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Descrierea inventiei cu titlul: Suprafete elastomerice microstructurate lineare poroase
obtinute prin replicare folosind un strat sacrificial de sare pentru reducerea raspunsului
inflamator si al adeziunii bacteriene.

Inventatori: Dinca Valentina, Nistorescu Simona, Bonciu Anca, Dumitrescu Nicoleta, Rusen
Laurentiu

Inventia se refera la obtinerea prin replicare a unor noi biointerfete elastomerice din
polidimetilsiloxan care au ca si caracteristica principala o microstructurare duala, bazata
pe forma specifica de matrici lineare radiale cu suprafata semiporoasa, folosite pentru
aplicatii in domeniul implanturilor mamare. Designul acestor structuri s-a bazat pe corelarea
efectului topografiei cu raspunsul specific al macrofagelor si al microorganismelor (de ex.
raspuns inflamator scazut, adeziune redusa a bacteriilor) ca model de interfata in invelisul
siliconic al implanturilor mamare. Problema pe care o rezolva inventia de fata este obtinerea
pe arie mare a unor noi suprafete polimerice dual structurate care sa nu induca un raspuns
inflamator crescut si care sa minimizeze si adeziunea bacteriana la suprafata pe baza topografiei,
ajutand astfel la o integrare mai buna si de durata a implanturilor in organismul uman. Noile
biointerfete propuse sunt constituite din unitati micrometrice de tip “radial” si microporos
obtinute la temperatura camerei, prin metoda replicarii asistate de un strat sacrificial de sare, pe
suprafete de minim 1 cm?, dar care pot sa ajunga la 100 cm?

Solutia propusa pentru rezolvarea problemei legate de minimizarea raspunsului inflamator si a
aderentei bacteriene este obtinerea substraturilor microtexturate cu unitatea repetitiva de tip
gradient radial (cu caracteristici laterale de la 1-70 Hm, inaltime pereti 5 )ﬂm), realizate prin
replicare in PDMS folosind matrite obtinute prin ablatie laser asistata de masti de gri,
acoperite cu un strat sacrificial de sare. Suprafetele obtinute au fost testate folosind urmatoarele
tipuri de celule: macrofage si microorganisme, determinandu-le astfel viabilitatea si evaluandu-le
microscopic din punct de vedere al adeziunii pe microstructuri, rezultand un comportament
diferit al celor doua tipuri de linii celulare fata de acelasi tip de microstructura. Cantitatea de
TNFa eliberata in cazul macrofagelor stimulate cu endotoxine bacteriene a scazut in cazul
suprafetelor structurate dual, comparativ cu cea eliberata in prezenta suprafetelor control ceea ce

indica minimizarea unui potential inflamator. Imaginile SEM ale bacteriilor atasate pe suprafata
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demonstreaza abilitatea acestor structuri de a inhiba aderenta bacteriana, implicit formarea de
biofilm.

Este cunoscut ca implanturile mamare sunt printre cele mai frecvent utilizate dispozitive
medicale si prezintd de reguld invelisuri netede sau texturate, umplute cu solutie salina sau gel de
silicon [1]. Dintre implanturile pe baza de silicon, poli(dimetilsiloxanul) (PDMS) este cel mai
frecvent utilizat silicon in implantologie mamara; datoritd numeroaselor sale avantaje, inclusiv
rezistentd mecanicd buna, flexibilitate si biocompatibilitate [2]. Chiar si cu aceste avantaje,
efectele secundare cauzate de reactiile de corpuri straine (FBR) sunt inevitabile, ducand la esecul
implantului [3]. De exemplu, contractura capsulara este o complicatie tipica care rezultd din FBR
fatd de implanturile mamare pe bazid de PDMS, care apare atunci cand capsula fibroasa de
colagen se micsoreazd, se strdnge si comprima implantul. Corectarea contracturii capsulare
necesitd indepdrtarea chirurgicald (eliberarea) capsulei sau indepartarea si eventuala inlocuire a
implantului [4,5]. Cu toate acestea, pe langd contractura capsulard, pacientele care aleg
reconstructia mamara/augmentare mamard, risci si dezvolte limfom anaplazic cu celule mari
(ALCL) associat implanturilor mamare (BI4-ALCL), primul caz identificat datdnd din 1997 [6].
BIA-ALCL este o tumord malignd neobisnuitd care apare in capsula din jurul implanturilor
mamare, indiferent de tipul de umplutura [7,8]. In ultimii ani, dovezile au aritat ci riscul de a
dezvolta BIA-ALCL este asociat predominant cu implanturile texturate [9,10]. Astfel, prin
urmdrirea pe termen lung a unui grup de 3.546 de femei cu implanturi texturate, a fost raportat
un risc de BIA-ALCL de 1 din 350 de femei expuse [11]. Momentul de debut al bolii variaza,
majoritatea cazurilor de BIA-ALCL fiind detectate de la 7 pand la 10 ani dupd implantare,
cazurile sporadice fiind depistate intre 2 si 32 de ani dupa implantare [12,13]. Caracteristicile
clinice evidente ale BIA-ALCL includ: umflarea sau durerea persistentd in zona implantului
mamar, acumularea intdrziata de lichid in jurul implantului (observata in 60% din cazuri),
prezenta unei mase celulare intracapsulare (observata la 17% din cazuri), si atat mase tumorale
solide cét si serom in aproximativ 20% din cazuri [14]. Simptomele mai putin frecvente includ
limfadenopatie, eruptii cutanate si contracturi capsulare [15]. Cu toate acestea, s-a dovedit ca
majoritatea cazurilor de BIA-ALCL se manifestd ca un serom sau mai rar ca o tumoare solida
intre 7 si 10 ani de la implantare [15-17]. O ipoteza emisa ¢ legata de faptul ca BIA-ALCL este

cauzati de stimularea cronica a sistemului imunitar din cauza materialelor implantate si a
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biofilmelor microbiene, precum si a unei posibile predispozitii genetice; cauzele celulare si
moleculare ale acesteia nu sunt pe deplin intelese [18-23].

Cercetarile recente au asociat dezvoltarea BIA-ALCL cu utilizarea implanturilor macrotexturate
datorita caracteristicilor specifice ale suprafetei texturate si a unui mediu propice factorilor de
promovare a bolii furnizati de astfel de implanturi [23]. De fapt, unele studii au sugerat ca
suprafata macrotexturatd a implantului oferd mediul adecvat pentru colonizarea bacteriani, totusi
sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma astfel de asocieri [24]. In ciuda acestui fapt,
una dintre cele mai importante ipoteze este legatd de dezvoltarea unui biofilm bacterian asociat
implantului. Biofilmul bacterian poate produce inflamatie si are ca rezultat activarea cronica a
limfocitelor [25-27].

Principalul dezavantaj e legat de faptul ca aceste implanturi induc stimularea antigenica
cronicd si un rispuns inflamator excesiv ca urmare a infectiei bacteriene [25,26] . intr-
adevdr, o crestere a infiltratiei celulelor T in implanturile texturate a fost raportata ca rezultat al
suprafetelor colonizate de bacterii care inconjoara implantul, ducand la infectii care provoaca
seroame $i contractie capsulard [28]. O ipotezd alternativa este cad o componentd a implantului
texturat actioneaza ca un declansator al bolii, deoarece este recunoscutd de sistemul imunitar ca
un antigen strdin. Mai mult, s-a indicat faptul cd limfomul pare asociat exclusiv cu protezele
texturate, riscul fiind mai mare pentru implanturile acoperite cu poliuretan sau cu o texturd mai
robustd [10,14,24]. Unele studii au indicat, de asemenea, ca siliconul (materialul cel mai
frecvent utilizat in implanturile mamare [29]) induce o reactie imuni locala specifici care
implicd celulele T-helper activate (Thl/Thl17) care provoacd fibroza. Datoritd scaderii
functiilor locale ale celulelor reglatoare T, se induce o crestere a productiei de citokine
profibrotice, favorizand astfel dezvoltarea unei astfel de fibroze [25,30]. Desi majoritatea
pacientilor cu BIA-ALCL au o evolutie clinica, rapoartele de decese atribuite acestei boli
subliniaza importanfa punerii in timp util a unui diagnostic si a unui tratament adecvat cu
supraveghere adecvata [31-34].

Prin urmare, se cautd solutii pentru minimizarea riscului de aparitie a BIA-ALCL prin
modificari ale suprafetelor texturate care sa induca o modulare a reactiei corpului la suprafata
implanturilor. Patentele cu numarul US20120277860A1, US20170049549A1, WO
2017/093528 si W02020070694A1 ([35-38] fac referire la implanturi mamare si corelarea

caracteristicilor de suprafata cu optimizarea integrarii sau a ,personalizarii” acestora, prin
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folosirea de materiale variate (ex. poliuretan, poliuretan/uree, acid poliglicoloc,
policaproclactona sau un amestec al acestora, compusi naturali: agaroza, alginat, chitosan,

colagen, fibrina, gelatina, acid hialuronic).

Texturarea specifica si permanenti a suprafetei ar putea fi beneficd pentru atenuarea pe
termen lung a infectiilor microbiene si a raspunsului inflamator cronic. In acest context,
folosirea de interfete spicifc texturate de PDMS- poate reprezenta o varianta fiabila pentru
obtinerea de biointerfete adecvate cerintelor capsulelor siliconice ale implanturilor
mamare. Brevetele US20120277860A1 si 10912636 descriu modalitati de obtinere a
suprafetelor texturate intr-un mod aleatoriu, vizand in acelasi timp un raspuns celular imbunatatit
comparativ cu cele netede sau texturate existente in comert [35,36].

Printre metodele de obtinere de suprafete structurate de PDMS, replicarea utilizand
diverse tipuri de matrite reprezinta una dintre optiunile promitatoare pentru realizarea
strategiei de biomimetism necesara in cazul majoritatii implanturilor. In contextul eforturilor
facute pentru evitarea sau minimizarea adeziunii microrganismelor, trebuie luat in
considerare mecanismul de ucidere prin contact, unele dintre suprafetele bactericide obfinute
constand de obicei din caracteristici in aceeasi ordine de marire ca bacteriile, aceste topografii
biomimetice, bazdndu-se pe designul inspirat de cicade, frunza de lotus, pielea de rechin, gecko,
aripi de libelule, fluturi[39-42].

Scopul inventiei este de a obtine noi biointerfete elastomerice din polidimetilsiloxan
avand ca si caracteristica principala o microstructurare duala. Aceasta microstructurare
duala este bazata pe forma specifica de matrici lineare radiale cu suprafata poroasa, care
vizeaza un raspuns inflamator scazut, adeziune redusa a bacteriilor pentru a putea fi
folosite ca model de interfata in invelisul siliconic al implanturilor mamare.

Problema pe care o rezolva inventia de fata este obtinerea pe arie mare a unor noi suprafete
polimerice dual structurate care sa nu induca un raspuns inflamator crescut si care sa minimizeze
si adeziunea bacteriana la suprafata pe baza topografiei, ajutand astfel la o integrare mai buna si
de durata a implanturilor in organismul uman. Noile biointerfete propuse sunt constituite din
unitati micrometrice de tip “radial” si microporos obtinute la temperatura camerei, prin metoda
replicarii asistate de un strat sacrificial de sare, pe suprafete de minim 1 cm?, dar care pot sa

ajunga la 100 cm?
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Solutia propusi pentru rezolvarea problemei legate de minimizarea raspunsului inflamator si a
aderentei bacteriene este obtinerea substraturilor microtexturate cu unitatea repetitiva de tip
gradient radial (cu caracteristici laterale de la 1-70 um, inaltime pereti 5 um), realizate prin
replicare in PDMS folosind matrite obtinute prin ablatie laser asistata de masti de gri,
acoperite cu un strat sacrificial de sare.

Eficienta microstructurilor a fost testata prin analiza raspunsului macrofagelor si
bacteriilor la caracteristicile de suprafata.

Suprafetele texturate, conform inventiei, prezinta urmatoarele avantaje:

e Se pot obtine rapid, in mod reproductibil si in cantitati mari si pe suprafete mari

e impiedica aderenta microorganismelor, implicit a formarii biofilmelor;

e in cazul macrofagelor stimulate cu endotoxine bacteriene, secretia de TNFa scade pe
suprafetele dual structurate, ceea ce indica posibila modulare a unui potential
inflamator.

Problema tehnica pe care o rezolva prezenta inventia se refera la suprafetele neadecvate
ale implanturilor mamare care pot produce un raspunsul inflamator acut. Abordarea acestui
brevet pentru rezolvarea acestei probleme consta in obtinerea de noi suprafete polimerice, cu
caracteristici topografice bine definite bazate pe forma specifica de matrici lineare radiale cu

suprafata poroasa.

Conform metodei de obtinere a substraturilor microtexturate dual cu unitatea repetitiva
radiala cu 5 pm adancime, acestea au fost realizate prin replicare in PDMS asistata de un strat
sacrificial de sare si folosind matrite obtinute prin ablatie laser cu masti. Eficienta
microstructurilor a fost testata analizand adeziunea macrofagelor si a microorganismelor pe
suprafetele texturate.

In urma testelor putem concluziona:

- substraturi microtexturate specific au fost obtinute prin metoda replicarii folosind matrite
obtinute prin ablatie laser asistata de masti cu nivel de gri, combinate cu un strat de sacrificiu
constand in microcristale dde sare dispersate pe suprafata matritei si indepartate ulteririor prin
spalare;

-substraturile polimerice obtinute au potential inflamator scazut comparativ cu controlul, si

inhiba adeziunea bacteriana.
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Se da in continuare, un exemplu de realizare a substraturilor microtexturate dual:

Metoda de obtinere a substraturilor microtexturate de tip linear microporos descrisa
in Desenul 1 (Desenul 1: Schema sistemului de obtinere de substraturi de PDMS microstructurat
sub forma lineara microporoasa), presupune urmatoarele etape:

I. Obtinerea de matrite de replicare a fost realizata prin ablatie laser asistata de masti cu
nivel de gri. Setup-ul experimental contine un laser cu excimer KrF (Exitech, PPM-
601E Gen 6 Instrument)(1), ( 20ns puls, 248nm lungimea de unda si rata de repetitie
de 50Hz). Fasciculul laser a fost directionat catre masca (2), si printr-un sistem de
lentile (3) a fost focalizat pe un substrat de policarbonat (4). A fost folosita o fluenta
de 450 mJ/cm?, un numar de 30 de pulsuri micro-modele lineare fiind generate pe
substratul de policarbonat folosit ca matrita (4).

2. Probele de policarbonat au fost curatate in baia cu ultrasunete timp de 10 minute,
secvential, in alcool izopropilic (IPA) si apa ultrapura, urmata de uscare. Sare (cu
dimensiuni cristale de 20-100 microni) a fost depusa pe suprafetele texturate. Excesul
a fost indepartat prin presare usoara cu o banda adeziva de hartie.

3. Suprafetele finale texturate (11) s-au obtinut prin turnarea PDMS-ului (10)-(Sylgard
184 Silicone Elastomer Kit; Dow Corning) (1:10) pe matrita de policarbonat (4),
respectiv matrita de policarbonat acoperita de un strat de sare (5) si pastrarea acestuia
timp de 48h la temperatura camerei.

4. O data finalizat procesul de polimerizare, replicile au fost desprinse si spalate timp de
2 h in baia de ultrasunete.

Dupa finalizarea protocolului de lucru, probele de PDMS obtinute au fost vizualizate prin
microscopie electronica de baleiaj (SEM) pentru a confirma replicarea matritei (desen 2), dar si a
porozitatii induse de cristalele de sare. Analiza SEM detaliata a probelor structurate s-a efectuat
cu ajutorul unui microscop electronic de baleiaj JSM-531, folosind 5 kV, putandu-se observa
obtinerea de microstructuri cu forme bine definite, pe arie mare, fara prezenta defectelor pe
suprafata. Suprafetele obtinute folosind matritele texturate cu laser respecta design-ul acestora,
fara a prezenta defecte pe suprafata, asa cum se poate observa in Desenul 2-(Desen 2: Imagini de
microscopie electronica de baleiaj ale structurilor de suprafaja PDMS structurat cu si fara strat

sacrificial de sare.
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Desenul 3 ( Desen 3: Curbe forta vs. distanid inregistrate folosind modul de contact AFM pe
replici PDMS; Testele au fost efectuate in cinci zone diferite fiind analizate pe: PDMS neted,
PDMS structurat radial, PDMS structurat radial poros) prezinta datele forta versus distanta
folosite pentru a estima elasticitatea esantioanelor. Toate investigatiile AFM au fost efectuate
folosind un AFM XE100 de la Park Systems, Suwon, Coreea de Sud, in conditii ambientale.
Flexibilitatea elasticd a probelor PDMS si aderenta varfului AFM la suprafetele PDMS au fost
determinate prin masuratori de forta versus distantd, in cinci puncte diferite, toate alese aleatoriu.
Au fost folosite varfuri de siliciu cu o frecventa de rezonantd de aproximativ 70 kHz si o
constanta elastica de 2 N-m™!. Se stie cd manipularea elasticitatii sau topografiei substratului ar
putea fi utilizata pentru a promova proliferarea si diferentierea celulara controlata [43-44].
Studiile anterioare au ardtat ca o serie de procese celulare, inclusiv aderenta, migrarea si
proliferarea [43] ar putea fi influentate de substratul insusi pentru a determina soarta celulei.
Masuratorile AFM in modul contact, ale fortei vs. distanta si aderenta varf-substrat au fost
evaluate in punctele superficiale ale fiecarui substrat, evidentiind probele PDMS obtinute prin
texturarea cu strat sacrificial de sare ca fiind cele ce detin cele mai semnificative forte de
adeziune. De asemenea, rugozitatea acestor probe este mai mare comparativ cu cea a celorlalte

suprafete.

Tabel . Fortele de desprindere si energiile de adeziune ale probelor PDMS.

Material Forta de desprindere (10° N) | Energie de adeziune (107'8 J)
PDMS neted 5.0 3442 ‘
PDMS radial 431 229.6
PMDS radial poros 9.7 648.3

| |

Hidrofilicitatea/hidrofobicitatea definita prin masurarea unghiului de contact afecteaza
orientarea si conformatia proteinelor adsorbite si, prin urmare, afecteaza diferentierea celulara.

Unghiul de contact pe care il face o picatura de apa lichida cu o suprafata PDMS ofera cea mai

simpla si mai elementara masura a hidrofobicitatii sale. Suprafetele texturate sunt caracterizate
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(103 pentru PDMS, 118 pentru PDMS structurat). Determinarea parametrilor rugozitétii a fost
realizatd prin profilometrie de contact. Valorile obtinute pentru parametrii de rugozitate Ra si Rq
au aratat ca microtopografiile create pe suprafetele de PDMS cresc rugozitatea
biomaterialului.Astfel, au fost evidentiate modificari ale valorilor rugozitafii suprafetei de la

0.02]1 pum (Ra) si 0.032 pm (Rq) pentru PDMS neted pdna la Sa 13.82um si Sq 16.3 pm pentru

proba dual structurata.

Protocol de validare a microstructurilor obtinute prin replicare in analiza

interactiei cu celule. Raspunsul caracteristic al suprafetelor la celule a fost obtinut urmarind

pasii de mai jos:

1. Cultivarea celulelor RAW264.7. Inainte de utilizarea in experimente in vitro,
probele au fost supuse sterilizarii la temperatura camerei cu solutie de penicilina-
streptomicina 1% in PBS timp de 20 de minute, cu efect germicid, pentru prevenirea
contaminarii bacteriene.

Citotoxicitatea probelor a fost evaluata prin investigarea viabilitatii celulare dupa
24 si 72 de ore de la expunerea la suprafetele de PDMS, precum si prin evidentierea
modificarilor citomorfologice induse de microtopografii prin evidentierea citoscheletului
celular dupa 24 si 72 de ore de la tratament. Experimentele derulate au fost realizate atét
in conditii pro-inflamatorii (+LPS), cét si standard (-LPS) de cultivare.

2. Testarea ratei de supravietuire a celulelor macrofage LIVE/DEAD. Pentru a
studia rata de supravietuire a celulelor pe substraturile replicate, a fost evaluatd
viabilitatea RAW264.7 la 24 si 72 de ore dupa insamantarea macrofagelor prin testul
LIVE/DEAD. Monostraturile celulare aderate pe suprafetele de PDMS microtexturate au
fost spdlate cu mediu de cultura fdra ser si colorate cu calceinda AM si homodimer de
etidiu timp de 10 minute la intuneric, pentru a investiga calitativ viabilitatea celulara.
Celulele vii emit o fluorescenta verde datorita hidrolizei esterului de calceina AM la
calceind, n timp ce celulele moarte emit o fluorescenta rosie din cauza legarii in ADN
celular a homodimerului de etidiu, in celulele cu membrane nucleare compromise.
Rezultatele colordrii au fost achizitionate cu ajutorul unui microscop de fluorescenta.

3. Evaluarea modificarilor citomorfologice induse de substraturile de PDMS prin

microscopie de fluorescentd. Evaluarea capacitdtii microtopografiilor de PDMS de a
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induce modificari morfologice in culturile de macrofage murine a fost realizatid prin
evidentierea filamentelor de actina din compozitia citoscheletului, precum s§i prin
marcarea fluorescenta a nucleilor.

4. insamantarea tulpinii si prepararea suspensiei bacteriene

Au fost utilizate tulpini standard de Pseudonomas Aeruginosa. insamantarea
tulpinilor s-a realizat prin descércarea ansei bacteriologice de unicéd folosintd pe mediul
de culturd agar nutritiv (PCA — Plate Count Agar), scopul cultivirii fiind de a obtine
culturd purad. Conditiile de incubare au fost: 37°C, 5% CO2, timpul de incubare 24 de ore.
Probele de PDMS au fost tdiate cu un bisturiu steril la o dimensiune de 1x1 cm si au fost
sterilizate la UV timp de 15 minute pe fiecare parte. Dupa sterilizare, probele au fost
mutate in placi cu 24 de godeuri, iar peste materiale au fost pipetati 600 uL/godeu din
suspensia bacteriana preparata. in final, placile au fost incubate pana la 48 ore la 37°C
pentru a permite dezvoltarea de biofilme pe suprafefele de interes. Pentru evidentierea
efectului anti-biofilm a suprafetelor de interes, substraturile au fost fixate in dilutii seriale
de etanol (35%-100%) timp de 15 minute dupa 2 zile de crestere bacteriana si vizualizate
prin SEM.

5. Microscopia SEM. Efectele induse de suprafata biomaterialelor asupra
morfologiei macrofagelor au fost investigate prin SEM, utilizand Inspect S Electron
Scanning Microscope (FEI Company).Materialele continand celule aderate au fost fixate
cu glutaraldehida 2,5% in tampon fosfat (PBS) timp de 20 min, apoi deshidratate si

uscate cu etanol si HMDS (hexamethyldisilazane) si uscate in hota timp de 24 ore.

Se poate observa din Desenul 4 (Desen 4-Imagini de fluorescenta ale celulelor macrofage
incubate in conditii de stimulare cu LPS) ca la 72 de ore, imaginile de fluorescentd indica
prezenta predominanta a celulelor viabile marcate verde fluorescent, in prezenta stimulului pro-
inflamator (+LPS), atat pe suprafata de control cat si pe cea microstructurata, iar in urma
marcdrii actinei citoschelelate cu faloidina, la 72 de ore post-insdmaéntare, celulele RAW 264.7
cultivate in condifii pro-inflamatorii (+LPS) au prezentat dimensiuni mult mai mari si
numeroase filopodii pe suprafetele de control comparativ cu cele structurate, acest comportament

morfologic fiind caracteristic unui fenotip activat pro-inflamator si migrator.

11
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In desenul 5 (Desen 5- Imagini SEM ale bacteriilor incubate pe probele dual structurate),
informatiile legate de morfologia celulara a bacteriilor la 48 ore afectate de microstructurare
demonstreaza abilitatea acestora de a impiedica formarea de biofilm. Pentru vizualizarea
biofilmelor formate pe suprafetele de interes prin SEM, probele au fost fixate in metanol timp de
15 minute si lasate la uscat peste noapte.

Eficienta suprafetelor de PDMS impotriva P. aeruginosa care face parte din grupul bacteriilor
Gram negative, a aratat o reducere a numarului de UFC/mL (2,5x10* UFC/mL PDMS texturat
comparativ cu 2x10° UFC/mL pentru controlul pozitiv). Imaginile SEM arata o diferenta
semnificativa intre suprafata Control si cea microstructurata pe baza de PDMS, pe suprafata de
Control fiind observata formarea de biofilm in timp ce suprafata dual structurata prezinta doar

cateva bacterii izolate , si nu sub forma de biofilm.

In urma analizelor efectuate pe suprafetele microstructurate obtinute si a testelor efectuate cu 2
tipuri de celule implicate in interactia implant mamar-organism, putem concluziona:

-Materialele pe baza de PDMS structurate dual - favorizeaza aderarea macrofagelor la un nivel
mai mic decat cel al controlului

- Celulele macrofage se ataseaza pe suprafetele testate si prezinta un aspect morfologic adaptat la
topologia suprafetei materialelor pe baza de PDMS.

- Nivelul de citochine TNF-a masurat atesta absenta unui efect inflamator pentru structurile
lineare porosase, nivelul de TNF-a fiind nesemnificativ fata de CTRL (celule crescute pe
coverslip si tratate cu LPS).

-Materialele pe baza de PDMS structurate dual - nu favorizeaza aderarea microorganismelor.

12
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Revendicari

1. Suprafetele finale texturate sunt caracterizate prin aceea ca pot fi obtinute matrici de
structuri lineare radiale poroase cu rol dual in minimizarea adeziunii de microorganisme si de
atenuare a profilului inflamator.

2. Noile structuri obgtinute in conditiile revendicirii 1, sunt caracterizate de forte de adeziune

crescute, rugozitate si hidrofobicitate crescute fata de suprafetele nestructurate

3. Structurile obtinute in conditiile revendicarii 1 sunt caracterizate prin aceea ca permit
atasarea celulelor macrofage caracterizate de un aspect morfologic adaptat la topologia suprafetei
materialelor pe baza de PDMS

4. Structurile obtinute in conditiile revendicirii 1 sunt caracterizate prin aceea ca nivelul
de citochine TNF-a masurat atesta absenta unui efect inflamator pentru structurile lineare
porosase, nivelul de TNF-a fiind nesemnificativ fata de CTRL (celule crescute pe coverslip si
tratate cu LPS).

5. Structurile obtinute in conditiile revendicidrii 1 sunt caracterizate prin aceea ca nu

favorizeaza aderarea microorganismelor si implicit formarea de biofilm.

13

24




RO 138682 A2

Desen |

4
R
NN

5




RO 138682 A2

i
e

%

Wi




RO 138682 A2

4

ST

S0

R{]

LY

AN

S0

30

am

nin

SR

+0.23

-5
pmn

Srversie””



RO 138682 A2

]
/
197

sen 4,

PDMS str

mi)

conc TNF-o (P@

Uy

~d




RO 138682 A2

(¥t

7]

=

oC
—t



	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings

