu au fost majore, acestea de-
venind evidente ulterior în momentul determinării la 28 zile, 
când se identifică o funcţie temporală a procesului de resorbţie 
membranară.

Datele obţinute, ca medie a 5 repetiţii, sunt prezentate în 
tabelul 1. Întrucât deontologia cercetării nu permite reclama 
sau inversul acesteia, nu au fost prezentate simbolul sau firma 
producătoare a membranelor, acestea fiind incluse sub un nu-
măr convenţional, fiind de interes numai clasa căreia acestea 
aparţin.

Tabelul 1.

Membrana Clasa rH 
Grad de resorbţie 

(%) 

1 MCG 24,1 52,8 

2 MC 25,6 71,5 

3 MCR 25,0 62,5 

4 MCG 25,8 52,6 

5 MCR 25,5 66,6 

6 MCR 24,4 60,7 

7 MCG 25,9 58,7 

8 MCG 24,6 57,3 

9 MC 25,2 75,4 

10 MCR 24,8 65,5 

11 MC 25,1 67,3 

12 MC 25,4 74,7 

Datele cuprinse în Tabelul 1 sunt reprezentate grafic în 
Figura 1.

În acest studiu s-a urmărit analiza procesului de biodegra-
dare a trei tipuri structural diferite de membrane de colagen, 
larg folosite în practica clinică curentă, deşi rezultatele pot să nu 
fie extrapolabile direct la condiţiile mediului oral (în special în 
privinţa modului în care aceasta ar putea evolua în cazul unei 
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expuneri spontane a membranei la contaminanţii microbiotei 
orale). Pentru toate clasele de membrane degradarea/resorbţia 
membranară debutează la scurt timp de la implantare (7 zile 
sau mai devreme) iar toate tipurile de membrane de colagen 
experimentate demonstrează o resorbţie continuă. Ceea ce le 
diferenţiază este tiparul biodegradării membranare, care este 
diferit funcţie de caracteristica rH membranară în contextul 
general al rH-ului local tisular.

Figura 1.

În acest context, la organismul care demonstrează un rH 
membranar apropiat de valorile fiziologicelocale maximul 
de resorbţie este identificat pentru membranele grupei MC 
(membrane simple, colagenice), în vreme ce membranele 

condiţionate (prin legături intermoleculare mediate de riboză 
ori glutaraldehidă) demonstrează alterari structurale minime. 
În acest sens, alterarea semnificativ redusă a membranelor 
grupei MCG (condiţionate chimic prin glutaraldehidă) poate 
fi privită ca o biocompatibilitate redusă, indusă prin compo-
nenta glutaraldehidică, respectiv rH-ul orientat spre domeniul 
oxidativ, dar care poate fi benefică din punct de vedere clinic 
atunci când se doreşte o prezenţă prelungită a membranei 
(corectarea defectelor parodontale profunde necesită un proces 
regenerativ prelungit).

Concluzii
Alura generală a dependenţei gradului de resorbţie 

membranară funcţie de rH-ul acesteia respectă regula proprie 
proceselor cu caracter heterotrof – panta ramurii ascendente 
a dependenţei este mai lină decât cea descendentă. Maximul 
procesului de resorbţie a membranei este atins la valoarea rH 
25,4, practic identică cu rH-ul tisular al ţesutului în contact cu 
care a stat membrana – cu alte cuvinte, trebuie alese membrane 
a căror caracteristici redox sunt cât mai depărtate de această 
valoare. Din această perspectivă, este de preferat alegerea unei 
membrane cu rH inferior celui al zonei de implant, întrucât 
panta mai mică în acest domeniu permite o marjă mai largă 
de alegere, în raport cu domeniul oxidant.

Având în vedere variabilitatea – atât individuală în genere, 
cât şi cea generată de diverse afecţiuni – ţesutului în care urmea-
ză a se implanta membrana, este recomandată determinarea 
prealabilă a rH-ului tisular al zonei de implant, ceea ce se poate 
realiza cu un sistem de electrozi aferent unei forme constructive 
specifice, precum cel prezentat de [9] sau de [10].
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