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INTRODUCERE. 

MOTIVAȚIE, IMPORTANȚĂ, OBIECTIVE. 

 

Hidrogelurile sunt definite ca rețele polimere tridimensionale capabile să rețină cantități 

mari de apă sau fluide biologice fără a se dizolva, menținându-și un anumit grad de integritate 

structurală. Aceste biomateriale remarcabile beneficiază de proprietăţi deosebite și  reprezintă 

alegerea naturală în prepararea de materiale cu aplicații ce aparțin domeniului biomedical, mai 

ales în dezvoltarea sistemelor de eliberare controlată a medicamentelor, în vindecarea plăgilor 

cutanate sau în ingineria tisulară. [1, 2]    

Hidrogelurile pe bază de polimeri naturali au devenit un subiect ”fierbinte” de cercetare 

al ultimelor decenii, fapt dovedit și de creșterea exponențială a numărului de publicații științifice 

și brevete pe această temă. Atenția de care se bucură această direcție de cercetare este amplificată 

de mai multe considerente, legate în principal de faptul că aceste materiale dispun de i. un set de 

caracteristici de înalt interes pentru cercetarea biomedicală: biocompatibilitate crescută, 

biodegradabilitate reglabilă, biomimetism și lipsă de toxicitate, dar şi de ii. unele avantaje extrem 

de atrăgătoare pentru sectorul industrial: biodisponibilitate mare, costuri reduse, amprentă 

ecologică pozitivă în comparație cu variantele sintetice.    

Un element interesant al acestui domeniu este simplitatea aparentă ce derivă din 

utilizarea unui număr mic de polimeri naturali, cunoscuți și studiați, în producerea unui număr 

impresionant de materiale cu proprietăți distincte, cu multiple variante de utilizare biomedicală.  

Cel mai adecvat exemplu în acest sens este celuloza, folosită frecvent în dezvoltarea de 

hidrogeluri cu caracteristici controlabile pentru aplicații biomedicale de complexitate crescută, 

datorită unui set polivalent de beneficii. [3, 4] Avantajele și dezavantajele utilizării sale în astfel 

de sisteme poroase tridimensionale sunt completate, respectiv diminuate, de construirea unor 

combinații cu alte materiale de origine naturală: i. lignina, biopolimer cu multiple posibilități de 

modificare structurală, proprietăți mecanice distinctive, efecte antimicrobiene și antioxidante 

puternice; ii. dextranul, o polizaharidă ramificată cu solubilitate ridicată și flexibilitate reglabilă; 

iii. pullulanul, o polizaharidă liniară cu o bună bioadezivitate, activitate antivirală și 

antibacteriană și rezistență sporită la degradarea enzimatică. [5] 

În spatele simplității aminitite anterior se află o investigare detaliată și complexă a 

caracteristicilor materialelor și o înțelegere profundă a corelațiilor structură-proprietăți care stau 

la baza funcțiilor și performanțelor acestora.  

Astfel, o mare parte din comportamentul hidrogelurilor este legat în mod direct de 

organizarea poroasă tridimensională, mai precis de dispunerea, mărimea și dispersitatea porilor, 

de modul în care aceștia sunt distribuiți și interconectați în matricea polimeră. Aceste detalii 

intime ale arhitecturii hidrogelurilor sunt strâns corelate cu alte proprietăți importante (de 

exemplu, gradul de umflare, caracteristicile mecanice) și direct responsabile de performanța lor 

biomedicală (mecanismul de transport, încărcarea și eliberarea principiilor active, creșterea 

celulară, permeabilitatea nutrienților și a oxigenului). [6, 7] Prin urmare, cantitatea și calitatea 
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datelor referitoare la caracteristicile arhitecturii poroase, organizarea supramoleculară și 

morfologia acestor tipuri de materiale, respectiv gradul de relaționare cu informațiile obținute 

prin alte metode de investigare vor juca un rol decisiv în capacitatea lor ulterioară de a îndeplini 

un anumit rol funcțional, aplicativ. 

Obiectivul principal al tezei de doctorat este proiectarea, obținerea şi caracterizarea, cu 

accent pe elementele de natură morfologică, a unor (hidro)geluri complexe realizate din celuloză 

sau din celuloză în amestec cu alți polimeri naturali, cu aplicabilitate în domeniul biomedical.  

Strategia de cercetare a urmat câteva direcţii principale de studiu:  

 evaluarea posibilităților de control a proprietăților unor geluri (hidrogeluri, xerogeluri), în 

special a porozității acestora, prin alegerea unei metode de preparare adecvată,  

 utilizarea formelor alomorfe ale celulozei (celuloza I, II şi III) în proiectarea şi obţinerea 

unor hidrogeluri cu proprietăţi controlabile, 

 îmbunăţătirea proprietăţilor mecanice (prin încorporarea nanocristalelor de celuloză) ale 

unor hidrogeluri pe bază de celuloză cu proprietăți antimicrobiene, induse prin 

dispersarea de nanoparticule de Ag,  

 dezvoltarea și evaluarea exhaustivă a unor arhitecturi bicomponente reticulate, cu 

caracteristici fizico-mecanice controlabile, plecând de la amestecuri de celuloză şi diferiţi 

polimeri naturali, precum lignină, dextran sau pullulan.   

Teza este structurată în două părți, ce includ nouă capitole distincte.  

Partea I, structurată în două capitole, reprezintă un studiu de literatură referitor la stadiul 

actual al cunoaşterii ştiinţifice din domeniul tezei: 

Capitolul 1 face referire la elementele definitorii ale polimerilor naturali utilizaţi drept 

materie primă pentru obţinerea hidrogelurilor cu posibile aplicaţii biomedicale: celuloza 

(inclusiv formele sale alomorfe și nanocelulozele), lignina, dextranul şi pullulanul.  

Capitolul 2 este dedicat unei analize teoretice a reperelor conceptuale ale tezei: i. cele 

mai importante aspecte referitoare la gelurile polimere; ii. hidrogeluri polimere: clasificare, 

metode de obţinere, caracteristici; iii. importanţa evaluării morfologice a hidrogelurilor cu 

ajutorul microscopiei electronice de baleiaj, exemple reprezentative; iv. principalele aplicaţii 

biomedicale ale hidrogelurilor pe bază de celuloză, lignină, dextran și pullulan (exemplificate cu 

precădere pentru domeniile ingineriei tisulare şi eliberării controlate de principii active).  

Partea a II-a, formată din şapte capitole, încorporează contribuțiile originale ale 

autorului, conform direcțiilor de cercetare prezentate mai sus: 

Capitolul 3 cuprinde un studiu referitor la geluri pe bază de celuloză cu diferite grade de 

reticulare, utilizând metode distincte de preparare. Scopul principal a fost de a identifica 

parametrii adecvați în vederea obţinerii unor rețele tridimensionale (3D) cu porozitate controlată, 

care să constituie matrici suport în eliberarea de medicamente. Au fost stabilite o serie de 

corelații între caracteristicile morfologice ale gelurilor pe bază de celuloză și densitatea, 

capacitatea de sorbție, gradul de umflare și viabilitatea celulară a acestora.  

Capitolul 4 prezintă obţinerea și caracterizarea unor hidrogeluri plecând de la diferite 

forme alomorfe ale celulozei, pentru realizarea unor materiale 3D cu proprietăţi controlabile, de 
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interes în dezvoltarea de pansamente și în ingineria tisulară. Direcția principală de studiu a fost 

evaluarea modului în care structura gelurilor influențează caracteristicile hidrogelurilor obţinute 

prin reticulare chimică: structura chimică, morfologia, capacitatea de umflare, gradul de 

cristalinitate și comportamentul reologic. 

Capitolul 5 include prepararea şi caracterizarea unor hidrogeluri pe bază de celuloză în 

care au fost încorporate nanocristale de celuloză, cu rol de ranforsare a matricii, şi nanoparticule 

de Ag, pentru inducerea de proprietăţi antimicrobiene, vizând drept aplicație finală matricile 

suport în vindecarea rănilor. Scopul principal al acestui studiu a fost de a acumula informaţii 

referitoare la: i. influența procesului de preparare a nanocristalelor de celuloză asupra 

dimensiunii acestora; ii. efectul încorporării nanocristalelor de celuloză asupra proprietăţilor 

mecanice ale hidrogelurilor; iii. stabilirea efectului concentrației nanoparticulelor de Ag 

încorporate în matrice asupra activității antimicrobiene a hidrogelurilor obţinute.  

Capitolul 6 este dedicat studiului unor hidrogeluri superabsorbante pe bază de celuloză şi 

lignină modificată chimic, aplicația avută în vedere fiind eliberarea controlată de principii active. 

Obiectivul principal a constat în investigarea influenței unor cantităţi variabile de lignină 

modificată chimic cu grupări epoxi asupra organizării structurale a rețelelor tridimensionale 

rezultate, a capacității de umflare, morfologiei și biocompatibilității acestora.  

Capitolul 7 prezintă proiectarea, obținerea și testarea preliminară a unei serii de matrici 

tridimensionale pe bază de celuloză și dextran, în rapoarte gravimetrice diferite, capabile să 

încapsuleze și mai apoi să elibereze în mod controlat polifenoli de origine naturală, cu 

aplicabilitate în vindecarea rănilor. Au fost stabilite diferite corelaţii între componența 

hidrogelurilor obținute și organizarea morfologică, comportamentul la umflare, citotoxicitatea, 

retenția și eliberarea de polifenoli, respectiv activitatea antiinflamatorie a materialelor hibride. 

Capitolul 8 face referire la prepararea și caracterizarea unor noi hidrogeluri pe bază de 

celuloză și pullulan, cu scopul de a identifica combinația optimă dintre cei doi polimeri naturali 

pentru a obține materiale cu porozitate și omogenitate ridicată, cu proprietăți superabsorbante și 

o bună viabilitate celulară. Aceste hidrogeluri au fost proiectate pentru utilizarea lor ca suporturi 

tridimensionale funcționale în înglobarea și eliberarea controlată a medicamentelor.  

Capitolul 9 prezintă în detaliu materialele, metodele de lucru, tehnicile de investigare și 

echipamentele folosite pentru caracterizarea diferitelor (hidro)geluri obţinute în cadrul studiilor 

din această teză de doctorat.  

Manuscrisul se încheie cu un set de concluzii generale, urmate de trei anexe referitoare la 

activitatea științifică, referințele bibliografice, respectiv articolele științifice și capitolele de carte 

publicate în cadrul tezei.  

 

Numerotarea figurilor, graficelor și imaginilor din prezentul rezumat respectă 

numerotarea din cuprinsul tezei de doctorat. 
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CAPITOLUL 3. 

GELURI PE BAZĂ DE CELULOZĂ: INFLUENŢA METODEI DE USCARE  

ASUPRA MORFOLOGIEI ACESTORA 

 

În acest studiu au fost proiectate, obținute și caracterizate geluri pe bază de celuloză, cu 

diferite grade de reticulare, utilizând metode distincte de preparare. Scopul principal a fost 

identificarea celor mai adecvați parametri pentru a fabrica rețele cu porozitate controlată, care să 

constituie baza unor matrici suport cu aplicaţii în eliberarea de medicamente. Accentul a fost pus 

pe influența metodei de preparare, mai precis pe etapa de uscare (temperatura camerei/liofilizare) 

a gelurilor şi modificarea temperaturii de îngheţare înaintea liofilizării. O a doua direcţie de 

studiu a fost dezvoltarea unor corelații între gradul de reticulare, organizarea morfologică și 

diferite proprietăți (densitate, capacitate de sorbție, grad de umflare, viabilitate celulară).  

 

3.1. Prepararea gelurilor 

Cele trei serii de geluri au fost obținute prin tehnici de preparare distincte folosind 

celuloză microcristalină (Avicel), care a fost dizolvată în soluții de 8% NaOH, la temperatură 

scăzută și apoi reticulată chimic cu diferite concentraţii de epiclorhidrină (ECH): 

 seria de xerogeluri C.A - uscare în condiții ambientale, la temperatura camerei 

 seria de hidrogeluri C.B - înghețare lentă (-30 ºC), în congelator, urmată de liofilizare 

 seria de hidrogeluri C.C - înghețare rapidă (-196 ºC), în azot lichid, urmată de liofilizare. 

Fiecare serie conţine trei probe, notate de la 1 la 3, care diferă între ele prin gradul de reticulare.  

 

3.2. Evaluarea morfologiei  

Informațiile referitoare la morfologia gelurilor obținute (densitatea, dimensiunea și 

distribuția porilor) au variat semnificativ de la o serie de materiale la alta, în directă dependenţă 

de concentrația agentului de reticulare, respectiv metoda de preparare şi tehnica de uscare.  

Analiza SEM a xerogelurilor a scos în evidenţă o morfologie densă, complet neuniformă, 

cu o porozitate apropiată de zero din cauza colapsării porilor în timpul uscării lente în aer. 
 

   
C.A1 C.A2 C.A3 

Figura 3.1. Imagini SEM ale xerogelurilor pe bază de celuloză, C.A. 
 

În cazul hidrogelurilor s-a observat o morfologie poroasă, cu pori bine definiţi, 

interconectaţi și cu nivele de structurare distincte (valori și distribuții dimensionale diferite). 

Temperatura de îngheţare are un impact semnificativ asupra arhitecturilor poroase, obţinându-se 

diferențe dimensionale mari (un ordin de mărime) între cele două serii. Când înghețarea este 
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realizată la o temperatură de -30 ºC, formarea gheții se desfășoară lent și se obțin cristale de 

dimensiuni mari, care determină formarea unor pori mari, cu aspect și dimensiuni neregulate. 

Înghețarea rapidă la -196 ºC permite menţinerea structurii originale, o organizare mai omogenă şi 

densitate mai mare, cu pori mai uniformi, bine definiți, de dimensiuni inferioare. 
 

   
C.B1 C.B2 C.B3 

   
C.C1 C.C2 C.C3 

Figura 3.2. Micrografii SEM ale hidrogelurilor pe bază de celuloză:  

C.B (îngheţare în congelator) şi C.C (îngheţare în azot lichid). 
 

Investigarea distribuției dimensiunii porilor a confirmat aceste observații și a reliefat o 

creștere uşoară a dimensiunii medii a porilor odată cu creșterea concentrației agentului de 

reticulare (C.Bi: 150 ÷ 200 μm; C.Ci: 8 ÷15 μm) și o scădere a densității acestora.  

 

3.3. Studii de umflare 

Studiile de umflare au relevat, pentru toate gelurile, o creştere a gradului de umflare, 

respectiv a densității, odată cu gradul de reticulare (R), până la o valoare R=2,5. Creșterea 

ulterioară a concentraţiei agentului de reticulare conduce la o scădere a celor doi parametri.  

Concluziile evaluării SEM au fost confirmate de evoluția gradului de umflare specific 

fiecărei serii (i. hidrogelurile au valori Qmax cel puțin duble față de xerogeluri; ii. hidrogelurile 

preparate prin înghțare rapidă au grade de umflare mai mari față de omologii lor) şi a densității 

materialelor studiate (i. xerogelurile prezintă valori mai mari (16x) ale densităţii în comparație cu 

hidrogelurile; ii. hidrogelurilor obţinute prin îngheţare în azot lichid au valori uşor mai scăzute 

ale densităţii comparativ cu cele obţinute prin îngheţare în congelator).  

 

3.4. Sorbţia dinamică de vapori de apă  

Fiecare tip de gel are un comportament distinct, hidrogelurile prezentând o capacitate mai 

mare de sorbţie (+10%) față de xerogeluri. Pentru acestea din urmă a fost observată o diferență 

mare între cele trei probe din serie, materialul cu densitatea cea mai mică și cel mai mare grad de 

umflare prezentând totodată și cea mai mare capacitate de sorbție a vaporilor de apă.  
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Figura 3.4. Curbele de sorbţie/desorbţie pentru 

xerogelurile C.A și hidrogelurile C.B, C.C. 

Izotermele hidrogelurilor prezintă 

curbe de histerezis (umiditate relativă de peste 

60%) specifice tipologiei H2, caracteristică 

arhitecturilor poroase complexe în care 

interconectivitatea porilor joacă un rol 

important și atribuită unor diferențe de 

mecanism ce apar între procesele de 

condensare și evaporare în cazul porilor de tip 

fantă cu o distribuție îngustă a diametrului la 

suprafaţă, dar cu volum interior mare. [8]  

Creșterea gradului de reticulare până 

la R=2,5 determină o creștere a capacității 

maxime de sorbție a vaporilor de apă, etapă 

urmată de o scădere a capacității de sorbție la 

valori mai mari ale gradului de reticulare, în 

strânsă corelare cu concluziile studiului 

comportamentului de umflare. 

Toate cele trei serii de geluri prezintă 

o scădere constantă a valorilor suprafeţei 

specifice (ABET) odată cu creşterea gradului de 

reticulare. Intensitatea acestui fenomen este 

mai puternică în cazul xerogelurilor față de 

hidrogeluri, în corelație cu diferențele majore 

dintre cele trei serii de materiale, în termeni 

de densitate, capacitate de adsorbție a apei, 

respectiv dimensiuni și densitate a porilor.  

 

3.5. Biocompatibilitatea in vitro  

Hidrogelurile din seria C.C (distribuţie uniformă a porilor, dimensiune medie adecvată 

suporturilor pentru creşteri celulare) au fost examinate referitor la citocompatibilitatea faţă de 

celulele umane dermice (fibroblaste, NHDF), prin protocolul de testare MTS.  
 

  

Figura 3.5. Dependenţa viabilităţii celulare de gradul de reticulare: (stânga) la concentraţii 

diferite, în intervalul 6÷0,093 mg/mL, (dreapta) la o concentraţie de 1,5 mg/mL hidrogel. 



7 

Testarea răspunsului citotoxic pentru cinci concentraţii de hidrogel a subliniat o creştere a 

viabilităţii celulare odată cu creşterea gradului de reticulare şi cu scăderea concentraţiei de 

hidrogel, fiind observată o dependență directă între aceste variabile mai ales la concentrații medii 

și mici de hidrogel. Evaluarea citotoxicității la o singură concentraţie a evidenţiat clar faptul că o 

creştere a gradului de reticulare conduce la o creştere a viabilităţii celulare. 

 

CAPITOLUL 4. 

HIDROGELURI PE BAZĂ DE ALOMORFI DE CELULOZĂ  

CU PROPRIETĂŢI CONTROLATE 

 

Motivat de potențialul aplicativ vast al hidrogelurilor pe bază de celuloză și plecând de la 

metoda de dizolvare a celulozei propusă de Isogai & Atalla, [9] acest studiu a avut drept scop 

proiectarea, obţinerea și caracterizarea unor hidrogeluri realizate din diferite forme alomorfe ale 

celulozei, care să prezinte porozitate, densitate şi grade de umflare controlate. Obiectivul 

principal a fost de a evalua în ce măsură structura gelurilor preparate influențează caracteristicile 

hidrogelurilor rezultate prin reticulare chimică cu ECH. Plecând de la aceste considerente, au 

fost dezvoltate corelații între organizarea (hidro)gelurilor și diferite proprietăți ale acestora 

(structură chimică, morfologie, umflare, cristalinitate și comportament reologic). 

 

4.1. Prepararea hidrogelurilor  

Trei hidrogeluri au fost preparate din cei trei alomorfi ai celulozei (celuloza I, II şi III). 

După etapa inițială de umflare în soluţie de NaOH de concentrație 8,5%, amestecurile obţinute 

au fost înghețate la -30 °C, timp de 24 de ore. Ulterior decongelării la temperatura camerei, 

gelurile au fost reticulate chimic cu ECH, la 85 °C. Hidrogelurile astfel obţinute au fost notate 

HCi (i: I÷III), în funcţie de forma alomorfă a celulozei (Ci) utilizată drept material de plecare. 

 

4.2. Comportamentul hidrogelurilor la umflare  

Studiile de umflare ale hidrogelurilor HCi (temperatura camerei, în apă distilată), au 

arătat modificări semnificative, inclusiv vizuale, la trecerea de la starea uscată la cea umflată:  
 

   
a b c 

   
d e f 

Figura 4.1. Imagini reprezentative ale 

hidrogelurilor HCI, HCII, HCIII:  

(a–c) în stare uscată; (d–f) în stare umflată. 

 
Figura 4.2. Evoluţia gradului maxim de umflare 

al hidrogelurilor, Qmax. 
 



8 

Procesul de umflare are o evoluție rapidă în primele 50 de minute, după care este atinsă o 

valoare maximă relativ constantă pentru toate formulările. Valorile Qeq (umflarea probelor care 

nu au suferit niciun proces de uscare) sunt mai mari decât ale hidrogelurilor liofilizate, Qmax, 

datorită fenomenului de cornificare, binecunoscut în domeniu. [10] Ordinea descrescătoare a 

acestor valori este valabilă pentru ambele grade de umflare: HCII > HCI > HCIII.  

Evoluția parametrilor cinetici de umflare a subliniat: i. o difuzie de tip pseudo-Fickian 

pentru HCI și HCII (nsw < 0,5), în care viteza de difuzie este mai mică decât cea de relaxare a 

lanţurilor polimere; ii. o trecere la o difuzie non-Fickiană în cazul HCIII (nsw > 0,5) (transport 

anormal), bazată pe un mecanism dictat de relaxarea lanţurilor macromoleculare; [11] iii. valori 

ksw mai mici pentru HCI şi HCIII; iv. o acuratețe ridicată a ecuației folosite și o bună concordanță 

între datele experimentale și modelul ales (coeficienții de corelare R
2
 > 0,99). 

 

4.3. Investigaţii morfologice  

Morfologia suprafeței poroase a hidrogelurilor obținute variază semnificativ de la o probă 

la alta în ceea ce privește omogenitatea, forma, dimensiunea și distribuția porilor: i. HCI prezintă 

pori interconectați (86,2 ± 12,7 µm) aproximativ circulari, dispersați într-o matrice compactă, 

cvasi-omogenă; ii. HCII are pori interconectați (108,2 ± 15,3 µm) ovoizi, distribuiți mai uniform 

într-o matrice mai puțin compactă și mai omogenă; iii. HCIII prezintă structura poroasă cea mai 

densă, cu pori (67,5 ± 12,6 µm) aplatizați de dimensiuni mici, interconectați şi uniform 

distribuiţi. Concluziile analizei SEM se află în strânsă concordanță cu comportamentul la 

umflare, confirmând dependența directă, clară între morfologie și capacitatea de absorbție a apei.  

 

4.4. Analiza ATR-FTIR a formelor alomorfe ale celulozei şi ale hidrogelurilor  

 
Figura 4.4. Spectrele FTIR ale formelor 

alomorfe Ci și hidrogelurilor pe baza lor HCi.  

 

 

 

 

 

 

 
HCI HCII 

 
HCIII 

Figura 4.3. Micrografiile SEM ale 

hidrogelurilor pe bază de alomorfi ai celulozei. 
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Analiza FTIR comparativă a alomorfilor de celuloză (Ci) și hidrogelurilor preparate din 

acestea (HCi), suplimentată de spectrul diferență [HCi – Ci] pentru fiecare pereche de materiale 

a permis identificarea unor diferențe structurale (benzi de vibrație de intensitate/formă variate, 

benzi adiționale distincte) atât între formele alomorfe, respectiv hidrogelurile obținute pe baza 

lor, cât și între alomorful de plecare și hidrogelul corespunzător (inclusiv caracterul hidrofil 

superior al celor din urmă). Totodată, a confirmat succesul reacției de reticulare și a condus la 

informații valoroase referitoare la mecanismul acesteia, confirmate și de alte studii [12]: 

reticularea chimică are loc în principal la alcoolul secundar din poziția C2, respectiv la alcoolul 

primar din poziția C6 și cu o intensitate mai redusă la alcoolul secundar C3. 

 

4.5. Cristalinitatea alomorfilor de celuloză şi a hidrogelurilor preparate 

Organizarea cristalină a fiecărui tip de alomorf are un tipar de difracție distinct, cu 

variații specifice ale intensității picurilor de difracție și pozițiilor unghiurilor Bragg. 

Difractogramele au evidenţiat modificări datorate procesului de mercerizare: transformarea 

completă a alomorfului CI în forma CII și scăderea gradului de cristalinitate a acestuia, respectiv 

gradul de cristalinitate cel mai mic pentru CIII. [10, 13]   
 

 

   

Figura 4.5. Difractogramele de raze X ale formelor alomorfe ale celulozei (CI, CII, CIII)  

și hidrogelurilor corespunzătoare (HCI, HCII, HCIII). 
 

Difractogramele corespunzătoare hidrogelurilor indică: i. o scădere a intensităților 

principalelor picuri cristalografice; ii. variații ale planelor cristalografice ce confirmă succesul 

procesului de reticulare chimică. Hidrogelurile prezintă aceeași difractogramă specifică celulozei 

cu un caracter predominant amorf, cu picuri de difracție mai largi și de intensitate mai mică. 

Reducerea cristalinităţii față de celuloza inițială provine din distrugerea parțială a structurii 

ordonate prin întreruperea auto-asocierii şi împachetării lanţurilor de celuloză, în urma umflării 

şi a reticulării. Acest proces duce la creşterea hidrofiliei, confirmată și de valorile Qmax.  

Valorile indicilor de cristalinitate (Icr) și a dimensiunii cristalitelor au validat 

modificările observate și cristalinitatea inferioră a hidrogelurilor față de alomorfi. Pentru ambele 

seturi de probe, a fost observată o corelație strânsă între ICr și dimensiunile cristalitelor. [14] 
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4.6. Evaluarea reologică a hidrogelurilor pe bază de alomorfi de celuloză 

Discrepanțele dintre comportamentul de umflare al hidrogelurilor și structura 

supramoleculară a acestora au impus o analiză aprofundată a eventualelor diferenţe ce se petrec 

în timpul procesului de preparare a hidrogelurilor. 
 

 

Figura 4.6. Reprezentarea schematizată a procesului de preparare a hidrogelurilor  

obținute din formele alomorfe a celulozei. 
 

Evaluarea etapei de dizolvare a concluzionat că primele diferenţe apar în cadrul fazei de 

gel rezultată în urma fenomenului de umflare a alomorfilor de celuloză în soluție alcalină apoasă. 

Cele trei geluri obținute au aspect, volum, consistență, grad de polimerizare și densități distincte. 
 

 

Figura 4.7. Faza de gel, înainte de 

reticulare, pentru fiecare alomorf. 

 

Figura 4.8. Reprezentare schematizată a procesului de 

preparare prin reticularea unor geluri fragmentate. 
 

Aceste diferențe sunt mai apoi reflectate în comportamentul lor în etapa de amestecare cu 

agentul de reticulare, în regimuri de forfecare controlate, identice, când gelurile de celuloză în 

NaOH sunt fracturate în fragmente de dimensiuni corelate cu rezistența gelurilor. Rezultatul final 

este un hidrogel cu o densitate mare de reticulare rezultat din fragmente de gel mici, sau unul cu 

o densitate inferioară în cazul gelurilor mai rezistente.  
 

  

Figura 4.9. Teste reologice cu baleiaj de amplitudine ale gelurilor CI, CII și CIII: dependența G’ 

și G” de (a) deformarea oscilatorie, (b) tensiunea de forfecare. 
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Modelul propus a fost validat prin investigații reologice în regim dinamic. Valorile 

aproximative ale modulului de acumulare au confirmat rigiditatea sporită a rețelei în regiunea de 

vâscoelasticitate liniară în cazul alomorfului CII, urmat de CI și CIII.  

Rezultatele testelor reologice cu baleierea amplitudinii relevă: i. apariția unui fenomen de 

colapsare (mai rapid în cazul CII) a rețelei gelurilor la solicitări mai mari; ii. un „prag de 

curgere” în punctul de suprapunere a curbelor G’ și G”, la valori distincte ale deformării, în 

funcție de rigiditatea materialului; iii. un comportament fragil la fragmentare al gelului CII; iv. 

ruperea unor legături individuale din rețeaua tridimensională, dezvoltarea unor microfisuri și 

evoluția lor spre macrofisuri continue prin întregul material ce determină curgerea. [15]  

Testele oscilatorii cu baleiaj de frecvență au subliniat: i. comportamentul tipic de gel al 

materialelor; ii. o structurare tridimensională excelentă; iii. o reticulare chimică permanentă a 

hidrogelurilor; iv. o structură mai moale pentru HCII și o rigiditate ridicată pentru HCIII. 
 

  

Figura 4.10. Teste oscilatorii cu baleiaj de frecvență ale hidrogelurilor: (a) dependența G’ și G” 

de frecvența unghiulară, (b) dependența vâscozității complexe de frecvența unghiulară. 
 

Concluziile măsurătorilor reologice în regim dinamic se află în strânsă legătură cu cele 

dezvoltate în urma investigațiilor SEM, XRD şi ale capacității de umflare a hidrogelurilor și 

construiesc puncte suplimentare de corelare între acestea. 

 

CAPITOLUL 5. 

HIDROGELURI RANFORSATE CU NANOCRISTALE DE CELULOZĂ  

CU ACTIVITATE ANTIMICROBIANĂ 

 

În acest capitol a fost studiată obţinerea şi caracterizarea unor hidrogeluri pe bază de 

celuloză în care au fost încorporate mai întâi nanocristale de celuloză, cu rol de ranforsare a 

matricii, [16] şi mai apoi nanoparticule de Ag, pentru proprietăţile lor antimicrobiene 

binecunoscute. [17, 18] Aplicaţia finală vizată este situată în sfera ingineriei tisulare, drept 

matrici suport în vindecarea rănilor.  

Scopul principal a fost de a oferi informaţii referitoare la: i. influența procesului de 

preparare a nanocristalelor de celuloză asupra dimensiunii acestora; ii. efectul nanocristalelor 

celulozice asupra proprietăţilor mecanice ale hidrogelurilor preparate; iii. stabilirea corelaţiei 

dintre concentraţia nanoparticulelor de Ag și activitatea antimicrobiană a hidrogelurilor obţinute.  
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5.1. Optimizarea procesului de obţinere a nanoparticulelor de celuloză  

Se remarcă o scădere netă a dimensiunii medii a nanoparticulelor de celuloză (Ni, i: 1÷4), 

atât prin creşterea timpului, cât şi a temperaturii de reacţie. Aplicarea unui proces de dispersare 

prin ultrasonare (Ni.US) timp de cinci minute a condus de asemenea la o diminuare 

semnificativă a valorilor celor doi parametri (N4.US: 99,6 nm; PDI = 0,255). Creșterea timpului 

de dispersare nu a condus la o îmbunătățire a rezultatelor. 
 

 
Figura 5.1. Distribuţia dimensiunii 

nanoparticulelor N4/N4.US. 

 
Figura 5.2. Imagine TEM a 

nanoparticulelor de celuloză N4.US 

Forma bimodală a curbelor de distribuţie probează tendinţa de agregare post-hidroliză şi 

prezenţa aglomerărilor de nanocristale. Ultrasonarea a eliminat acest neajuns, conducând la 

nanoparticule omogen distribuite, fără aglomerări, după cum a fost confirmat și prin TEM.  

Nanoparticulele prezintă valori negative ale potenţialului Zeta datorită esterificării 

grupelor hidroxilice în timpul hidrolizei acide, [19] valori ce se mențin după ultrasonare.  

 

5.3. Caracterizare structurală prin spectroscopie FTIR 
 

 
Figura 5.3. Spectrele FTIR pentru M şi N4.US. 

Spectrul FTIR al celulozei 

microcristaline (M) prezintă elemente 

spectrale specifice acestui polimer, cu benzi de 

vibrație de intensitate/formă variate și 

confirmă prezența grupărilor sulfat reziduale 

post-hidroliză. Obținerea nanoparticulelor 

(N4.US) a generat în principal creșterea 

intensităţilor anumitor benzi de absorbţie, 

explicate prin apariția unui număr mai mare de 

grupări hidroxil, cu diferențe ulterioare în 

densitatea legăturilor de hidrogen. [20] 

 

5.4. Studii de cristalinitate a hidrogelurilor 

Hidroliza acidă și ultrasonarea au condus la creşterea în intensitate a picurilor de difracție 

a nanocelulozei ultrasonate (N4.US) față de celuloza microcristalină (M) şi, implicit, la 

majorarea cristalinităţii probei, confirmată de valorile ICr mai mari (M: 81,5%; N4.US: 90,7%).  
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Figura 5.4. Difractogramele de raze X a celulozei microcristaline (M) şi a  

nanocelulozei obţinută din celuloză microcristalină (N4.US). 

 

5.5. Geluri ranforsate cu nanocristale de celuloză. Studii de umflare 

Nanocristalele de celuloză N4.US au fost încorporate în două concentraţii diferite (1%, 

3%) în compoziţia unor hidrogeluri (C) pe bază de celuloză reticulată cu ECH, conducând la o 

creștere progresivă a opacității și capacității de absorbţie a apei (+14% pentru CN.1, respectiv 

+2% pentru CN.3) și, în cazul CN.3, la o rigidizare a structurii tridimensionale. 
 

 
 

 

C CN.1 CN.3 

Figura 5.5. Hidrogeluri obţinute din celuloză şi celuloză/nanocristale de celuloză.  

 

5.6. Încorporarea de nanocristale de celuloză. Studii reologice 

Evaluarea reologică a hidrogelurilor ranforsate a evidențiat materiale cu o rețea 

tridimensională bine structurată, în care domină comportamentul elastic și care au devenit mai 

rigide și mai rezistente la deformare după dispersarea de nanocristale. [21, 22] 
 

  
Figura 5.6. Variaţia: a) G’ şi G″ ; b) vâscozităţii complexe cu frecvența a hidrogelurilor.  

 

5.7. Încorporarea nanoparticulelor de argint. Caracterizare morfologică 

Micrografiile SEM au relevat rețele poroase tridimensionale cu pori bine definiți, 

interconectați, cu un aspect relativ uniform distinct, pentru fiecare din cele trei tipuri de materiale 
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analizate: hidrogel pe bază de celuloză (C), hidrogel ranforsat cu NC (CN.3), hidrogel ranforsat 

compozit cu nanoparticule de Ag în două concentraţii diferite (CN/Ag.0,5; CN/Ag.1).  
 

   
 

C CN.3 CN/Ag.0,5 CN/Ag.1 

Figura 5.7. Imagini SEM ale hidrogelurilor pe bază de celuloză (C), celuloză/nanoparticule de 

celuloză (CN.3) şi celuloză/nanoparticule celuloză/nanoparticule Ag (CN/Ag.0,5, CN/Ag.1) 
 

Introducerea nanocristalelor de celuloză în matricea hidrogelurilor a determinat o creştere 

a densităţii porilor, iar utilizarea nanoparticulelor de Ag a dus la modificări ale organizării 

morfologice (forma și densitatea porilor, omogenitate), în funcție de concentrația suspensiilor 

utilizate. Harta de elemente a indicat faptul că nanoparticulele metalice sunt omogen dispersate 

în matrice, confirmând adsorbţia uniformă pe întreaga suprafaţă a (nano)cristalelor de celuloză.  
 

 
 

 
 

CN/Ag.0,5 CN/Ag.1 

Figura 5.8. Micrografia SEM și harta de elemente a hidrogelurilor CN/Ag.0,5 și CN/Ag.1. 

 

5.8. Încorporarea nanoparticulelor de Ag. Gradul de umflare  

Studiile de umflare a hidrogelurilor ranforsate compozite au arătat că majorarea densității 

porilor și uniformizarea suprafețelor matricii induse de nanoparticulele de Ag au permis o 

creștere ușoară (+10%), direct proporțională, a capacităţii de absorbţie a apei față de 

hidrogelurile ranforsate, confirmând astfel observațiile obţinute din evaluarea morfologică SEM. 

 

5.9. Încorporarea nanoparticulelor de Ag. Studii reologice 
 

  
Figura 5.9. Variaţia: a) G’ şi G″ ; b) vâscozităţii complexe, cu frecvenţa a hidrogelurilor CN/Ag.  
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Evaluarea vâscoelastică a hidrogelurilor ranforsate compozite a descris comportarea de 

tip gel a acestor materiale și a evidențiat că o creștere a concentrației de Ag duce la hidrogeluri 

mai moi și mai puțin rezistente la deformare, cel mai probabil prin împiedicarea formării 

legăturilor de hidrogen și modificarea morfologiei (pori mai mic și mai subțiri). 

 

5.10. Activitate antimicrobiană  

Testarea activităţii antibacteriene faţă de E. Coli, respectiv S. aureus a confirmat 

proprietăţile antibacteriene ale hidrogelurilor compozite, cu o performanță bactericidă superioară 

la concentrații mai mari (1%) de Ag (76% inhibare vs E. Coli; 58% inhibare vs S. aureus) și a 

demonstrat implicit stabilitatea nanoparticulelor metalice la suprafața materialelor.  
 

   

Probă martor CN/Ag.0,5 CN/Ag.1 

Figura 5.10. Testarea activităţii antimicrobiene faţă de Escherichia coli la 24h. 

 

CAPITOLUL 6. 

HIDROGELURI PE BAZĂ DE CELULOZĂ ŞI LIGNINĂ MODIFICATĂ:  

OBŢINERE ŞI APLICAŢII 

 

În acest studiu au fost proiectate, preparate și testate preliminar hidrogeluri pe bază de 

celuloză și lignină modificată chimic, pentru a valida obținerea de materiale cu proprietăți 

deosebite față de lignina nemodificată. Obiectivul principal a fost evaluarea influenței pe care o 

are epoxidarea ligninei asupra capacității de absorbție și organizării rețelei poroase, caracteristici 

ce ar trebui să se transpună mai apoi în performanțe de interes pentru domeniul biomedical. În 

acest scop, au fost stabilite diverse corelații între structura bicomponentă a hidrogelurilor și 

proprietățile de bază ale acestora (structură, morfologie, umflare, biocompatibilitate).  

 

6.1. Prepararea hidrogelurilor  

Șapte hidrogeluri (CLEi, i: 1÷7) au fost preparate plecând de la amestecuri de celuloză, C 

și lignină epoxidată, LE, în rapoarte gravimetrice diferite, procentul de celuloză din compoziție 

scăzând treptat de la 100% (CLE 1) cu câte 10% spre valori mai mici, până la 40% (CLE 7).  

 

6.2. Studii de umflare 

Toate hidrogelurile (apă distilată, la 37 °C) au prezentat aceeași modificare în timp a 

Qmax: i. o creștere constantă și puternică a valorilor în primele 10 – 20 minute; ii. o reducere 

semnificativă a acestei creșteri în următoarele 100 – 200 minute; iii. atingerea unui platou.  
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Figura 6.1. Evoluţia Qmax vs compoziție. 

Timpul necesar stabilizării și atingerii 

Qmax și valorile acestuia cresc odată cu 

majorarea conținutului de LE: de la 5 min și 

1460% pentru CLE 1 (100% C) până la 420 

min și 5500% pentru CLE 7 (60% LE), prin 

modificarea gradului de hidrofilie indusă de 

LE (bogată în grupări polare ce formează 

legături de hidrogen, care cresc exponențial 

prin epoxidare), ipoteză susținută de scăderea 

randamentului fracției de gel odată cu % LE. 
 

Similar, valorile Qeq ale formulărilor înainte de uscare urmează o evoluție crescătoare, 

dependentă de % LE: de la 1920% pentru CLE 1 până la 10265% pentru CLE 7, confirmând 

fenomenul de cornificare și caracterul superabsorbant al acestor materiale.  

Evaluarea parametrilor cinetici de umflare a subliniat un mecanism inițial de transport 

bazat pe o difuzie pseudo-Fickiană, ce se modifică cu creșterea % LE către una de tip Fickian, 

specifică lanțurilor mai mobile, ce permit pătrunderea ușoară a apei în interiorul rețelei. [23] 

 

6.3. Morfologia hidrogelurilor  

Micrografiile SEM au arătat în fiecare caz o structură macroporoasă eterogenă cu pori 

interconectați, cu diferențe semnificative de la o formulare la alta prin modificarea compoziției.  
 

    

CLE 1 CLE 2 CLE 3 CLE 4 

   

CLE 5 CLE 6 CLE 7 

Figura 6.2. Morfologia hidrogelurilor CLE în funcție de compoziția acestora. 
 

Suplimentarea conținutului de lignină are efecte multiple: i. o arhitectură poroasă mai 

eterogenă și mai afânată; ii. subțierea netă a pereților porilor din rețeaua tridimensională; iii. o 

structură poroasă mai relaxată, ce poate încorpora o cantitate mai mare de apă (conform Qmax).  
 

  

 

 

CLE 1 CLE 2 CLE 3 CLE 4 
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CLE 5 CLE 6 CLE 7 

Figura 6.3. Micrografii SEM ilustrând dimensiunea diferită a porilor hidrogelurilor CLE. 

 

 
Figura 6.4. Distribuţia dimensiunii medii a 

porilor în hidrogelurile CLE. 

Evoluția dimensiunii medii a porilor a 

indicat o ”rezistență” inițială la expansiune a 

matricii la concentrații ridicate de celuloză (i: 

1÷3), cele mai mari valori fiind obținute pentru 

formulările cu un conținut LE ridicat (i: 4÷7). 

CLE 7 are arhitectura poroasă cea mai eterogenă 

și un maxim de densitate a mărimii porilor în 

zona 150÷200 µm. Astfel, prin modificarea 

compoziţiei pot fi controlate dimensiunea și 

densitatea porilor din matricea tridimensională și 

implicit proprietățile materialului final.  

 

6.4. Studii ATR-FTIR  

Evaluarea comparativă ATR-FTIR a hidrogelurilor a indicat: i. modificarea compoziției 

formulărilor; ii.  epoxidarea ligninei; iii. formarea punților de reticulare; iv. creșterea gradului de 

asimetrie a rețelei; v. similitudini spectrale între cele două componente utilizate; vi. elemente 

distinctive determinate de specificul structural, respectiv organizarea supramoleculară (legături 

de hidrogen intra- și/sau intermoleculare), în funcție de domeniul spectral analizat.  
 

  
Figura 6.5. Regiunile spectrale (a) 3700–2600 cm

−1 
și (b) 1700–700 cm

−1
 ale hidrogelurilor CLE.  
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Perturbările post-reticulare în organizarea supramoleculară a polimerilor componenți au 

fost evaluate cantitativ cu ajutorul ATR-FTIR. S-a constatat că intensitatea legăturilor de 

hidrogen, indicele total de cristalinitate și indicele de asimetrie scad disproporționat cu conținutul 

de LE, simultan cu creșterea indicelui de ordine laterală. Această conduită confirmă diminuarea 

uniformității, a gradului de ordonare și implicit a cristalinității structurii tridimensionale induse 

de LE, fenomene subliniate și de studiile de umflare, analiza FTIR și evaluarea morfologică.  

 

6.5. Biocompatibilitatea in vitro a hidrogelurilor  

Investigarea efectului hidrogelurilor (patru concentrații diferite, 1÷4 mg/mL) asupra 

viabilității celulare a concluzionat că formulările dezvoltate sunt biocompatibile și au o toxicitate 

in vitro față de celulele fibroblaste extrem de redusă.  
 

 

Figura 6.6. Viabilitatea celulelor fibroblaste (% vs control) după cultivarea pe hidrogelurile CLE.  
 

Creșterea cantității de lignină din compoziție conduce la o ușoară scădere (între 10 și 

15%, CLE 1 vs CLE 7) a viabilității celulare relative, dar valorile acesteia se mențin superioare 

(peste 100%) grupului de control, indiferent de cantitatea de lignină modificată. 

 

CAPITOLUL 7. 

MATRICI 3D PENTRU ELIBERAREA CONTROLATĂ A UNOR COMPUŞI 

BIOACTIVI CU ROL ANTIINFLAMATOR ÎN VINDECAREA RĂNILOR 

 

În acest studiu au fost dezvoltate și testate preliminar o serie de matrici tridimensionale 

din celuloză și dextran, capabile să încapsuleze și să elibereze în mod controlat polifenoli, în 

vederea obținerii unor pansamente cu proprietăţi antiinflamatoare, cu aplicabilitate în vindecarea 

rănilor. Scopul principal a fost evaluarea influenței pe care o are modificarea compoziției 

formulărilor și identificarea celei mai potrivite combinații în vederea obținerii unor hidrogeluri 

biocompatibile cu porozitate și capacitate de încapsulare controlate, caracteristici cu un impact 

important asupra performanțelor antiinflamatorii. Pentru atingerea acestor obiective, au fost 

realizate corelații între componența hidrogelurilor și organizarea morfologică, comportamentul la 

umflare, citoxicitatea, retenția și eliberarea de polifenoli, respectiv activitatea antiinflamatorie.  
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7.1. Prepararea hidrogelurilor  

A fost dezvoltată o serie de șapte hidrogeluri (notate CD xx/yy în funcție de procentul de 

celuloză (xx), respectiv dextran (yy) din compoziție; hidrogelurile conținând 100% celuloză, 

respectiv 100% dextran au fost notate ”C”, respectiv ”D”), care au fost preparate plecând de la 

celuloză microcristalină și dextran, utilizate în rapoarte gravimetrice diferite.  

După preparare și caracterizare preliminară, în structura lor au fost încorporați polifenoli 

(PF), extrași din semințe de struguri de tip Chambourcin. [24, 25] Identificarea compușilor 

fenolici majoritari, rezultați în urma extracției, a condus la următoarea compoziție: 34,3% acid 

galic, 30,8% quercitină, 18,3% antocianină și 9,3% proantocianidine. 

 

7.2. Comportamentul la umflare 
 

 
Figura 7.1. Evoluţia Qmax al hidrogelurilor în 

funcție de compoziție. 

Analiza evoluției în timp a valorilor 

Qmax a arătat pentru toate hidrogelurile 

bicomponente, CD xx/yy, o creștere constantă 

la începutul umflării, urmată de atingerea unui 

platou corespunzător valorii maxime. Aceste 

etape se manifestă diferit, în intervale de timp 

dependente de compoziția formulărilor, fiind 

direct proporționale cu conținutul de 

polizaharidă mai hidrofilă, D. Gradul de 

umflare la echilibru înainte de uscare, Qeq, 

urmează o evoluție similară Qmax. 
 

Valorile gradului de umflare în ambele forme de exprimare demonstrează caracterul 

superabsorbant al acestor materiale, o proprietate necesară pentru utilizarea lor ca pansamente.  

Valorile exponentului de difuzie, nsw, mai mici decât 0,45 pentru toate hidrogelurile 

mono- și bicomponente indică o difuzie de tip pseudo-Fickian (viteză de difuzie < viteză relaxare 

rețea). Creșterea % D duce către o difuzie de tip Fickian, specifică lanțurilor mai mobile. [23] 

 

7.3. Morfologia hidrogelurilor 

Analiza SEM a confirmat comportamentul la umflare și a evidențiat morfologii diferite în 

funcție de compoziție, materialele C și D reprezentând două cazuri extreme de organizare.  
 

    

C CD 75/25 CD 63/37 CD 50/50 
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CD 37/63 CD 25/75 D 

Figura 7.2. Micrografii SEM ale hidrogelurilor pe bază de celuloză și dextran.  
 

Majorarea % D conduce la o scădere a dimensiunii porilor și la morfologii mai omogene, 

cu pori distribuiţi mai uniform și mai interconectați. Forma porilor variază de la una ovoidă 

pentru formulările cu % C majoritar, la una relativ circulară, când % D este mai mare. 

Dimensiunea medie a porilor scade de la 66 μm pentru C, la 41,6 μm pentru CD 50/50 și ulterior 

la 13,5 μm în cazul D. Combinarea cu celuloza a diminuat randamentul scăzut al formulărilor 

bazate exclusiv pe dextran și a rezolvat deficiențele de natură mecanică ale acestora.  

 

7.4. Încărcarea și eliberarea in vitro a compuşilor polifenolici 

Compușii fenolici (PF) au fost încărcați prin imersarea hidrogelurilor în soluții alcoolice 

de PF timp de 72 ore și uscarea prin liofilizare a compușilor hibrizi rezultați. A fost identificat un 

indice de încorporare ce crește odată cu conținutul de dextran din matricea polimeră. 

Toate hidrogelurile CD prezintă în primele 24 ore de evaluare o eliberare susținută de PF 

(de pe suprafața matricii și din interiorul porilor interconectați), care crește constant în funcție de 

compoziția rețelei până la 14% (C) ÷ 39% (D), după care se stabilizează și atinge un platou. 

Profilul curbelor indică o eliberare prelungită a PF din matricea de hidrogel timp de peste 72 ore. 

Aceste rezultate conduc la premisa unui potențial control al eliberării principiului activ și sunt în 

concordanță cu capacitatea de sorbție și structura morfologică a rețelelor tridimensionale.  
 

  
Figura 7.4. Curbele de eliberare ale compușilor polifenolici din hidrogelurile pe bază de celuloză 

și dextran timp de 12 (prima imagine), respectiv 72 ore (a doua imagine). 
 

Analiza cinetică a profilului de eliberare a PF a indicat: i. un mecanism de difuzie de tip 

pseudo-Fickian pentru formularea D; ii. o difuzie pseudo-Fickiană (anormală) pentru 

hidrogelurile bicomponente; iii. o difuzie pseudo-Fickiană (cazul II) pentru formularea C. Astfel, 

eliberarea de către hidrogelurile ce conțin dextran este controlată de difuzie și profilul poate fi 

reglat prin schimbarea caracteristicilor materialelor, mai ales a celor de natură morfologică.  
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7.5. Studiul ATR-FTIR al hidrogelurilor înainte/după încărcarea cu polifenoli  

Investigarea comparativă calitativă și cantitativă ATR-FTIR a hidrogelurilor a relevat: i. 

caracteristici spectrale asemănătoare pentru cele două polizaharide de plecare, însoțite de 

semnale distinctive; ii. succesul reacției de reticulare; iii. scăderea capacității de reticulare, a 

intensității legăturilor de hidrogen și a cristalinității hidrogelurilor și formarea unei rețele 

tridimensionale mai relaxate odată cu creșterea conținutului de dextran din formulări; iv.  

caracterul hidrofil superior al hidrogelurilor cu creșterea % D. 
  

  
Figura 7.5. Regiunile spectrale 3700–2700 cm

−1
 și 1800–700 cm

−1
 ale hidrogelurilor C (a), CD 

50/50 (b), CD 25/75 (c) și D (d). 
 

Spectroscopia ATR-FTIR a fost utilizată și pentru a confirma succesul procesului de 

încorporare a compușilor polifenolici (PF) în matricile poroase, în bună corelație cu gradul de 

încorporare determinat anterior în cadrul studiilor dedicate înglobării și eliberării de PF. 
 

 
Figura 7.6. Spectrele ATR-FTIR pentru PF, CD 50/50 și CD 50/50+PF. 
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7.6. Citocompatibilitatea hidrogelurilor  

Testele de viabilitate celulară realizate pe fibroblaste și celule endoteliale au arătat că 

hidrogelurile dezvoltate sunt lipsite de toxicitate, cu valori peste 80% (% vs control) în toate 

cazurile. Nu au fost observate diferențe majore între matricele bicomponente testate sau o 

dependență clară, general valabilă, a proliferării celulare de compoziție. 
 

  
Figura 7.7. Viabilitatea (a) celulelor endoteliale și (b) a fibroblastelor  

după cultivarea pe hidrogelurile CD, determinată prin metoda XTT.  

 

7.7. Efectul antiinflamator al PF 
 

 
Figura 7.8. Efectul antiinflamator al PF asupra 

celulelor control și celor activate cu LPS.   

Efectul PF într-o inflamație indusă a 

fost testat folosind lipopolizaharidele (LPS) 

drept model proinflamator. Rezultatele 

preliminare (vs citokină inflamatorie IL-6) 

au confirmat proprietățile antiinflamatorii 

puternice ale PF, chiar și la concentrații 

scăzute, atât asupra celulelor control, cât și 

asupra celulelor activate cu LPS și au 

permis determinarea unei concentrații 

optime de PF. 

 

7.8. Citocompatibilitatea şi efectul antiinflamator al hidrogelurilor încărcate  

Rezultatele testelor de citocompatibilitate (vs lactat dehidrogenaza, LDH) au arătat că, 

după 3 zile de condiționare, hidrogelurile funcționalizate cu PF au o citotoxicitate similară cu cea 

a grupului de control, validând caracterul biocompatibil al acestora. La o concentrație de 25 

μg/mL PF, s-a obținut o citotoxicitate chiar mai coborâtă (-20%) decât controlul. 

Testele ELISA utilizate pentru a evalua activitatea antiinflamatorie au evidențiat: i. 

caracterul antiinflamator semnificativ al dextranului în formulările primare; [26] ii. efectul 

antiinflamator al PF încorporaţi în hidrogel; iii. prin creșterea treptată a % D din formulări, 

efectul său antiinflamator se suprapune cu activitatea de aceeași natură a PF.  
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Figura 7.9. Biocompatibilitatea și activitatea 

antiinflamatorie a hidrogelurilor încărcate cu 

PF: (a) evaluarea cantitativă a citotoxicității 

asupra fibroblastelor umane, după 72 ore 

cultură, prin metoda LDH; (b), (c) 

concentrația citokinelor IL-6 (b) și MCP-1 

(c) eliberate în mediul condiționat de 

celulele cultivate pe hidrogelurile 

primare/funcționalizate, prin testul ELISA. 

 

CAPITOLUL 8. 

COMPOZIŢIE ŞI PROCEDEU DE OBŢINERE A UNOR MATERIALE 

SUPERABSORBANTE PE BAZĂ DE CELULOZĂ ŞI PULLULAN 

 

Acest capitol face referire la prepararea și caracterizarea unor noi hidrogeluri pe bază de 

celuloză și pullulan, scopul principal fiind identificarea combinației optime dintre cei doi 

polimeri, care să permită obţinerea unui material cu porozitate și omogenitate ridicate, proprietăți 

superabsorbante și o bună viabilitate celulară. Aceste hidrogeluri au fost proiectate pentru a fi 

utilizate ca suporturi tridimensionale funcționale pentru înglobarea și eliberarea controlată a 

medicamentelor. O analiză exhaustivă a datelor de literatură accesibile nu a identificat studii 

referitoare la arhitecturi poroase care să încorporeze deopotrivă celulozǎ și pullulan.  

 

8.1. Prepararea hidrogelurilor 

Șapte hidrogeluri (CPi, i: % de pullulan din compoziție) au fost obținute din amestecuri 

de celuloză microcristalină (C) și pullulan (P) de natură comercială, în rapoarte gravimetrice 

diferite, tratate cu soluții de NaOH la temperatură scăzută și reticulate chimic cu ECH.  

 

8.2. Caracterizare morfologică  

Evaluarea SEM a identificat suprafețe cu uniformitate diferită, cu pori bine definiţi, 

interconectaţi, deosebiți prin aspect, mărime şi aranjare, care formează matrici cu grade diferite 

de omogenitate. O evaluare suplimentară a indicat o dependenţă a acestor parametri de 

compoziție: creșterea % P duce la o uniformitate superioară, o scădere a dimensiunii medii a 
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porilor și a grosimii pereților acestora, rezultând o rețea aparent mai delicată şi fragilă, care 

reușește totuși să își păstreze integritatea fizică chiar și la concentrații mici de celuloză.  
 

    

CP0 CP25 CP33 CP50 

   

CP67 CP75 CP100 

Figura 8.1. Morfologia hidrogelurilor pe bază de celuloză şi pullulan. 
 

  
 

 

CP0 CP25 

 
   

CP33 CP50 

   
 

CP67 CP75 

  

CP100 

Figura 8.2. Micrografii SEM ale hidrogelurilor pe bază de celuloză şi pullulan.  
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8.3. Studii de umflare  

 

Figura 8.4. Qmax pentru hidrogelurile pe bază 

de celuloză şi pullulan. 

Studiile de umflare (apă distilată, 

temperatura camerei) au evidențiat o creștere a 

gradului de umflare odată cu % P din matrice, 

confirmând caracterul superabsorbant al 

formulărilor cu % P de peste 50%. Rezultatele 

sunt în strânsă corelaţie cu evaluarea 

morfologică: hidrogelurile cu un % P mai 

mare au o porozitate mai ridicată, cu pori de 

dimensiuni mici, uniform distribuiţi în matrice, 

cu pereţi mai subţiri, capabili să încorporeze o 

cantitate mai mare de apă. 

 

8.4. Evaluarea viabilității celulare  

Răspunsul biologic al hidrogelurilor a fost evaluat (vs fibroblaste, testul MTS) pentru 

diferite concentrații de hidrogel: indiferent de compoziție, valorile viabilității celulare relative 

sunt de peste 70%, confirmând o toxicitate in vitro redusă și că sunt biocompatibile. 
 

 

 
Figura 8.5. Viabilitatea celulară a hidrogelurilor CP: (stânga) la concentraţii diferite (6÷0,093 

mg/mL), (b) la o concentraţie de 1,5 mg/mL hidrogel. 
 

Sistemele bicomponente au o viabilitate celulară superioară materialelor realizate 

exclusiv din C, mai ales la concentrații mai mari, controlul porozității fiind principala cauză a 

acestui comportament. [27] La concentraţia de 1,5 mg/mL, viabilitatea matricilor crește odată cu 

% P din compoziţie, cel mai bun rezultat (97%) fiind obținut pentru un raport C: P = 25 : 75.  
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CONCLUZII GENERALE. 

SINTEZA REZULTATELOR. APLICABILITATE. DIRECȚII DE DEZVOLTARE. 

 

Realizarea graduală a studiilor din prezenta teză de doctorat, ce au urmat o strategie 

bazată pe patru direcţii majore de cercetare, a condus la identificarea unor elemente esențiale în 

conceperea și prepararea materialelor poroase tridimensionale pe bază de polimeri naturali. 

Analiza critică, în contextul stadiului actual, şi investigarea detaliată şi interdisciplinară a 

seturilor de date experimentale acumulate au permis formularea următoarelor concluzii generale:   

 

Geluri pe bază de celuloză: influenţa metodei de uscare asupra morfologiei  

 Au fost realizate cu succes trei serii de geluri pe bază de celuloză, variind metoda de 

preparare şi gradul de reticulare a reţelelor polimere;  

 Au fost identificate diverse posibilități de control al porozității reţelelor, pe baza unor 

corelații directe între parametrii procesului de obținere, respectiv gradul de reticulare și 

microarhitecturile poroase, densitate, comportamentul la umflare și capacitatea de 

adsorbție ale acestora. În același timp, materialele obţinute au prezentat o 

citocompatibilitate adecvată utilizării lor în domeniul biomedical;  

 Gelurile pe bază de celuloză preparate în acest studiu prezintă un potențial incontestabil 

pentru a fi utilizate într-o varietate largă de aplicații biomedicale, în special ca sisteme de 

eliberare controlată a principiilor active.  

 

Hidrogeluri pe bază de alomorfi de celuloză cu proprietăţi controlate 

 A fost preparată o serie de trei hidrogeluri prin reticularea chimică a formelor alomorfe 

ale celulozei (celuloza I, II şi III);   

 S-a constatat că etapa intermediară de gel din procesul de preparare a hidrogelurilor, 

joacă un rol cheie în obținerea unor performanțe mecanice și reologice deosebite, iar 

metoda de preparare utilizată determină o transformare majoră a organizării cristaline 

inițiale a formelor alomorfe a celulozei; 

 Materialele au prezentat caracteristici morfologice, comportamente la umflare și 

mecanisme de difuzie distincte, în strânsă legătură cu structura formelor alomorfe a 

celulozei, fiind evidențiată o dependență directă între gradul de umflare și morfologia 

structurii poroase;   

 Au fost identificate o serie de diferențe structurale între formele alomorfe ale celulozei, 

respectiv între hidrogelurile preparate din acestea și s-au obținut informații valoroase 

referitoare la mecanismul procesului de reticulare chimică;  

 S-a concluzionat că cele mai importante caracteristici ale acestor hidrogeluri (porozitate, 

grad de umflare, rezistență) pot fi adaptate prin selecția judicioasă a unei anumite forme 

alomorfe a celulozei, pentru a satisface seturile de caracteristici specifice a unei anumite 

aplicații (în acest caz: pansamente și inginerie tisulară).   
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Hidrogeluri ranforsate cu nanocristale de celuloză cu activitate antimicrobiană 

 Au fost preparate cu succes trei tipuri de materiale poroase tridimensionale: hidrogel pe 

bază de celuloză, hidrogeluri pe bază de celuloză ranforsate cu nanocristale de celuloză şi 

hidrogeluri pe bază de celuloză ranforsate cu nanocristale de celuloză în care au fost 

încorporate nanoparticule de Ag; 

 S-a stabilit o corelație directă între parametrii procesului de obținere a nanocristalelor de 

celuloză și caracteristicile morfologice ale acestora;  

 Încorporarea cu succes a nanocristalelor de celuloză în rețeaua tridimensională a 

hidrogelurilor a condus la obţinerea unor materiale poroase cu un grad superior de 

umflare, în concordanță cu concentrația agentului de ranforsare; 

 Înglobarea de nanoparticule de Ag în masa hidrogelurilor ranforsate a determinat o 

creștere a nivelului de organizare și omogenitate a acestor sisteme, ce a condus o 

majorare ulterioară a gradului de umflare;  

 Materialele ranforsate cu nanocristale de celuloză și mai apoi îmbogățite cu nanoparticule 

de Ag au dovedit un comportament tipic gelurilor cu o rețea tridimensională bine 

structurată, în care domină comportamentul elastic în detrimentul celui vâscos;  

 Hidrogelurile ranforsate hibride au prezentat un comportament bactericid dependent de 

cantitatea de nanoparticule de Ag utilizată, element esenţial al confirmării posibilei lor 

utilizări în domeniul ingineriei tisulare, drept matrici suport în vindecarea rănilor.   

 

Hidrogeluri superabsorbante pe bază de celuloză şi lignină  modificată  

 Au fost realizate cu succes șapte hidrogeluri superabsorbante din celuloză și lignină 

epoxidată, prin varierea raportului gravimetric dintre cei doi biopolimeri și s-a constatat 

că introducerea de lignină modificată chimic îmbunătățește hidrofilia materialelor 

obținute, determinând o creștere proporțională a capacității lor de absorbție;  

 Varierea raportului dintre cei doi biopolimeri permite obţinerea unor modificări 

semnificative a organizării morfologice și implicit, a procesului de difuzie ce stă la baza 

mecanismului de transport al apei;  

 S-au evidențiat perturbări ale organizării structurale a hidrogelurilor cu creșterea 

conținutului de lignină epoxidată, reflectată prin scăderea uniformităţii, a densităţii 

legăturilor de hidrogen intra- și/sau intermoleculare și a indicilor de cristalinitate; 

 Biocompatibilitatea acestor materiale a variat în funcție de compoziția sistemelor testate, 

respectiv de concentrația de material testat, toate formulările dovedind o viabilitate 

celulară adecvată utilizării lor în domeniul biomedical. 

 

Matrici 3D pentru eliberarea controlată a unor compuşi bioactivi cu rol anti-

inflamator în vindecarea rănilor 

 A fost obţinută o serie de șapte formulări conținând celuloză și dextran în rapoarte 

gravimetrice diferite și a fost subliniată contribuția majoră a celulozei în asigurarea unui 

randament ridicat de reticulare și a unor caracteristici mecanice optime; 
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 Prin metode de investigare specifice a fost evidențiat impactul pozitiv al dextranului 

asupra organizării morfologice a hidrogelurilor şi implicit a gradului de relaxare a 

rețelelor, caracterului superabsorbant și a capacității de încapsulare a polifenolilor;  

 S-a demonstrat că mecanismul de eliberare al polifenolilor este dependent de compoziția 

hidrogelurilor, iar acesta poate fi controlat relativ ușor prin schimbarea caracteristicilor 

materialelor, mai ales prin modificarea dimensiunii și interconectivității porilor;  

 Testele in vitro au validat biocompatibilitatea hidrogelurilor atât în formă nativă, cât și 

după încorporarea de polifenoli și au dovedit că încapsularea cu succes a acestor compuși 

bioactivi determină o activitate antiinflamatorie adițională celei furnizate de dextran; 

 S-a dovedit că aceste hidrogeluri, prin capacitatea lor de a elibera controlat şi susținut 

compușii bioactivi, prezintă un potențial considerabil de a facilita și chiar accelera 

vindecarea rănilor, prin inhibarea procesului de inflamație.  

  

Compoziţie şi procedeu de obţinere a unor materiale superabsorbante pe bază de 

celuloză şi pullulan 

 Au fost preparate cu succes şapte hidrogeluri pe bază de celuloză şi pullulan, prin 

varierea raportului gravimetric dintre cei doi biopolimeri, fapt ce a condus la un control 

ridicat al morfologiei şi uniformităţii probelor şi o expandare a arhitecturii poroase;  

 S-a evidenţiat că o creştere a conținutului de pullulan îmbunătățește atât flexibilitatea, cât 

și hidrofilia materialelor obținute și permite obţinerea unor hidrogeluri superabsorbante;  

 Biocompatibilitatea formulărilor a fost validată prin teste in vitro, fiind demonstrată 

dependenţa acesteia de compoziția sistemelor (încorporarea de pullulan a determinat 

creşterea viabilităţii matricilor poroase tridimensionale) și de concentrația de material 

testat;  

 S-a demonstrat că hidrogelurile superabsorbante şi biocompatibile obținute pot fi utilizate 

cu succes ca matrici suport pentru înglobarea şi eliberarea controlată a principiilor active.  

 

Teza de doctorat intitulată “Obţinerea şi caracterizarea morfologică a unor geluri 

polimere complexe pentru aplicaţii biomedicale” are 232 pagini repartizate în nouă capitole, 

care includ 30 tabele, 63 figuri, 6 scheme, 10 ecuații şi 479 note bibliografice. 

Activitatea de cercetare desfăşurată pe parcursul stagiului de doctorat a dus la obţinerea 

unor rezultate originale care au fost diseminate sub formă de trei articole ştiinţifice publicate, 

respectiv un articol trimis spre publicare în reviste internaţionale cotate ISI, o cerere de brevet, 

două capitole de carte la edituri internaționale, precum şi o serie de participări la manifestări 

ştiinţifice naţionale şi internaţionale, sub formă de șase postere şi cinci comunicări orale.  
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