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Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny

Ustav materialov a mechaniky strojov, Slovenska akadémia vied

Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

1) Genetic Engineering & Biotechnology Institute - GEBE, TUBITAK Marmara research
center, Gebze, Turecko

2) University of Zagreb, School of Dental Medicine, Department of Fixed Prosthodontics,
Zagreb, Chorvatsko

3) Institute of High Pressure Physics of the Polish Academy of Sciences - UNIPRESS,
Celestynow, Polsko

4) Laboratory of Biomechanics, Faculty of Mechanical Engineering, Czech Technical
University in Prague, Ceska rep.

5) University Sarajevo, Faculty of Veterinary Medicine, Bosna and Herzegovina

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

Podané patentové prihlasky (EU a Izrael): Balog M., Catic A., Krizik P., Schauperl Z.,
COMPOSITE MATERIAL FOR IMPLANTS, ITS USE AND METHOD OF ITS
PRODUCTION, EP 16763311.4 (2018) a ISR 256877 (2018).

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, €lanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace

Vybrané publikacie v poprednych vedeckych Zurnaloch:

Y. Cetin, A.M.H. Ibrahim, A. Gungor, Y. Yildizhan, M. Balog, P. Krizik, In-vitro evaluation of a
partially biodegradable TiMg dental implant: the cytotoxicity, genotoxicity, and oxidative
stress, Materialia 14 (2020) 100899.

A.M.H. Ibrahim, M. Balog, P. Krizik, F. Novy, Y. Cetin, P. Svec, O. Bajana, M. Drienovsky,
Partially biodegradable Ti-based composites for biomedical applications subjected to
intense and cyclic loading, Journal of Alloys and Compounds 839 (2020) 155663.

M. Balog, A.M.H. Ibrahim, P. Krizik, O. Bajana, A. Klimova, A. Catic, Z. Schauperl, Journal
of Mechanical Behavior of Biomedical Materials 90 (2019) 45-53.

Vybrané prednasky a publikacie v zborniku:

A. Catic, A. Muhic, H. Besirovic, M. Balog, P. Krizik, Z. Schauperl, In- vivo animal model
histological analysis of TiMg composite material for dental implants, in 28th Annual Scientific
Meeting of the European Association for Osseointegration, 26—28 Sept 2019 Lisbon, Clinical
Oral Implants Research 30 (S19) (2019) 163-164.
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M. Balog, A.M.H. Ibrahim, P. Krizik, O. Bajana, A. Klimova, A. Catic, Z. Schauperl, On the
development of PM fabricated bioactive Ti + Mg composite (BIACOM®) with low Young's
modulus, in Titanium PM 2019 - Powder Metallurgy and Additive Manufacturing of Titanium,
Sept 24-27 2019 Salt Lake City (2019)

A.M.H. Ibrahim, M. Balog, P. Krizik, A. Catic, Z. Schauperl, Optimization of Mg Content in
Novel bioactive Ti-Mg Composite Produced by Warm Powder Consolidation Process, in
World PM 2018 congress proceedings, Sept 16-20 2018 Beijing (2018) 1825-1831.

Clanok v popularno-vedecko-technickom &asopise:

M. Balog, Nové zuby zo Slovenska, Quark 9 (2019) 14-15.

Uplatnenie vysledkov projektu

Zubné implantaty sa stavaju ekonomicky dostupnejSimi, spolahlivejSimi a maju dlhSiu dobu
funkénosti bez nutnosti zasahu stomatoldga. Zubné implantaty v prostodontickej
stomatologii su rasticim hospodarskym odvetvim s vysokym jednociferny rastom trhu. V
najbliz8ej buducnosti sa neofakava Ziadne alternativne rieSenie, ktoré by konkurovalo
zubnym implantatom. Tento stav zvySuje konkurenciu, posuva vopred pokrok, vyskum a
VYVOj v suvisiacej oblasti, ¢o prinasa potrebu novych rieSeni, pristupov a materialovych
koncepcii.

Pocas rieSenia projektu bol vyvinuty unikatny Ciasto¢ne biodegradovatelfny kompozitny
material BIACOM®, a to cielene pre aplikaciu intenzivne a cyklicky namahanych zubnych
implantatov. BIACOM® minimalizuje hlavné nedostatky su¢asnych komerénych Ti
implantatov - tzv. stress-shielding efekt a nedostato¢nu povrchovu bioaktivitu. Pritom si
BIACOM® zachovava mechanické a unavové vlastnosti, a biokompatibilitu porovnatelna s
komerénymi zubnymi implantatmi na baze Ti. Po€as projektu bol overeny koncept
BIACOM® materialu na pilotnej sérii zubnych implantatov z neho vyrobenych. Aj napriek
tomu, ze sa jednalo o projekt zakladného vyskumu, sucasny stav rieSenia BIACOM®
zubného implantatu dosiahol na konci rieSenia projektu TRL=5.

Vysledky projektu maju velky potencialny dopad na ekonomicky rozvoj v SR a na celom
svete. O BIACOM® zubny implantat prejavila predbezny zaujem spolo¢nost MARTIKAN
s.r.o., ktora sa aktivne podielala na navrhu a vyrobe pilotnej sérii BIACOM® zubnych
implantatov v ramci rieSenia projektu. MARTIKAN s.r.o. je zavedena sukromna spolo¢nost' s
dlhodobym hlavnym predmetom podnikania v oblasti navrhovania, vyroby a predaja
beznych zubnych implantatov Ti Grade 4 a 5. V spolupraci s MARTIKAN s.r.o. prebiehaju v
sucCasnosti diskusie ohfadom vyvoja druhej sérii BIACOM® zubnych implantatov s
inovovanym dizajnom. Tato spolupraca bude uréite pokraCovat aj v roku 2021 po skon&eni
projektu. Ak inovovany BIACOM® zubny implantat bude spifia véetky potrebné kritéria,
MARTIKAN s.r.0. ho planuje zaradit do svojho portfélia komerénych predajov. Vyroba
BIACOM® zubného implantatu s vysokou pridanou hodnotou, ktory prekonava sucasné
koncepty, pravdepodobne zvySi dopyt a zisk a mdze viest' k otvoreniu novych pracovnych
pozicii v spoloénosti MARTIKAN s.r.o. Dalej sa predpoklada, Ze produkcia suroviny v
dostatoénom mnozstve a pozadovanej kvalite bude v buducnosti interne zabezpecovana
spolo&nostou INOVAL (pobo¢ka UMMS SAV), ktora je vybavena véetkou potrebnou
infradtrukturou na uspesné absolvovanie vyroby. MézZe to opat’ viest k otvoreniu novych
pracovnych pozicii a zvy$eniu prijmu na UMMS SAV. Navyse, aj na zaklade vystupov
vyskumu tohto APVV projektu bol v spolupraci so School of Dental Medicine, University of
Zagreb iniciovany a nasledne schvaleny EU kohézny projekt ,Inovative Ti-Mg Dental
Implants for World Market s rozpo&tom 850000 Euro, ktory ma viest ku komercializacii
BIACOM® zubného implantatu s firmou EONEX d.o.0. Zarover budu vystupy projektu
komunikované s vyznamnymi vyrobcami biomedicinskych vyrobkov, ako su: Alpha Bio
(Izrael), Bego (Nemecko), Bicon (USA), Biohorizons (USA), BIOMET 3i (USA), Biotech
Dental (Franctzsko), BTI-Implant (Spanielsko), DENTSPLY Sirona (USA), Euro Teknika
(ETK) (Francuzsko), Implants Diffusion International (Francuzsko), KSI Bauer-Schraube
(Nemecko), ortodoncia a implantoldgia Leone (Taliansko), zubné implantaty MIS (Izrael) ),
Neoss (Spojené kralovstvo), Nobel Biocare (Svajéiarsko), OsteoCare Implant System
(Spojené kralovstvo), Osteo-Ti (Spojené kralovstvo), Straumann (Svajéiarsko), Svédsko &
Martina (Taliansko), Timplant (Ceska republika), Zimmer (USA) , Anthogyr France
(Francuzsko), Avinent Implant Systems SL (Spanielsko), Camlog Biotechnologies AG
(Svajgiarsko) a Dentatus AB (Svédsko). Komunikacia sa bude uskutoé&riovat
prostrednictvom Uradu pre prenos technoldgii a poznatkov a ochranu du$evného
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vlastnictva SAV. Rokovania tykajuce sa licencii alebo bilateralnych projektov s vyssie
uvedenymi spolo&nostami budu podporené existenciou patentovej prihlasky: Balog M.,
Catic A., Krizik P., Schauperl Z., KOMPOZITNY MATERIAL PRE IMPLANTATY, JEHO
POUZITIE A SPOSOB JEHO VYROBA; 20150781A (2015); PP50046-2016 (2016); PCT /
IB2016 / 054220 (2016); EP 16763311,4 (2018); ISR 256877 (2018). UMMS SAV je jedinym
vlastnikom patentovych prav.

Existencia prioritnej patentovej prihlasky umoznuje Sirenie vysledkov do buducna aj vo
forme vedeckych prac a prezentacii. O¢akavane, eSte neopublikované vedecké vysledky
ziskané pocas konecnej fazy projektu maju velki Sancu byt prezentované v ¢asopisoch
vysokej kvality a na renomovanych medzinarodnych konferenciach.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Poc&as projektu bol vyvinuty unikatny €iastoéne biodegradovatelny kompozit (BIACOM® -
Bio Active Composite) na baze titanu (Ti) ako material pre pouzitie v prostodonticke;
chirurgii. BIACOM®, pripraveny metédami praskovej metalurgie, sa vyznacuje spojenim
dvoch vzajomne nerozpustnych kovov réznych viastnosti do surodého kompozitu. Do
nosnej matri¢nej Ti Struktury sa pridava biologicky odburatelna zlozka — (Mg) hor¢ik v
optimalnom obsahu 17 obj.%, vo forme homogénne rozmiestnenych, u¢elovo usmernenych
a navzajom spojitych mikrovlaken. Vdaka Specifickej mikrostrukture si bioinertna
permanentna Ti matrica (Ti triedy 1) zabezpecuje mechanické vlastnosti implantatu pocas
celej doby jeho funkcie v ludskom tele. Vdaka Mg zlozke BIACOM® minimalizuje zakladné
nedostatky su¢asnych komerénych Ti implantatov - tzv. stress-shielding efekt a
nedostato¢nu povrchovu bioaktivitu. Mg znizuje Youngov modul (E) v porovnani s
konvenénymi Ti a Ti zliatinami a tym aj redukuje mechanicku nekompatibilitu implantatu s
kostou. NavySe, Mg zloZka sa po zavedeni implantatu v reakcii s fudskym tkanivom a
tekutinami selektivne a kontrolovane odburava, €o je sprevadzané postupnym vznikom
povrchovych porov. To vedie k dalSiemu pozitivnemu znizZeniu E priCom je odburany Mg
postupne nahradzany novym tkanivom. NavySe pritomnost Mg vedie ku zlepSeniu
osseointegracie a naslednej tvorbe kvalitnej mechanickej vazby na rozhrani implantatu s
kostou. Pritom si BIACOM® zachovava mechanické a unavové vlastnosti porovnatelné s Ti
komercnej Cistoty, o ho robi vhodnym pre aplikacie, pri ktorych je implantat vystaveny
intenzivnemu a cyklickému mechanickému zatazeniu (€o plati napr. pre zubné implantaty).
Mozno skonstatovat, Zze stanovené ciele projektu boli vSetky naplnené. Nad uroven navrhu
projektu bola vykonana komplexna in-vitro Studia odozvy 4 bunkovych kultar na BIACOM®
vzorky nepriamou kontaktnou metodou. Vysledky poukazali na nutnost’ stabilizacie povrchu
BIACOM® vzoriek zapri€inenej vysokou mierou degradacie Mg v prvotnom $tadiu
expozicie. Boli optimalizované 2 odliSné spbsoby stabilizacie povrchu BIACOM® vzoriek,
ktoré viedli ku Ziaducej viabilite a proliferacii buniek a negativnemu cyto/geno-toxickému
efektu. Navyse v spolupraci s fi. MARTIKAN s.r.o. boli vyrobené pilotné BIACOM® zubné
implantaty. Tie boli nasledne testované s pozitivnym vysledkom na unavovu zivotnost a in-
vitro biologicku odozvu podra prisludnych noriem pre biomedicinske implantaty. Pozitivhe
vysledky in-vivo implantacnej Studie BIACOM® vzoriek implantovanych do holennej kosti 4
oviec potvrdili gradualny priebeh osseointegracie na rozhrani kost — implantat. Na rozdiel od
kontrolnych vzoriek Ti triedy 4 nastalo uplné prerastenie kostného tkaniva v blizkosti zavitov
vzoriek a tvorba zrelych osteoidov 12 tyzdnov po chirurgickom zakroku, pricom sa
nepreukazali ziadne neziaduce zapalové reakcie a tvorba pluzgierov. Mg zlozka pésobila
ako prospesny modulator na vytvaranie osseoaktivneho povrchu spontannym odburavanim
v prostredi tela ovce a stimulator tvorby nového kostného tkaniva.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

During the project implementation, a unique partially biodegradable composite (BIACOM® -
Bio Active Composite) based on titanium (Ti) was developed as a material for use in
prostodontic surgery. BIACOM®, prepared by powder metallurgy methods, is characterized
by the combination of two mutually insoluble metals of different properties into a sound
composite. The biodegradable component - (Mg) magnesium is embedded into the bearing
Ti matrix structure at an optimal content of 17 vol.%, in the form of homogeneously
distributed, intentionally arrayed and interconnected microfibers. Thanks to its specific
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microstructure, the bioinert permanent Ti matrix (Ti Grade 1) ensures the mechanical
properties of the implant during its function in the human body. Owing to the Mg component,
BIACOM® minimizes the main shortcomings of contemporary commercial Ti implants - the
so-called stress-shielding effect and insufficient surface bioactivity. Mg reduces the Young's
modulus (E) compared to conventional Ti and Ti alloys and thus minimizes the mechanical
incompatibility of the implant with bone. In addition, the Mg component degrades selectively
and in a controlled manner upon reaction of the implant in reaction with corrosive human
body environment, which is accompanied by the gradual formation of surface porosity. This
leads to a further positive reduction in E, with the degraded Mg gradually being replaced by
new tissue. In addition, the presence of Mg leads to improved osseointegration and
subsequent formation of a good mechanical bonding at the interface of the implant with the
bone. At the same time, BIACOM® retains mechanical and fatigue properties comparable to
those of Ti with commercial purity, which makes it suitable for applications in which the
implant is subjected to intense and cyclic mechanical loading (which applies, for example, to
dental implants). It can be stated that the set goals of the project were all fulfilled. On the top
of the project goals, a comprehensive in-vitro study of the response of 4 cell cultures to
BIACOM® samples was performed by the indirect contact method. The results indicated the
need to stabilize the surface of BIACOM® samples caused by a high degradation rate of Mg
in the initial stage of exposure. Two different ways of stabilizing the surface of BIACOM®
samples were proposed and optimized, which led to the desired viability and cell
proliferation and a negative cyto/genotoxic effect. In addition, in cooperation with the
company MARTIKAN s.r.o. pilot BIACOM® dental implants were fabricated. The implants
were subsequently tested with a positive result for fatigue endurance and in-vitro biological
response according to the relevant standards for biomedical implants.Positive results of a in-
vivo implantation study of BIACOM® samples implanted epicrestally into the tibia of 4 sheep
confirmed the gradual course of osseointegration at the bone-implant interface. In contrast
to Ti Grade 4 control implants, complete bone overgrowth occurred near the sample threads
and mature osteoid formation took place 12 weeks after surgery, with no adverse
inflammatory reactions and swelling. The Mg component acted as a beneficial modulator for
the formation of an osseoactive surface by spontaneous degradation in the environment of
the sheep's body and a stimulator of the formation of new bone tissue.
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