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Prezenta teza de doctorat se concentreaza pe biomateriale si pe utilizarea acestora
pentru aplicarea clinica si practica de cercetare, punand accentul pe inovatia in metodologiile
experimentale si rezultate. Studiul utilizeazd membrana corioalantoica a embrionilor de gaina
leghorn pentru a evalua procesele angiogenetice ca o masura a integrarii. Diferite biomateriale
au fost testate pe un model etic de tesut viu, cu evaluari microscopice imbunatatite de
Inteligenta Artificiala.

Biomaterialele sunt esentiale in medicina modernd, in special in proteze, implanturi,
medicina regenerativa si sistemele de administrare a medicamentelor. Acestea sunt folosite
pentru a crea schele pentru regenerarea tesuturilor, pentru a imbunatéti tratamentele pentru
arsuri ale pielii, fracturi osoase, boli de inima si tulburari neurologice. In plus, biomaterialele
joaca un rol semnificativ in aplicatile de diagnosticare prin intermediul biosenzorilor si al
dispozitivelor de diagnosticare, permitand detectarea timpurie a bolilor cu sensibilitate si
specificitate ridicate.

Cercetarea subliniaza impactul biomaterialelor asupra medicinei contemporane prin
furnizarea de solutii inovatoare la provocérile medicale complexe. Biomaterialele si lentilele de
contact sunt esentiale in proiectarea produselor biomedicale precum valvele cardiace,
inlocuirile articulare si lentilele de contact.

Studiul evidentiaza potentialul diferitelor tipuri de schele, plase si prototipuri cu doua
straturi pentru a spori rezultatele medicale, cercetarile in curs sugerand un impact tot mai mare
asupra viitorului medicinei.

Pe scurt, aceasta teza de doctorat evalueaza eficacitatea biomaterialelor prin tehnici
experimentale avansate si evidentiaza rolul lor transformator in tratamentele medicale,
diagnosticare si ingineria tesuturilor.

Biomaterialele imbunatatesc, repard sau regenereaza functile biologice si
interactioneaza intim cu tesuturile vii. Acestea pot fi naturale (de exemplu, amidon, colagen)
sau sintetice si au diverse proprietati mecanice, biologice si chimice esentiale pentru uz
medical. Industria biomaterialelor a facut progrese semnificative, producand numeroase
dispozitive si produse de diagnosticare pentru regenerarea tesuturilor si restabilirea functiilor
corporale. FDA clasifica peste 6000 de tipuri de dispozitive medicale pentru a asigura siguranta
si eficacitatea, inclusiv stimulatoare cardiace, valve cardiace mecanice, stimulatoare nervoase
si articulatii protetice. Istoria biomaterialelor dateaza din societéatile antice, cu o crestere
notabila dupa cel de-al doilea razboi mondial, datorita progreselor din domeniul metalelor,
ceramicii si polimerilor. Termenul de ,biomateriale” a fost definit pe larg in 1982, cuprinzand
atat compusi inerti, cat si compusi activi utilizati pentru a trata, spori sau inlocui tesuturile,
organele sau functiile corpului.

Biomaterialele sunt clasificate in functie de calitatile lor materiale si aplicatiile medicale.
Principalele categorii pot fi rezumate astfel:

Bioceramica: Utilizata in chirurgia ortopedica si stomatologie, exemplele includ oxid de
aluminiu si dioxid de siliciu. Sunt biocompatibile si neinflamatorii, dar au un punct de fractura
scazut. Polimeri: Impartiti in polimeri naturali (de exemplu, colagen, chitind) si sintetici (de
exemplu, polietilena, polipropilena). Polimerii naturali sunt biodegradabili, in timp ce cei
sintetici sunt versatili si folositi in proteze si implanturi, dar pot absorbi apa si proteinele, ceea
ce face ca sterilizarea sa fie dificila. Metale: Includ aliaje de titan si otel inoxidabil, utilizate in
valvele cardiace si inlocuirile de articulatii pentru rezistenta si biocompatibilitatea lor. Acestea
Se confruntd cu probleme precum citotoxicitatea si coroziunea. Lipozomi: Structuri lipidice
bistratificate utilizate pentru livrarea de droguri in tratamentul cancerului, vaccinari si terapie
antimicrobiana. Acestea protejeazd medicamentele si stimuleazd captarea -celulara.
Nanoparticule: Nanoparticulele de aur si siliciu sunt utilizate in tratamentul bolii, intensificand
efectele chimioterapiei si declansand raspunsuri imune impotriva cancerului.

Colagenul este o proteina fibroasa esentiala in matricea extracelulara (ECM) si in
tesutul conjunctiv si este vital pentru rigiditatea si integritatea tesutului. Superfamilia de



colagen cuprinde 28 de tipuri de colagen, fiecare cu caracteristici unice, reprezentand
aproximativ 30% din masa proteica totald a corpului uman. Lanturile de colagen, care contin
motive repetitive de aminoacizi (Gly-X-Y), se asambleaza intr-o structura tripla cu méana
dreapta. Prolina si hidroxiprolina stabilizeaza tripla spirald prin formarea de legaturi de
hidrogen. Tipurile de colagen difera in compozitia aminoacizilor, lungime si aranjamentul
domeniilor lor triple elicoidale. Colagenul poate fi clasificat in trei grupe principale: colagen
fibrilar, asociat fibrelor si colagen care formeaza retele. Tipurile I-1ll alcatuiesc 80-90% din
colagenul corporal. Tipul | serveste ca schela structurala in tesutul musculo-scheletic si piele,
tipul Il se gaseste in cartilaj si tipul Il exista alaturi de tipul I, cu exceptia oaselor si tendoanelor.
Tipul IV formeaza reteaua principala in membrana subsolului, in timp ce tipul V este crucial
pentru fibrilarea tipurilor | si Ill. Tipul VI are o structura unica cu filament cu margele, care
serveste roluri structurale si de semnalizare. Tipul IX este asociat cu tesuturile care contin
colagen de tip Il iar tipul XI se gaseste in principal in cartilaje. Datorita afinitatii sale celulare,
colagenul este utilizat pe scara larga in ingineria biomedicala. Acesta poate fi degradat in mod
natural de metaloproteinazele matriceale (MMP), care joaca un rol esential in remodelarea
tesuturilor. Sursele de colagen folosite Tn biomateriale includ originea xenogena sau alogena,
colagenii de mamifere putand cauza inflamatii. Colagenul uman recombinant de tip |
(rhColagen) este o alternativa la colagenul uman, dar este dificil de produs. Schelele de
colagen de lungime completa ofera indicii biochimice si biofizice pentru celule, oferind diverse
beneficii in ingineria tesuturilor. Progresele in tehnologia de bioimprimare au permis
producerea de diverse forme de scheld, cum ar fi bureti, hidrogeluri, filme, fibre si ochiuri.
Aceste matrice pot incapsula celule, facandu-le utile in aplicati cum ar fi pansamentele,
culturile de celule 3D, terapia endodontica regenerativa si substituentii ososi si ai cartilajelor.
Tehnicile de producere a buretilor de colagen includ liofilizarea, percolarea libera a sarii sau
turnarea solventilor. Hidrogelurile de colagen |, reglabile prin variabile precum pH-ul si
temperatura, sunt utilizate in principal in ingineria tesuturilor, aplicatii cosmetice, sisteme de
livrare a medicamentelor, reparatii intervertebrale si vindecarea ranilor. Intelegerea
polimerizarii gelului de colagen este fundamentala pentru crearea matricelor stabile. Gelurile
de colagen, utile pentru incapsularea celulelor, imita ECM natural.

Solutiile de colagen produse prin electrospinning produc schele cu structura fibroasa
cu rapoarte mari suprafata-volum si porozitate. Ele sunt ideale pentru vindecarea ranilor,
livrarea medicamentelor si ingineria tesuturilor pielii. O alta tehnica, numita bioimprimarea 3D,
ofera o mai mare flexibilitate geometrica si arhitecturala in comparatie cu metodele traditionale.
Utilizarea tehnologiei de electrofilare poate converti materialele de colagen in materiale
nanofibroase care prezinta micro-nanostructuri cu plasa fibroasa avand rapoarte mari
suprafata-volum si porozitate, ideale pentru vindecarea ranilor, livrarea medicamentelor si
ingineria tesuturilor pielii. O altad tehnica, bioimprimarea 3D, ofera o mai mare flexibilitate
geometrica si arhitecturala in comparatie cu metodele traditionale.

Prin urmare, solutii-prototipe de colagen sunt esentiale pentru regenerarea tesuturilor,
replicand caracteristicile structurale ale ECM. Colagenul de tip | este cel mai utilizat tip in
ingineria tesuturilor datorita starii sale reglabile de tip gel, modulatad de temperatura, pH si
rezistentd ionica. Celulele cultivate pe hidrogel de colagen de tip | prezintd contractie si
actionare datorita tractiunii celulare. O revizuire sistematica de catre Hameed si colab.
evidentiaza diferentele dintre culturile de celule 2D si 3D: Comportamentul migratiei: Culturile
2D prezintd migratia pe baza de lamellipodia, in timp ce culturile 3D promoveaza migratia
amienoidala, care seamana foarte mult cu tesuturile naturale. Interactiune celulara si
semnalizare: Culturile 2D restrictioneaza semnalizarea celulara la suprafata ventrala, in timp
ce culturile 3D imbunatatesc interactiunea celula-celula, reprezentand mai bine mediile de
tesut nativ. Modificari fenotipice: Celulele din culturile 2D formeaza fibre de stres si stimuleaza
gene precum Actina musculara a-Smooth (a-SMA), ducand la caracteristici similare
miofibroblastelor. In contrast, celulele din culturile 3D prezintd morfologii dendritice, niveluri
mai scazute de a-SMA si productie redusa de fibre de stres. Proliferarea celulelor: Ratele de
proliferare variaza in functie de linia celulara; de exemplu, celulele canceroase rectale si de
prostata prolifereaza mai rapid in 2D, in timp ce celulele canceroase de sén si cele renale




cresc mai rapid in medii 3D. Testare de medicamente si relevanta clinica: modelele 3D replica
mai bine conditiile fiziologice, aratand o rezistenta mai mare la medicamente din cauza genelor
suprareglate. In general, studiile indica faptul ca rezultatele culturilor 3D se aliniaza mai bine
cu eficacitatea medicamentelor din viata reala decat modelele 2D. Modelele de culturi celulare
3D ofera avantaje semnificative, inclusiv replicarea micromediilor in vivo, formarea structurilor
complexe de tip tesut si promovarea interactiunilor imbunatatite intre celule si celule. Acestea
sunt instrumente esentiale in domenii de cercetare precum biologia cancerului, dezvoltarea
medicamentelor, ingineria tesuturilor si medicina regenerativa, oferind mai multe date
relevante fiziologic decat culturile 2D.

Schele colagenoase, de fapt, sunt utilizate in leziunile osoase si regenerarea osoasa.
De fapt, regenerarea osoasa, in special la copii si adolescenti, necesita selectarea materialelor
si a biomateriale adecvate. Prototipe pe baza de colagen sunt favorizate din mai multe
motive:1) Biocompatibilitate: Schelele de colagen, derivate din surse naturale, sunt mai putin
susceptibile sa provoace raspunsuri imune la pacientii pediatrici sensibili. 2)
Osteoconductivitatea: Promoveazd adeziunea, migrarea si proliferarea celulelor care
formeaza oase, esentiale pentru cresterea oaselor la copii. 3) Biodegradabilitate: prototipe de
colagen se degradeaza in timp, eliminand necesitatea indepartarii chirurgicale. 4) Potentialul
de crestere: Ele sprijina placile de crestere active, permitand oaselor sa se alungeasca si sa
se remodeleze la copii. 5) Risc redus de infectie: Sterilizarea eficienta reduce riscul de infectie.
6) Usurinta de manipulare: biomateriale de colagen sunt usor de modelat si de utilizat in
diverse tehnici chirurgicale, cum ar fi repararea palatului despicat si chirurgia craniofaciala. 7)
Facilitarea vindecarii naturale: Colagenul imitd matricea extracelulara a organismului,
imbunatatind mecanismele naturale de vindecare. In ingineria tesutului osos la copii, schele
de colagen combinate cu celule stem, cum ar fi celulele stem din pulpa dentara, accelereaza
regenerarea osoasa pentru anomalii congenitale, leziuni traumatice si proceduri dentare.
Aceste biomateriale ofera o baza pentru aderenta, proliferarea si diferentierea celulelor stem
in celulele care formeaza osul.

Prototipe de colagen sunt, de asemenea, promitatoare in chirurgia cardiaca pediatrica,
abordand provocarile reprezentate de defectele cardiace congenitale. Colagenul mimeaza
matricea extracelulara (ECM), esentiald pentru crearea grefelor vasculare produse prin
inginerie tisulara (TEVG) care sunt biocompatibile si rezistente la tromboza si infectie. Cu toate
acestea, grefele sintetice au o capacitate de crestere limitata, necesitand multiple interventii
chirurgicale la pacientii pediatrici, ceea ce prezinta riscuri semnificative pentru sanatate si stres
emotional. Prin urmare, mai multe motive sustin abordarile chirurgicale cardiotoracice care
favorizeaza utilizarea schelelor de colagen. Gelurile de colagen insamantate cu celule
musculare netede (SMC) si celule endoteliale (ECs) ofera potential, desi initial nu au suficiente
proprietati biomecanice. Cu toate acestea, trebuie avuta in vedere o atentie speciald atunci
cand se utilizeaza tesuturi xenogene decelulare, deoarece acestea pastreaza o ECM intacta,
dar prezintd riscuri de infectii virale si proprietati mecanice compromise. Combinarea
colagenului cu TEVG sintetice ofera solutii potentiale, desi sunt necesare investigatii si
imbunatatiri suplimentare pentru a asigura eficacitatea clinica in chirurgia cardiovasculara
pediatrica.

Ingineria tesuturilor este promitatoare si pentru bolile urologice congenitale la copii,
cum ar fi hipospadiile, valvele uretrale posterioare, exstrofia vezicii urinare si vezica
neurogenda. Procedurile chirurgicale curente, cum ar fi uretroplastia si enterocitoplastia, au
complicatii si limitari severe. Ingineria tesuturilor isi propune sa creeze tesuturi functionale care
mimeaza tesutul nativ in structura si functie, abordand provocari precum biocompatibilitatea,
biodegradabilitatea si similaritatea mecanica cu tesutul nativ. Pentru reconstructia vezicii
urinare, schelele de colagen sustin regenerarea rapida a tesuturilor si mentin rezistenta
mecanica. Acestea ofera o platforma biocompatibila, biodegradabila pentru abordarea
tulburarilor congenitale precum exstrofia vezicii urinare si vezica neurogena. Studiile au aratat
ca biomateriale de colagen promoveaza regenerarea uroteliului, a muschiului neted, a vaselor
de sange si a nervilor. In tratamentul hipospadiei, prototipe pe baza de colagen derivate din



submucoasa vezicii urinare decelularizate sustin cresterea celulara si regenerarea tesutului,
asemanatoare arhitecturii uretrale normale fara stricturi. Schelele pe baza de fibroina de
matase si polimerii sintetici prezinta, de asemenea, promisiuni in reconstructia uretrala. In
general, schelele pe baza de colagen reprezinta un progres semnificativ in urologia pediatrica,
imbunatatind potential rezultatele chirurgicale si reducand complicatile. Sunt necesare
cercetari suplimentare pentru a perfectiona aceste abordari si pentru a asigura eficacitatea
acestora in practica clinica.

In ginecologia pediatrica, schelele pe baza de colagen ofera promisiuni semnificative
pentru aplicatile de inginerie tisulara si utilizarea medicald, datorita biocompatibilitatii,
suportului structural si biodegradabilitatii. Pacientele care sufera de cancer ovarian sunt tratate
agresiv, cu strategii care pot afecta functia ovariana. Pentru conservarea fertilitatii, recoltarea
si conservarea ovocitelor sunt standard, dar nu sunt adecvate pentru pacientii aflati inainte de
pubertate. Fetele aflate in perioada de pre-pubertate pot beneficia de crioconservarea tesutului
cortical ovarian, care poate fi autogrefata post-tratament pentru a restabili fertilitatea. Schelele
pe baza de colagen sustin maturarea foliculara si regenerarea tesutului, oferind o solutie
potentiald pentru pastrarea functiei ovariene si a fertilitati fara riscul de malignitate.
Malformatiile mulleriene pot cauza infertilitate a factorului uterin si pot necesita interventie
chirurgicald. Endometrioza este o afectiune care implica cresterea anormald a tesutului
endometrial, ducand la infertilitate si durere pelvind. Cu ajutorul biomaterialelor de colagen,
Ingineria tesuturilor in acele patologii se concentreaza pe regenerarea tesuturilor uterine
folosind schele de colagen combinate cu materiale precum Matrigel. Scopul este de a dezvolta
patch-uri functionale de tesut care pot sprijini implantarea embrionilor si aborda infertilitatea.
Defectele vaginale congenitale in afectiuni precum extrofia vezicii urinare si sindromul MRKH
necesita adesea reconstructie chirurgicala. Schelele de colagen combinate cu alte materiale
sunt utilizate pentru reconstructia vaginald. Tehnici precum ingineria auto-asamblarii
tesuturilor creeaza structuri autologe ale tesuturilor cu caracteristici ale mucoasei vaginale
native. Tehnicile pot fi adaptate la pacientele pediatrice chiar si in cazurile de malformatii
uterine. Dimensiunile anatomice pediatrice si modelele de crestere sunt abordate prin ingineria
tisulara sustinuta de schele de colagen, care pot restabili functia uterina pe masura ce copiii
trec la varsta adultd. Sunt necesare atentionari speciale pentru pacientii copii si adolescenti,
inclusiv materiale adecvate varstei si monitorizarea efectelor pe termen lung asupra cresterii
si dezvoltarii. Schelele pe baza de colagen detin un potential semnificativ de abordare a
problemelor ginecologice si a infertilitatii prin ingineria tesuturilor. Cu toate ca exista in
continuare provocari, cercetarile in curs si studiile clinice sunt esentiale pentru rafinarea
acestor abordari si pentru imbunatatirea optiunilor de tratament pentru femeile si pacientii
pediatrici cu patologii ale organelor de reproducere.

Palatoschizis face parte dintr-un grup de sindroame de despicatura care afecteaza
hranirea, comunicarea, perceptia auditiva, cresterea intelectuald si incluziunea sociala,
necesitand adesea interventii chirurgicale multiple si ingrijire pe tot parcursul vietii. Aceste
conditii rezulta dintr-o combinatie de factori genetici si de mediu, inclusiv fumatul matern,
consumul de alcool si deficientele de vitamine. Grefarea osoasa autologa este utilizata
frecvent pentru repararea despicaturii palatale si are ca scop obtinerea continuitatii osoase si
inchiderea tesuturilor moi. imbunétatirea vorbirii si a nutritiei prin asigurarea functionérii
corespunzatoare a mecanismului de dezvoltare a faringelui sunt obiectivul principal al
tratamentului chirurgical. Esecul in a realiza acest lucru poate duce la insuficienta de
dezvoltare faringiana (IVV), care afecteaza vorbirea si auzul. Ingineria tesuturilor isi propune
sa dezvolte schele osteogenice care sunt personalizabile, biocompatibile si capabile sa se
integreze perfect cu tesuturile adiacente. Imprimarea 3D permite producerea de implanturi
specifice pacientului. Biomaterialele proteice pe baza de colagen promoveaza adeziunea
celulara si au fost aprobate de FDA pentru ingineria tesutului osos.

Hernia diafragmaticad congenitald (HDC) este o afectiune grava cu rate ridicate de
morbiditate si mortalitate. Severitatea cazurilor variaza, afectand comparatiile intre rezultate.
Metodele de reparare chirurgicala depind de dimensiunea defectului, defectele mai mari



necesitand repararea plasturelui. Plasturii protetici, desi populari, se confrunta cu probleme
cum ar fi intreruperi, recurente ale herniei, deformari ale peretelui toracic si scolioza. Plasturii
protezici au limite precum lipsa elasticitatii si a memoriei de forma a tesuturilor diafragmatice
normale si nu pot imita structura complexa a diafragmei. Vascularizarea este intotdeauna o
provocare critica, in special pentru implanturile din hemithorax, care au contact limitat pentru
integrare. Dezvoltarea musculaturii scheletice cu capacitate contractila prin structuri fibrotice
functionale este obiectivul cercetarii din ultimii ani. Modelele actuale in vitro se lupta cu
structurile vasculare organizate. Schelele pe baza de colagen au potentialul de a facilita
regenerarea si repararea tesuturilor in HCD. Cu toate acestea, sunt necesare investigatii
suplimentare pentru a aborda provocarile si pentru a asigura utilizarea eficace a abordarilor
bazate pe colagen in aceasta aplicatie specifica.

Aceasta lucrare de doctorat evalueaza biocompatibilitatea diferitelor materiale,
concentrandu-se pe rolul colagenului in ingineria tesuturilor si medicina regenerativa datorita
similitudinii sale cu matricea extracelulara. Prin implantarea de colagen, biomateriale hibride
si polimerice pe membrana corioalantoica (CAM) a embrionilor de pui, studiul evalueaza modul
in care aceste materiale interactioneaza cu un sistem vascular viu. Vascularizarea este un
marker cheie pentru integrarea tesuturilor, crucial pentru ingineria tesuturilor si pentru
transplant. Modelul CAM este o alternativa etica, sustenabila si rentabild la modelele
mamiferelor, oferind informatii valoroase despre dezvoltarea embriologica si integrarea
biomateriald. Acest model sustine cresterea de noi vase de sange si formarea unei retele
vasculare eficiente, relevante pentru aplicatiile clinice in chirurgie si regenerarea tesuturilor.
Rezultatele studiului pot ghida optiuni clinice mai bune si pot promova regenerarea tisulara.
Consideratiile etice sunt esentiale, deoarece modelul CAM reduce la minimum vatamarea si
stresul subiectilor de cercetare. Incorporarea inteligentei artificiale (Al) prin intermediul
aplicatiei IKOSA imbunatateste acuratetea si eficienta evaluarii vascularizarii, oferind analize
precise si fiabile. In concluzie, aceastd lucrare de doctorat isi propune sa promoveze
intelegerea biocompatibilitatii folosind modele durabile, tehnologii moderne si practici de
cercetare etica, contribuind la stiinta biomaterialelor si medicina regenerativa.

Aceastd lucrare de doctorat se concentreazd pe evaluarea biocompatibilitatii
biomaterialelor prin masurarea angiogenezei si a capacitatii lor de a forma retele vasculare
functionale. Acest lucru este deosebit de important, deoarece vascularizarea tesuturilor
ramane o provocare semnificativa in ingineria tisulara.

Metodologia implicata :

1) Utilizarea CAM ca model experimental. Membrana corioalantoica (CAM) a
embrionilor de pui este un model eficient pentru studierea dezvoltarii vasculare si a biologiei
sistemului vascular. In primele 3-10 zile de dezvoltare, CAM formeaza o membrana avasculara
subtire, dezvoltand rapid o retea vasculara robusta. Aceasta formare vasculara rapida este
avantajoasa pentru observarea cailor de dezvoltare si a proceselor patologice, precum si
pentru evaluarea compatibilitatii tesuturilor, celulelor sau materialelor transplantate. Avantajele
modelului CAM sunt mai multe: -confort si rentabilitate: ouale fertilizate sunt ieftine, costa 1/100
dintr-un soarece si sunt usor de obtinut si de intretinut. -Considerente etice: Modelul CAM nu
necesita proceduri administrative complexe pentru aprobarea eticii in multe tari europene,
deoarece embrionul de pui nu este considerat un animal viu pana in a 17-a zi de incubare. -
Versatilitate imagistica: Modelul suporta diverse tehnici de imagistica, inclusiv microscopie,
RMN si PET. Straturile sale exterioare transparente permit imagistica fluorescenta pe intregul
spectru vizibil.-Raspuns imun redus: Sistemul imunitar imatur al embrionilor de pui reduce
raspunsurile imune nefavorabile, facilitand transplantul de tesut. -Studii patologice: Modelul
CAM este valoros pentru studierea morfologiei si vascularizarii cancerului, oferind informatii
despre dezvoltarea tesutului oncogen si modificarile morfologiei celulelor canceroase. Pentru
examinarea histologica clasica s-au utilizat coloratia trichroma si coloratia hematoxilina-
eozina.




2) Imbunatétirea evaluarii prin integrarea inteligentei artificiale. in aceasta cercetare au
fost utilizate doua produse KML Vision: lkosa Prisma si kosa Al. lkosa Prisma ofera aplicatii
specializate pentru analiza imaginilor microscopice, inclusiv testul CAM pentru examinarea
structurilor vasculare pe membrana corioalantoica a embrionilor de pui si testul de formare a
retelei pentru evaluarea retelelor celulare endoteliale in testele de angiogeneza in vitro. lkosa
Al ofera o platforma usor de utilizat pentru aplicatii de IA de instruire, accesibila chiar si celor
fara abilitati tehnice, limiteaza greselile corelate cu sarcini repetitive si da rezultate intr-un timp
scurt.

3) Utilizarea metodologiei cantitative pentru a analiza angiogeneza. Aplicatia Ikosa a
livrat rezultatele in principal ca foi de calcul .xIs si imagini. Foile de calcul .xIs permit
manipularea statistica si cuantificarea exacta a variabilelor.

Aceasta lucrare de doctorat implica doua experimente principale. Primul experiment
(A) evalueaza potentialul angiogenetic al celor doua schele colagenoase si al unui ochi de
plasa necolagenos implantat pe CAM a embrionilor de pui. Cel de-al doilea experiment (B)
evalueaza modul in care maturitatea retelei vasculare si remodelarea sunt influentate de doua
biomateriale diferite: unul realizat exclusiv din colagen si celdlalt un biomaterial colagen
amplificat cu glicozaminoglicani.

A) ANALIZA BAZATA PE INTELIGENTA ARTIFICIALA (IA) A POLIMERILOR IN VIVO
S| A SCHELELOR DE COLAGEN CARE INDUC VASCULARIZAREA

Principalul obiectiv al experimentului a fost evaluarea neoangiogenezei, ca raspuns la
diverse implanturi de schele grefate pe membrana corioalantoica a embrionilor de pui. Acest
experiment a implicat utilizarea a doua schele de colagen, cu compararea ulterioara a
rezultatelor angiogenetice cu cele induse de o plasa non-colagenoasa. Pentru investigatie, am
selectat trei biomateriale diferite pentru implantare pe modelul membranei corioalantoice
(CAM) a embrionului de pui: un material polimeric si doua schele pe bazd de colagen.
Materialul polimeric, cunoscut sub numele de MotifMesh (MOME), este compus din
polipropilena si a fost utilizat in mod obignuit in chirurgia herniei pentru o perioada de timp. Cu
toate acestea, existd unele reactii adverse cum sunt inflamatiile. In schimb, biomateriale pe
baza de colagen - Optimaix 2D (OXMD2D) si Optimaix 3D (OXMD3D), fabricate de Matricel
GmbH - sunt alese pentru continutul lor ridicat de colagen, facandu-le adecvate pentru
evaluarea interactiunilor cu tesuturile umane sau experimentale. Metoda experimentala a
implicat selectarea atenta a 30 de oua fertilizate de gaina si incubarea acestora timp de 72 de
ore inainte de a crea o fereastra de coaja pe fiecare ou pentru a evalua viabilitatea embrionului.
Dupa ce ouale au fost impartite in trei grupe, am implantat fragmentele MotifMesh, Optimaix
2D si Optimaix 3D pe suprafata camerei, folosind o procedura delicatd de zgéariere. Ouale
implantate au fost observate si fotografiate prin microscopie in zilele 1, 3 si 5. Experimentul a
fost finalizat in ziua 13. Dupa incheierea experimentului, membranele si implanturile
corespunzatoare au fost fixate, prelucrate si incorporate in parafina pentru evaluare
histopatologica. Sectiunile seriei au fost colorate si analizate utilizdnd tehnici standard pentru
evaluarea vascularizarii. Pentru a realiza o cartografiere precisa a vascularizarii CAM, am
folosit software-ul IKOSA pentru analiza automata. Evaluarea angiogenezei a fost efectuata
prin stereomicroscopie, histologie (coloratie hematoxilina/eozina si trichrom) si IKOSA/CAM a
ajutat la evaluarea angiogenezei pe imaginile stereomicroscopice. Motiv Mesh a indus o
reactie inflamatorie si necroticad mare atunci cand a fost testat pe membrana corioalantoida si
nu a reusit s se ataseze suficient de membrana in sine. Este posibil sa se afirme ca
MotivMesh a indus neovasculogeneza inflamatorie. In plus, o reactie de fibroblast a fost
perceptibild in cAmpul observational datoritéd prezentei miofibroblastilor. Prin urmare, putem
concluziona ca MOME nu este adecvat pentru a fi utilizat ca biomaterial. Studiul IKOSA CAM
Assay confirma un raspuns angiogenic clar cu mai multe structuri microvasculare
interconectate. Acest lucru sugereaza ca MOME poate neovasculariza sau stimula cresterea
de noi vase de sange. Cu toate acestea, investigatiile histologice au aratat ca acest lucru s-a



datorat implantului MOME, care a indus o reactie inflamatorie puternica. Densitatea de
vascularizare a scazut brusc in ultima zi a experimentului. Aceasta reactie a fost cel mai
probabil cauzata de o crestere a numarului de celule stromatice, care este probabil cauzata
de o reactie mio-fibroblastica la MOME in comparatie cu CAM normala.

Au fost analizate biomateralele colagenoase OXMD 2D si OXMD 3D. Dupa ce a fost
implantat pe CAM, biomaterial de colagen nu a provocat nici o inflamatie. Tot in acest caz,
evaluarea a implicat utilizarea stereomicroscopiei, a histologiei si a abordarii IKOSA/CAM.
Cresterea vaselor de sange in jurul implantului si penetrarea implantului 3D OXMD a fost
substantial mai mare decét cea a implantului 2D OXMD. Nici zona din jurul implantului, nici
interiorul acestuia nu au prezentat semne de inflamatie. Integrarea corionului CAM cu
implanturile OXMD 2D si OXMD 3D a fost demonstrata atat histologic, cat si microscopic.
Recrutarea vaselor de sange din zona inconjuratoare, impreuna cu raspunsul vascular
semnificativ din jurul implantului, au aratat ca materialul implantat a indus cu succes
angiogeneza. Fibrele de colagen ale materialului au prezentat semne de auto-organizare,
intrdnd atat in modele liniare, cat si tubulare. Rezultatele au aratat ca celulele adera in mod
adecvat la schela 3D si ca nu a avut loc nicio reactie de fibroblast. Prezenta structurilor tubulare
umplute in centrul implantului a fost evidentiata prin colorare cu trichrom. Implantul 3D-OXMD
a devenit eficient vascularizat, conform acestor constatari. Evaluarea statusului angiogenic
pentru MOME, 2D OXDM si 3D OXDM a fost efectuata, de asemenea, utilizand testul IKOSA
CAM. Inteligenta artificiala a analizat diferite variabile cantitative pentru evaluarea impactului
angiogenezei. Analiza statistica si computerizata a confirmat ca materialul MOME nu este la
fel de adecvat ca OXMD-2D si OXMD-3D, nici pentru setarile de laborator sau practica clinica.

Analizad comparativa in zilele 1 (OBS1), 3 (OBS2) si 5 (OBSS5) intre cele trei
biomateriale utilizate in studiul de fata. Parametrul (A) Suprafata totala vasculara
(Px"2)/Regiunea de interes (Px"2). Evaluarea numarului de puncte de ramificare a
navei/regiunii de interes (Px"2) a evidentiat ca OXMD 3D a inregistrat cea mai mare crestere
a punctelor de ramificare, sugerand o angiogeneza activa care este inca in curs in ziua 5.
Numarul de puncte de ramificare a vaselor/suprafata totala a vaselor (Px”2) indica dezvoltarea
de noi vase de sange care sunt active in ziua 5.

Analiza statistica a datelor pentru trei grupe de biomateriale si grafice de corelare nu
au detectat corelatii semnificative in ceea ce priveste cresterea dezvoltarii de noi vase de
sange pentru grupul MOME fara colagen (valoarea p=0,200,) in comparatie cu procesul
angiogenic indus de prototipe pe baza de colagen. O crestere semnificativa a vaselor de sange
nou formate a fost indusa de schela OXDM2D (p=0,028), dar cea mai puternica inducere a
angiogenezei semnificativa statistic a fost facuta de schela OXDM3D (p<0,001).

Schelele pe baza de colagen si polipropilena, utilizate in mod obisnuit in operatiile
chirurgicale, fac controverse din cauza efectelor secundare, cum ar fi inflamatia, cu ochiuri de
polipropilena cauzand adesea inflamatie semnificativda si schele pe baza de colagen,
provocand mai putin, conform literaturii de specialitate actuale. De asemenea, sunt dezbatute
angiogeneza si capacitatile de vascularizare ale acestor biomateriale. In ciuda utilitatii lor,
schelele de colagen si polipropilena sunt rareori testate folosind modelul CAM al embrionului
de pui, iar putine studii utilizeaza metodologii bazate pe Al pentru evaluarile modelelor CAM.

Acest studiu a comparat trei schele. Prototip de colagen OPTIMAIX 2D, fabricata din
colagen pur porcin, este compatibild cu mai multe tipuri de celule si se degradeaza natural fara
a provoca inflamatii semnificative, demonstrand promisiune in promovarea angiogenezei in
ciuda structurii sale dense care limiteaza expansiunea retelei vasculare. Prototip de colagen
OPTIMAIX 3D, produsa printr-un proces de solidificare directionald, formeaza un cadru stabil,
poros, care este mai rezistent la degradare si imbunatateste semnificativ angiogeneza in
comparatie cu alte materiale precum DegraPol. Studiile anterioare care au utilizat tehnici
imagistice avansate confirma aceste rezultate. Instrumentele IKOSA Al si NFA au fost utilizate
pentru a evalua angiogeneza, masurarea punctelor de ramificare, lungimea, suprafata si
grosimea, oferind rezultate fiabile si consecvente. Testele IKOSA CAM au fost validate ca



metoda fiabila de evaluare a angiogenezei pe schele pe baza de colagen pe modelul CAM.
Schelele de colagen, in special OPTIMAIX 3D, prezinta un potential substantial de intensificare
a vascularizarii in ingineria tisulara. Sunt necesare cercetari si perfectionari suplimentare ale
acestor materiale si metode pentru a imbunatati aplicarea clinica si eficacitatea acestora.
Experimentele efectuate in studiul nostru subliniaza rolul esential al inteligentei artificiale (1A)
in imbunatatirea evaluarii angiogenezei, un semn distinctiv al biocompatibilitatii. Integrarea 1A
s-a dovedit a fi esentiala pentru a facilita aceasta evaluare si poate servi drept instrument
valoros pentru cercetatori, in special in ceea ce priveste sarcinile caracterizate prin repetare
si complexitate, cum ar fi numerotarea punctelor de ramificare ale fiecarei vas.

B) GLICOZAMINOGLICANII MODULEAZA CAPACITATEA ANGIOGENIS)A A
SCHELELOR PE BAZA DE COLAGEN DE TIP I, ACTIONAND ASUPRA REMODELARII SI
MATURARII RETELEI VASCULARE

Scopul acestui experiment a fost de a compara si contrasta capacitatea de
neovascularizare, precum si capacitatea de remodelare vasculara si maturare a Xenodermului
si a matricei de colagen cu doua straturi (Dual- layer Collagen -DLC), care sunt doua schele
facute din colagen, prima continand colagen pur si a doua fiind amplificatéd de prezenta in
compozitia sa a glicozaminoglicanilor. Le-am comparat in vivo (in vivo si in ovo), implantandu-
le pe membrana corioalantoica a oualor.

Angiogeneza si maturizarea sistemelor vasculare sunt masurate prin parametri precum
numarul de bucle vasculare si dezvoltarea retelelor vasculare. Intelegerea acestor aspecte
este esentiala pentru a evalua validitatea stiintifica si pentru a optimiza aplicarea acestor
schele in medicina regenerativa. Pentru a compara efectele Xenoderm si DLC asupra
vascularizarii membranei corioalantoice (CAM), a fost necesar sa le implantam pe suprafata
embrionului de pui. Stereomicroscopia a fost utilizatd pentru a evalua si evalua procesele de
formare vasculara. Folosind Al prin aplicatia IKOSA, ne propunem sa imbunatatim evaluarea
integrarii acestor biomateriale in sistemul de tesuturi vii, investigand potentialul acestora de a
induce angiogeneza si de a promova formarea retelelor vasculare functionale.

Xenodermul este un inlocuitor dermic fabricat dintr-o matrice pe baza de colagen,
obtinut din derma de porc decelularizata, reticulat pentru a asigura stabilitatea schelei. Acesta
gaseste aplicatii in mediul clinic pentru tratamentul diferitelor afectiuni ale pielii, cum ar fi arsuri,
rani cronice si ulcere diabetice. Schela de colagen cu doua straturi (DLC), cunoscuta si sub
numele de BIOPAD, cuprinde doua straturi distincte. Primul strat consta din colagen de tip |,
facilitand adeziunea si proliferarea celulara, in timp ce al doilea strat este compus din
glicozaminoglicani (GAG). In plus faté de Xenoderm si DLC, experimentul a necesitat utilizarea
de diverse materiale, inclusiv 70% alcool concentrat, banda de etansare ParaPlast, solutie de
formol 10% tamponata si parafina. Sectiunile microscopice au fost vizualizate cu ajutorul unui
stereomicroscop. Pregatirea testului cu membrana corioalantoica (CAM) a inceput prin
selectarea a 60 de oua fertilizate de pui si curatarea acestora. Cojile de oua au fost spalate cu
70% alcool concentrat. Dupa o perioada de incubatie de 72 de ore la 37°C si o umiditate de
60%, albumina din ou a fost extrasa din fiecare ou in a patra zi de incubatie. Punctele au fost
sigilate cu ParaPlast. Viabilitatea embrionilor si integritatea CAM au fost evaluate prin taierea
unei ferestre a cochiliei a doua zi.

Xenodermul si grefele DLC au fost aplicate pe doua grupuri separate de cate zece oua
fiecare pe suprafata CAM intr -un mod neinvaziv. Dupa 13 zile de incubare, experimentul a
fost incheiat cu succes. La analiza s-au aplicat stereomicroscopia si aplicatia lkosa.

Programul IKOSA a fost utilizat pentru realizarea unui studiu automatizat de comparare
a proceselor angiogenice ale biomaterialelor implantate pe CAM. Mai precis, analiza CAM si
analiza formarii retelei au fost utilizate pentru acest experiment. Parametrii extrasi din testul
CAM au fost utilizati pentru cuantificarea calitatii proceselor de vascularizare. Analiza formarii
retelei a facilitat examinarea buclelor vasculare si a retelelor vasculare. Analiza statistica a fost
efectuata folosind XLSTAT si Jamovi, cu date exportate din aplicatia IKOSA in format Excel.



S-a efectuat o examinare stereomicroscopicd, iar imaginile au fost captate si analizate cu
ajutorul Imaged pentru o caracterizare precisa. Parametrii alesi demonstreaza ca DLC are o
capacitate puternica de crestere vasculara organica si durabilda. Prin comparatie, desi
Xenoderm stimuleaza neoangiogeneza raplda acestanu sustlne functionalitatea vasculara pe
termen lung. In plus, valoarea medie a grosimii vaselor este deosebit de ridicats pentru ouale
DLC, ceea ce indica faptul ca angiogeneza in CAM grefate DLC este eficienta, stimuland
formarea vaselor puternice si functionale. Aceste valori sunt in concordanta cu rezultatele
raportate in analiza NFA.

Experimentul demonstreaza modul in care testul de examinare a retelei vasculare prin
IKOSA (IKOSA_NFA) a evaluat capacitatea de remodelare a retelei vasculare nou formate
(prin evaluarea numarului si dimensiunii buclelor vasculare), dar si grosimea medie vasculara
care caracterizeaza maturarea si stabilizarea vaselor. Au fost constatate diferente
semnificative intre DLC si Xenoderm. Numarul, dimensiunea si densitatea buclei vasculare au
fost semnificativ crescute pentru DLC. Pentru o perioada similara, pentru Xenoderm, a existat
un numar scazut de bucle vasculare.

S-au efectuat analize statistice inferentiale. Analiza de regresie liniara a buclelor
vasculare din ouale implantate cu Xenoderm a generat un coeficient de determinare (R2) de
0,949, in timp ce analiza echivalenta pentru buclele de ou implantate cu DLC a aratat un R?
mai mare de 0,986. Acest lucru indica o corelatie mai puternica intre perimetrul si zona buclelor
vasculare in DLC decét in Xenoderm, sugerand ca perimetrul buclei in DLC serveste ca un
predictor mai fiabil pentru zona sa. O posibila explicatie pentru acest lucru este faptul ca DLC
poate facilita formarea de retele vasculare mai mature si mai complicate in comparatie cu
Xenoderm. Mai mult, o standard deviation mai mare in zona buclelor asociate cu DLC indica
o variabilitate mai mare in dimensiunea buclei, ceea ce inseamna ca DLC sprijina dezvoltarea
unei game diverse de bucle vasculare, de la mici la mari. In schimb, Xenoderm poate incuraja
in primul rand formarea de bucle uniforme mai mici. in consecinta, constatérile din analiza de
regresie liniara implica faptul ca DLC ar putea fi mai potrivit pentru stimularea dezvoltarii
retelelor vasculare mature si complexe. Aceasta deductie este coroborata de coeficientul de
determinare mai mare si de variabilitatea mai mare (deviatia standard) in zonele cu bucla
observate cu DLC.

Pentru a tine cont de discrepantele intre rezultatele regresiei liniare intre Xenoderm si
DLC, putem lua in considerare urmatoarele:

-Xenoderm poate initia formarea de bucle vasculare; cu toate acestea, se pare ca aceste bucle
nu se maturizeaza sau nu se conecteaza la fel de eficient ca cele formate de DLC, ceea ce ar
putea explica valoarea mai mica a lui Xenoderm Rz.

-Deviatia standard crescuta in zona de bucla cu DLC sugereaza ca incurajeaza o gama mai
extinsa de dimensiuni ale buclei, contribuind la variabilitatea mai mare observata in analiza.

-DLC ar putea sprijini dezvoltarea unor retele vasculare mai elaborate, caracterizate prin
cresterea ramificatiilor si conexiunilor (anastomoze), care ar contribui, de asemenea, la
valoarea mai mare a R2.

Aceste rezultate, in concordanta cu datele inferentiale, sugereaza faptul ca DLC poate avea
mai mult succes in stimularea dezvoltarii si functionarii retelei vasculare. Acest lucru se
datoreaza, cel mai probabil, faptului cd GAG determina vasele de sange sa se maturizeze si
sa se stabilizeze mai rapid in modelul DLC. Aceste informatii ar putea fi esentiale pentru
selectarea schelelor de colagen adecvate pentru utilizarea in ingineria tesuturilor diferitelor
organe. Datorita continutului ridicat de glicozaminoglican, schelele de colagen cu doua straturi
s-au dovedit a fi unul dintre cele mai bune materiale pentru biotiparirea tesuturilor si
vascularizarea tesuturilor. Aceste constatari sunt in concordanta cu constatarile experimentale
anterioare care au utilizat DLC ca o schela pentru biotiparirea tesuturilor. Datorita actiunilor lor
asupra celulelor musculare netede perivasculare, GAG influenteaza, de asemenea, in mod
semnificativ remodelarea si maturarea vasculara, pe langa migrarea celulelor endoteliale,
proliferarea si formarea de tuburi. in ultima zi a experimentului, lungimea totala a tubului pentru
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ambele schele a fost comparabila, dar grosimea medie a vaselor pentru DLC a fost
semnificativ mai mare decat pentru Xenoderm. Acest lucru indica faptul ca DLC poate
determina vasele de sange nou formate sa se maturizeze rapid, cel mai probabil ca urmare a
prezentei stratului de GAG. O functie vasculara sanatoasa necesitéd maturarea si remodelarea
vaselor prin insertia celulelor musculare netede perivasculare. Grosimea arterelor sanguine
perfuzate nou formate in vivo poate fi evaluata prin analiza automata a imaginilor folosind
platforma IKOSA CAM bazata pe Al, in special testul CAM si analiza formarii retelei. Ausprunk
a furnizat o descriere a localizarii GAG-urilor in timpul formarii vaselor cu membrana
corioalantoica in embrionii de pui in 1986. Potrivit autorului, GAG-urile sulfatate contribuie la
stabilizarea si maturarea navelor CAM. Prin activarea angiogenezei, schela dubla de colagen-
glicozaminoglican creste recuperarea leziunilor cerebrale la modelul leziunilor cerebrale al
soarecelui. Acelasi grup de cercetatori a descoperit cd schela dubld de colagen-
glicozaminoglican parea sa fie importanta in incurajarea cresterii celulelor peri-endoteliale, in
special in regiunea din jurul leziunii. Acest lucru este in concordantd cu ceea ce am gasit
pentru grosimea medie a vascularizatiei pentru o combinatie comparabild de colagen si GAG.

In concluzie, cu acest studiu, am demonstrat c& incorporarea atat a colagenului de tip |, cat si
a glicozaminoglicanilor pe o schela de DLC poate stimula in mod eficient procesul de
remodelare a vaselor de sange si angiogeneza. Colagenul de tip | a facilitat fazele timpurii ale
angiogenezei, dar a avut un impact mai mic asupra dezvoltarii ulterioare, maturizarii sau
stabilizarii retelei vasculare nou-infiintate. Rezultatele indica faptul ca o combinatie de
glicozaminoglican si colagen de tip | este cel mai eficient material de schela pentru crearea
tesuturilor. Acest lucru sugereaza ca are potentialul de a produce o retea vasculara complet
operationala.

In concluzie, aceasts teza de doctorat isi propune sa afirme urmatoarele:

1. Studiul a inclus o scheld din material polimeric si patru schele din colagen. Prezenta
eterogenitatii structurale in cele cinci materiale diferite a determinat variatii ale proceselor
angiogenice la implantarea pe membrana corioalantoica a embrionului de pui.

2. Schelele pe baza de polimeri au cauzat un raspuns angiogen fals inselator ca urmare a
inflamatiei atunci cand au fost implantate intr-un micromediu (CAM) care nu este de obicei
inflamator. Schelele pe baza de polimeri promoveaza formarea de noi vase de sédnge, dar
sporesc proprietatea inflamatorie a materialului, promovand un raspuns inflamator si, la randul
sau, ducand la ruperea structurii CAM. Inflamatia cauzata de schelele pe baza de polimeri face
improprie utilizarea biomaterialelor pe baza de polimeri in practica clinica, fie pentru aplicatii
chirurgicale, fie pentru ingineria tisulara. Implanturile pe baza de polimer de angiogeneza
indusa inflamator pe CAM au prezentat un proces semnificativ de remodelare. Cu toate
acestea, la incheierea primului experiment, s-a observat ca reteaua vasculara nu era nici
functionala, nici eficienta.

3. In faza initiala a anchetei, am examinat o alta clasa de matrice cunoscutd sub numele de
Oximaid, care sunt schele realizate din colagen si adecvate in mod tipic pentru culturile
celulare. Pentru a efectua studiul, am selectat doua versiuni de Oximaid: 2D si 3D. Distinctia
principala dintre aceste doua tipuri este in compozitia structurald a schelei. Desi ambele schele
contin colagen, ele au constitutii semnificativ diferite datorita faptului ca sunt generate prin
proceduri de fabricatie distincte. Am demonstrat ca variatiile in structura colagenului determina
raspunsuri angiogenice distincte. IKOSA Software, bazat pe Al, a efectuat o evaluare
comparativa a Oximaid 2D si 3D si a constatat cd OXMD3D este o matrice de colagen mai
adecvata pentru sprijinirea recrutarii si dezvoltarii de noi vase de sange. Acest lucru se
datoreaza faptului ca OXMD3D are fibre fine de colagen care promoveaza atasarea celulelor
endoteliale si formarea de tuburi. In plus, rezultatele indica faptul ca remodelarea vaselor de
sange nou generate este imbunatatitd de aranjamentul tridimensional al fibrelor fine al
OXMD3D, in comparatie cu OXMD2D. Implicatile constatarilor noastre ar putea influenta
semnificativ practica preclinica si clinica. OXMD3D este un cadru potential viabil pentru
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ingineria tisulara a organelor care necesitad atat vascularizarea rapida, cat si remodelarea
adecvata a retelei vasculare.

4. A doua faza a studiului curent a implicat evaluarea potentialului angiogenic a doua schele
suplimentare pe baza de colagen. Unul dintre aceste biomateriale (Xenoderm) seamana foarte
mult cu structura pielii, in timp ce celalalt (DLC) este un burete. Aceste biomateriale sunt
utilizate Th mod obisnuit in mediul clinic, respectiv pentru tratarea arsurilor si promovarea
hemostazei. Avand in vedere ca ambele materiale au o forma comparabila de colagen, se
poate deduce ca diferentele dintre ele, si anume cele legate de angiogeneza, sunt cauzate de
includerea GAG (glicozaminoglicani) in structura buretelui de colagen cu dublu strat. Ambele
schele pe baza de colagen declanseaza un raspuns angiogenic semnificativ, dar sincronizarea
si dinamica formarii vaselor de sange sunt influentate de structura pe doua straturi si de
prezenta glicozaminoglicanilor in DLC. Acest lucru s-a tradus prin procese de remodelare si
maturare adecvate pentru DLC in comparatie cu Xenoderm.

IKOSA CAM assay si testul IKOSA NFA sunt doua instrumente care imbunatatesc acuratetea
in evaluarea proceselor angiogenice care au loc pe suprafata CAM. Metoda ofera o analiza si
0 evaluare cuprinzatoare a raspunsului angiogenic declansat de diferite tipuri de schele
plasate si altoite pe suprafata CAM. Aceste tehnici ne ofera informatii nu numai despre
densitatea vaselor de sange nou formate, ci si despre statusul lor functional si de maturare.
Evaluarea cresterii dinamice a retelei vasculare stimulata de schele pe baza de colagen ne-a
permis sa identificam chiar si variatii subtile ale materialelor care au o structura relativ similara.
Prin urmare, IKOSA poate servi drept un instrument digital valoros pentru evaluarea
caracteristicilor suplimentare ale implanturilor biomateriale si a capacitatii acestora de a
promova neoangiogeneza si maturarea vasculara.

Prezenta teza de doctorat ofera diferite contributii originale:

1. Acest studiu prezinta pentru prima data evaluarea de novo a potentialului angiogenic si
caracterizarea angiogenica a vaselor de sange nou formate din patru schele din colagen
(compozitie predominanta - compozitie hibrida sau unica) si o schela pe baza de polimeri.
Evaluarea a fost realizata folosind un model care implica membrana corioalantoica a
embrionului de pui, asigurand practica de cercetare etica.

2. A fost utilizata o abordare multimodala pentru a studia angiogeneza indusa de biomateriale
pe baza de colagen. Evaluarea a fost efectuata prin utilizarea unui program de analiza bazat
pe IA. Analiza a inclus nu numai densitatea vaselor de sange nou formate in jurul implantului,
ci si capacitatea acestora de a se ramifica si de a forma retele, prin urmare, au fost analizate
atat morfologia, cat si functionalitatea organica. Am demonstrat ca structurile variate ale
diferitelor materiale influenteazd semnificativ arhitectura si remodelarea retelei vasculare
finale, care, la randul sau, afecteaza dezvoltarea acesteia.

3. Un software bazat pe IA a fost utilizat pentru prima data pentru a evalua biocompatibilitatea
unei schele pe un model experimental. Metodele clasice de evaluare a angiogenezei nu pot
furniza aceleasi informatii ca analiza digitala a specimenelor.
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