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REPERE CONCEPTUALE ALE TEZEI DE DOCTORAT

Actualitatea si importanga domeniului abordat

Nanotehnologia reprezinta o abordare stiintifica inovatoare care implica proiectarea,
dezvoltarea si utilizarea unor sisteme si arhitecturi in a caror compozitie se afla cel putin un
component la scara nanometrica. Aceasta directie de cercetare a revolutionat domeniul medical
avand deja un rol vital in manipularea procesele moleculare, genetice si celulare cu aplicatii Tn
terapia anti-cancer, tulburari cardiace si neurovegetative, medicina regenerativa céat si in asigurarea
unor investigatii de finete. Miniaturizarea materialelor si a dispozitivelor medicale poate asigura o
abordare precisa, sigura si controlabila pentru cresterea calitatii vietii.

Domeniul abordat in cadrul acestei teze de doctorat are in vedere dezvoltarea cercetarilor in
domeniul compozitelor si nanocompozitelor obtinute prin combinarea unor structuri magnetice cu
materiale polimerice.

Interesul pentru studiul sistemelor multicomponente cu relevanta biologica si proprietiti
magnetice speciale este justificat de numeroasele aplicatii raportate Tn domeniul medical si
farmaceutic. Tendintele actuale au condus la intensificarea cercetarilor Tn vederea cresterii

biocompatibilitatii si hemocompatibilit

ii materialelor care urmeaza sia intre Tn contact direct cu

af
tesuturile biologice, ameliorarea calitatii implanturilor si Tmbunatatirea dispozitivelor de analiza a
organismului si conceperea si perfectionarea unor sisteme performante care sa transporte diferite
substante bioactive la organul-tinta. Realizarea unei game variate de compozite hibride prin
abordari diferite, este de certa actualitate in domeniul nanostiintei, esentiala fiind sinteza controlata
a matricelor polimerice/structurilor anorganice precum si identificarea si modularea interactiunilor

care apar intre particulele magnetice dar si la nivelul structurii anorganice — matrice suport.

Pornind de la aceste considerente, obiectivul general al tezei de doctorat a fost proiectarea,
obyinerea si caracterizarea a trei tipuri de matrice pe baza de polimeri sintetici si/sau naturali
preparate prin diverse metode moderne si integrarea acestor platforme polimerice in designul
conceptual al unor sisteme cu proprietasi magnetice, direcfionate spre aplicazii biomedicale: (i)
reglarea mecanismelor de oxido-reducere de la nivelul gesuturilor vasculare, (ii) Tmbunatatirea
biocompatibilitarii si a funcrionalitarii unor materiale magnetice care urmeaza sa intre in contact
direct cu resuturile biologice si/sau (iii) eliberarea controlata a unor agenyi terapeutici.

Tema dezvoltata in teza prezinta atat interes practic — elaborarea si caracterizarea unor noi
biomateriale, cat si un interes stiingific — ntelegerea unor procese si fenomene fizice noi induse de
structurarea la scala nanometrica, interactiuni specifice inter- si intramoleculare sau efecte induse de

campuri magnetice externe. Structurile polimerice propuse sunt abordate Tn premiera, neexistand



referinte de literatura n legatura cu sistemele alese. Pentru determinarea corelatiei structura-
proprietati si ajustarea caracteristicilor finale au fost utilizate metode de caracterizare complexe,
performante. Cercetarile experimentale au condus la realizarea unei game variate de materiale

pentru diverse scopuri stiintifice si aplicatii medicale.

Structurarea tezei

Teza de doctorat intitulata ,,Compozite si nanocompozite magnetice cu matrice
constituite din polimeri sintetici si polimeri naturali” este structurata Tn doua parti distincte si
contine opt capitole:
Partea | — Capitolele I-111, reprezinta un studiu de literatura privind stadiului actual al cercetarilor
asupra compozitelor si nanocompozitelor magnetice cu matrice polimerica, aplicate in domeniul
biomedical:

e Capitolul I are un caracter introductiv, este dedicat definirii, clasificarii si determinarii
caracteristicilor fundamentale ale nanoparticulelor magnetice, importanta si avantajele
induse de utilizarea unor matrice polimerice pe baza de polimeri sintetici, naturali sau
sensibili la stimuli externi, precum si relatiile de interdependenta structura-proprietati care se
stabilesc la nivelul fazelor organic/anorganic.

e Capitolul 11 prezinta strategiile actuale privind conceperea si optimizarea structurala a
compozitelor si nanocompozitelor magnetice, datele de literatura recente mentionand
existenta a doua procedee principale de obtinere, ex situ si in situ. S-a urmarit si relatarea pe
scurt a principalelor tehnici de caracterizare complexa (structurala, morfologica si fizico-
chimica) a acestor tipuri de materiale.

e 1In Capitolul Il sunt sumarizate principalele aplicatii n domeniul biomedical ale

compozitelor si nanocompozitelor magnetice cu matrice polimerica.

Partea a Il-a — este structurata Tn cinci capitole (Capitolele 1\V-VIII) si cuprinde contributiile
proprii privind sinteza si caracterizarea unor noi compozite magnetice pe baza de polimeri sintetici
si naturali.

e 1n Capitolul IV sunt descrise obtinerea si caracterizarea unor compozite hibride cu
proprietati antioxidante pe baza de anhidrida maleica si  3,9-divinil-2,4,8,10-
tetraoxaspiro[5.5]undecan — ca matrice polimerica si nanoparticule magnetice pre-sintetizate
— ca faza dispersata. Materialele compozite au fost preparate in trei etape distincte: Tn prima
faza s-a  sintezat  copolimerul  poli(anhidrida  maleica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-
tetraoxaspiro[5.5]undecan) prin copolimerizare radicalica, urmata de modificarea chimica a
copolimerului prin reactii de deschidere de ciclu anhidridic cu compusi ce poseda functiuni
hidroxilice de tipul poliolilor (meso-eritritol) si prepararea in situ a compozitului magnetic

hibrid in timpul procesului de functionalizare. Sistemele obtinute au fost testate in vederea



stabilirii potentialului lor aplicativ in domeniul biomedical, respectiv utilizarea compozitelor
magnetice ca material de acoperire in scopul Tmbunatatirii caracteristicilor unor stenturi
cardiovasculare.

Capitolul V descrie conditiile de obtinere a unor complecsi interpolimerici in solutii apoase
pe baza de albumina bovina serica si acid poli(aspartic) si utilizarea acestora in proiectarea
de compozite magnetice utilizand un camp magnetic de Tnalta frecventa prin integrarea unor
particule de magnetita pre-sintetizate. Procesul de auto-organizare dintre polimerul sintetic
sl proteina a fost studiat si sub influenta unui cdmp magnetic, in scopul evidentierii efectelor
de ordonare-orientare induse de expunerea la forte magnetice externe. Combinarea
polimerilor naturali si sintetici biodegradabili asigura biocompatibilitate si functionalitate
materialelor magnetice care urmeaza sa intre n contact direct cu tesuturile biologice.
Capitolul VI este orientat spre studiul unor matrice polimerice de tip gel pe baza de acid
hialuronic si poli(anhidrida itaconica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan) si a
potentialului acestora de a fi utilizate ca sisteme de eliberare controlata a unor agenti
terapeutici. Copolimerul poli(anhidrida itaconica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]
undecan) a fost preparat prin copolimerizare radicalica. Matricea polimerica de tip gel a fost
obtinuta printr-o reactie de modificare a biopolimerului, ce a presupus implicarea grupelor
functionale hidroxil ale moleculei compusului natural si ciclul anhidridei itaconice din
catena copolimerului sintetic. S-au efectuat studii privind interactiunile specifice dintre
componenti, permitand selectarea conditiilor optime de formare a unor formulari potential
conditiilor de sinteza, precum si a multiplelor avantaje oferite de componentele utilizate, se
va avea Tn vedere obtinerea unor matrice hibride cu componente organice/anorganice, prin
includerea in formularea selectata a unor particule de magnetita.

Capitolul VII prezintd detaliat materialele si reactivii ce au fost utilizati Tn obtinerea
compozitelor magnetice precum si procedee de preparare si metode de caracterizare ale
acestora.

Capitolul VIII prezinta concluziile generale cu privire la cele mai importante rezultate
experimentale obginute si a directiilor viitoare de cercetare dar si a bibliografiei consultate in

elaborarea studiului stiintific.
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Teza de doctorat se extinde pe 226 pagini impartite in opt capitole care includ 31 tabele, 109

figuri, 14 ecuatii si 265 indicatii bibliografice. Rezultatele originale prezentate in teza de doctorat au

facut obiectul a 2 brevete de inventie si 12 articole dintre care 9 in reviste cotate ISI, 2 publicate n

volume ale conferintelor si un articol trimis spre evaluare si acceptat la publicare dupa redactarea

tezei in International Journal of Biological Macromolecules 119 (2018) 974-981. Rezumatul tezei

prezinta aspecte semnificative abordate Tn cadrul tezei de doctorat, mentindndu-se numerotarea

tabelelor si a figurilor din materialul tezei.




Capitolul I'V. Compozite magnetice pe baza de copolimeri poli(anhidrida maleica-co-3,9-
divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan)

Sinteza si caracterizare unor compozite magnetice cu matrice polimerica pe baza de
anhidrida maleica (MA) si 3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan (U) cu incluziuni de
particule magnetice, a condus la obtinerea unor materiale cu caracteristici fizico-chimice si
biologice superioare. Potentiala destinatie a acestor compozite magnetice o constituie obtinerea
unor sisteme magnetice cu proprietati antioxidante ce au rol in reglarea mecanismelor de oxido-
reducere de la nivelul tesuturilor vasculare.

Matricea polimerica a fost sintetizata prin copolimerizarea radicalica a MA cu U (rezultand
copolimeri alternati, notati cu PMAU) urmata de modificarea chimica a compusilor
macromoleculari prin reactii de deschidere de ciclu anhidridic cu compusi ce poseda functiuni
hidroxilice (—~OH) de tipul poliolilor (meso-eritritol (E), compus ce are proprietati antioxidante). S-
au preparat trei derivati, rezultati din varierea raportului masic dintre partenerii polimerici,
PMAU_E 1/1, PMAU_E 1/3 si PMAU_E 1/5. Matricea polimerica a fost caracterizata prin
spectroscopie FT-IR, RMN si analiza termogravimetrica. Ulterior, s-a determinat caracterul dual
senzitiv la temperatura si pH prin tehnica DLS, precum si capacitatea antioxidanta prin metoda

DPPH. Structura chimica idealizata a matricei polimerice este reprezentata in Figura IV.2.

Poli(anhidrida maleica-co-3,9-divinyl-2,4.8,10-tetraoxaspiro (5.5) undecan)
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Evaluarea capacitatii antioxidante s-a realizat prin intermediul metodei de captare a
radicalilor liberi din solutie. Potentialul de inhibitie a fost semnificativ mai mare in cazul derivatilor
ce contin o cantitate mai ridicata de E Tn structura (pentru PMAU_E 1/5 s-au atins valori relativ
similare (28 = 1,85%) cu cele obtinute pentru eritritolului liber (29 + 1,19%) la o concentratie de 0,1

mg/ml).
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Figura 1V.13. Procentul de inhibitie al radicalului DPPH sub actiunea copolimerului PMAU

si a derivatilor PMAU_E.

Testarea in vivo a biocompatibilitatii s-a bazat pe determinarea dozei letale medii LDs la
soareci Tn urma administrarii orale a copolimerului PMAU si derivatului PMAU_E 1/5, materialele
investigate Tncadrandu-se in grupul substantelor cu o toxicitate moderata. Examenul histopatologic

al esantioanelor din fragmente prelevate de la nivel hepatic a evidentiat o0 morfologie normala la

toate animalele testate.

Compozitul magnetic (CM) a fost sintetizat in situ prin Tncapsularea particulelor de

magnetita in matricea polimerica PMAU/E 1/3. Structura schematica a CM este reprezentata in

Figura IV.15.
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Figura 1V.15. llustrarea schematica a structurii compozitului magnetic sintetizat; matrice

polimerica PMAU modificata cu eritritol si particule magnetice Tnhcapsulate.



Pentru prepararea compozitelor magnetice s-a utilizat magnetita Tnh concentratie de 5% fata
de masa reactantilor organici, fie sub forma de pulberi (magnetita D - CM_D), fie ca dispersie
apoasa in concentratie de 3,9% (magnetita A - CM_A).

Compozitele magnetice prezinta o dimensiune medie a particulelor cuprinsa intre cea a
copolimerului si cea a magnetitei atestdnd formarea unei structuri coaja/miez cu incapsularea
magnetitei de catre matricea polimerica, precum si 0 compatibilitate ridicata ntre structurile
implicate (Tabel 1V.4). Valoarea potentialului zeta comparativ cu cea a materialului magnetic

confirma o stabilitate coloidala ridicata in apa.

Tabel 1V.4. Caracteristicile DLS ale compusilor studiati.

Diametrul Potential Conductivitate
Proba hidrodinamic Zeta (mS/cm)
(nm) (mV)

CM_A 242 -35,0 0,0297

CM_D 297 -34,3 0,0243
PMAU E 1/3 418 -39,2 0,0464
Magnetita A 140 -18,8 0,0190
Magnetita D 220 21,8 0,0237

Studiile de microscopie electronica de baleiaj atesta obtinerea unor compozite magnetice de
tip miez-coaja, cu o arhitectura cvasisferica, bine delimitate, dispersate uniform si cu o tendinta
scazuta de agregare (Figura I1V.20). Rezultatele obtinute din analiza proprietatilor magnetice
dovedesc faptul ca materialele compozite obtinute au un comportament superparamagnetic.
Valorile magnetizarii de saturatie pentru materialele analizate sunt 2,1593 emu/g pentru CM_D si
3,0841 emu/g pentru CM_A.
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Figura 1V.20. Microscopia SEM pentru CM_A si CM_D;
Figura 1V.23. Curbele de magnetizare obtinute pentru compozitele magnetice CM_A, CM_D si

magnetita de tip D.

.....

profilului hematologic, biochimic si imunitar al animalelor carora li s-a administrat oral materialele



magnetice, nefiind puse in evidenta modificari semnificative, comparativ cu animalele care au
primit ser fiziologic.

Tn etapa finala a acestui studiu s-a urmarit realizarea unui montaj experimental de depunere a
compozitelor magnetice in cdmp magnetic de inaltd frecventa pe suprafata unor dispozitive
medicale de tip stent. Studiul vizeaza posibilitatea reglarii mecanismelor de oxido-reducere de la
nivelul tesuturilor cardiovasculare, ca urmare a potentialului antioxidant exercitat de catre matricea
polimerica si prelungirea timpului de functionare a implanturilor de stent. S-a demonstrat faptul ca
procesul de acoperire necesita parametri specifici pentru o depunere eficienta, proprietatile fizice
ale solventului influentand gradul de acoperire al platformei metalice (s-a obtinut un randament de

depunere maxim de ~67%).
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Figura 1V.28. Configuratia experimentala utilizata la acoperirea stentului metalic si imagini ale
stenturilor dupa depunerea compozitului magnetic dispersat in (a) dimetilsulfoxid,
(b) dimetilformamida si (c) apa cu surfactant.

Capitolul V. Complecsi interpolimerici pe baza de albumina bovina serica (BSA) si acid

poli(aspartic) (PAS) cu aplicatii in proiectarea unor compozite magnetice

Tn contextul subiectului abordat s-au stabilit urmatoarele obiective: (i) prepararea si
caracterizarea de complecsi interpolimerici (IPC) pe baza de PAS si BSA; (ii) investigarea efectului
unui cdmp magnetic extern asupra procesului de auto-asamblare; (iii) prepararea de compozite
magnetice utilizdnd un cadmp magnetic de Tnalta frecventa si complexul PAS/BSA ca matrice
polimerica.

S-au testat un numar de sase rapoarte masice ntre structurile polimerice investigate
(PAS/BSA) pentru a selecta configuratia intermacromoleculara optima. Complecsii interpolimerici
au fost preparati prin adaugarea unei solutii apoase de PAS, de concentratie 1g/dL, peste o solutie
apoasa de concentratie 1g/dL BSA astfel incat sa se obtina solutii finale Tn rapoarte masice de:
0/100; 15:85; 25:75; 50:50; 75:25 si 100/0. pH-ul solutiilor a fost mentinut la valoarea de 7,4 (pH
fiziologic). Observatiile deduse din coroborarea rezultatelor experimentale (DLS, FT-IR, analiza



termogravimetrica, SEM, AFM, NIR-CI) au evidentiat aparitia unui IPC omogen la un raport
PAS/BSA=25/75 (Figura V.18).
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Figura V.18. Formarea IPC prin auto-asamblarea PAS si BSA

ca o functie de compozitia sistemului.

Pentru obtinerea de materiale hibride nanostructurate prin asamblare indusa de campuri
magnetice s-a optat pentru utilizarea complexului PAS/BSA=25/75 ca matrice polimerica si a unor
particule de magnetita pre-sintetizate ca faza anorganica (sub forma de dispersie apoasa stabilizata —
magnetita A sau pulbere — magnetita D). Rolul matricei polimerice PAS/BSA este de a creste
stabilitatea si biocompatibilitatea structurilor magnetice in mediile biologice si de a le conferi
acestora un grad scazut de toxicitate la nivel celular. Compozitele magnetice au fost obgtinute Tn
urma amestecarii solugiilor de PAS si BSA (solutiile apoase cu o concentratie de 25%) intr-un
raport masic PAS/BSA=25/75 si a structurilor magnetice (magnetita A si magnetita D), urmat de
mentinerea sistemului Tntr-un cdmp magnetic de Tnalta frecventa (timp de 60 minute). Continutul n
magnetita a fost de 5% fata de masa reactantilor organici. S-au obtinut doua compozite notate:
PAS/BSA/magnetita D si PAS/BSA/magnetita A.

Evolutia distributiei dimensionale a evidentiat o dimensiune medie pentru compozitele
BSA/PAS/magnetitai D de 220 nm si BSA/PAS/magnetiti A de 580 nm. Intre componenta
anorganica si cea organica apar interactiuni puternice, fapt demonstrat de valoarea potentialului
zeta, comparativ cu magnetita neacoperita, atestand faptul ca matricea polimerica determina o

crestere a stabilitatii coloidale.

Analiza proprietatilor magnetice confirma faptul ca materialele preparate prezinta un
comportament superparamagnetic si valori ale magnetizarii de saturatie de 3,5069 emu/g pentru
PAS/BSA/magnetita D si 4,6202 emu/g pentru PAS/BSA/magnetita A.



Tabelul V.4. Caracteristici DLS ale compusilor studiati.

Raza Potentialul  Conductivitatea
Proba hidrodinamica zeta (mS/cm)
(nm) (mV)

PAS/BSA=25/75 125 34 1,45
PAS/BSA/magnetita D 220 —44 0,8
PAS/BSA/magnetita A 580 —40 1

Magnetita D 220 -21,8 0,0237
Magnetita A 140 -18,8 0,0190

Capitolul V1. Structuri biohibride de tip gel pe baza de acid hialuronic si poli(anhidrida

itaconica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan)

Realizarea unor sisteme de tip gel pe baza de polimeri sintetici si naturali, cu aplicatii in
domeniul biomedical a presupus sinteza unui copolimer sintetic prin copolimerizarea radicalica a
anhidridei itaconice (ItA) cu 3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]Jundecan (U), P(ItAU).
Compusul macromolecular prezinta o reactivitate mare determinata de inelul anhidridic si poate
participa la numeroase reactii chimice efectuate in conditii blande. Aceste reactii prezinta interes
deoarece concomitent cu deschiderea ciclului anhidridic se genereaza si o grupare carboxilica care
determina hidrosolubilitatea sau hidrofilia materialelor finale. Au fost sintetizate si testate cu succes
patru variante de copolimeri ce difera prin raportul molar dintre comonomeri: P(ItAU).s,
P(ItAU)1.1, P(ItAU)1.15 si P(ItAU)1... Copolimerii au fost caracterizati prin spectroscopie FT-IR,
RMN si analiza termica. S-au determinat masa moleculara, al doilea coeficient virial, precum si
caracterul termosenzitiv prin tehnica difuziei luminii emisa de un laser.

Matricea polimerica de tip gel a fost preparata printr-o reactie de modificare a acidului
hialuronic (HA) cu P(ItAU), ce a presupus implicarea grupelor functionale hidroxil ale moleculei
compusului natural si ciclul anhidridei itaconice (Figura V1.7). S-au preparat patru variante de
geluri, ce difera prin compozitia polimerului sintetic (rapoarte molare diferite intre monomerii
ItA/U; 1:0.5; 1:1; 1:1.5; 1:2). Un raportul masic de 1:2 intre copolimer si biopolimer s-a mentinut
constant pentru toate cele patru sisteme. Reactia dintre HA si copolimerul P(ItAU) decurge cu o
viteza mare, fara utilizarea unor catalizatori nocivi sau posibili reticulanti. Procesul se desfasoara in
conditii blande, practic instantaneu la temperatura camerei.

Imaginile SEM ale gelurilor liofilizate au evidentiat o structura poroasa care are ca avantaj o
capacitate mare de retentie a fluidelor. Dimensiunile porilor au depins Tn principal de cantitatea de
U utilizata la prepararea gelurilor. Modificarile observate in aspectele morfologice s-au concretizat

si in variatii ale gradului de umflare.
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Diagrame reologice functie de frecventa indica formarea unor retele bine structurate, in care
modulii sunt independenti de frecventa unghiulara, G' > G" si tan 6>1. Legaturile chimice si fizice

din reteaua gelului asigura o integritate si o rezistenta structurala crescuta.
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Figura VI1.13. Modulul de elasticitate, modulul viscos si tan & Tn raport cu frecventa

unghiulara si viscozitatea in functie de viteza de forfecare pentru gelurile HA_P(ItAU).

Tn vederea evaluarii capacitatii de ncorporare de principii active a gelurilor pe baza de HA,
s-a utilizat ca medicament model — indometacin (IND). Experimental, incarcarea cu IND s-a
realizat prin solubilizarea acestuia Tn 1-4 dioxan si imersarea gelului HA P(ItAU) in solutia
obtinuta, la temperatura camerei, intr-un raport masic medicament/gel de 1:3. Gelurile au o
capacitate mare de umflare, facilitand astfel difuzia si inglobarea uniforma a medicamentului in
interiorul suportului polimeric, fapt demonstrat de studiile de imagistica chimica in infrarosu

apropiat (Figura V1.7).
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Testele de biocompatibilitate in vivo au fost realizate pe soareci masculi de tip White Swiss.
Studiile au aratat faptul ca gelurile sunt biocompatibile, valorile obtinute pentru diferiti parametri
biologici incadrandu-se in limite normale, neexistand diferente semnificative fata de lotul de
control.

Luand n considerare datele de literatura privind avantajele materialelor de tip compozit
hidrogel-nanoparticule magnetice in aplicatii ce privesc ingineria tesuturilor moi, cat si posibilitatea
de control a caracteristicilor gelurilor HA_P(ItAU) din conditiile de sinteza, ca perspective se
propune obtinere unor matrice hibride cu componente organice/anorganice, prin includerea in

formularea selectata a unor particule de magnetita.



CONCLUZII GENERALE

Teza de doctorat intitulata ,,Compozite si nanocompozite magnetice cu matrice constituite
din polimeri naturali §i polimeri sintetici” a fost axata pe trei directii majore de cercetare:

(i) obtinerea unor compozite magnetice capabile de reglarea mecanismelor de oxido-
reducere de la nivelul tesuturilor vasculare - compozite magnetice pe baza de copolimeri
poli(anhidrida maleica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan);
urmeaza sa intre in contact direct cu tesuturile biologice - compozite magnetice pe baza de
albumina bovina serica si acid poli(aspartic);

(iii) optimizarea si dezvoltarea unor matrice de tip gel pe baza de polimeri sintetici si
naturali cu aplicabilitate Tn eliberarea controlata de medicamente - structuri biohibride de tip gel pe
baza de acid hialuronic si poli(anhidrida itaconica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro
[5.5]undecan).

Studii complexe au identificat o serie de parametri definitorii pentru proiectarea sistemelor

propuse si au permis schematizarea urmatoarelor concluzii generale:

Stadiul actual al dezvoltarii in domeniul compozitelor si nanocompozitelor magnetice cu

matrice polimerica

. Compozitele si nanocompozitele sunt definite ca un ansamblu format dintr-o structura
spatiala constituita din doua elemente fundamentale: matricea si faza dispersata. Cele doua
elemente structurale au, de regula, proprietati diametral opuse, iar prin combinarea lor se obtine o
asociatie de caracteristici noi.

. Nanoparticulele magnetice sunt materiale anorganice alcatuite din substante cu un caracter
magnetic foarte pronuntat. O categorie de materiale cu larga aplicabilitate ca faza dispersata in
sisteme compozite, datorita proprietatilor magnetice excelente si a toxicitatii reduse, este
reprezentata de particulele cu structura de oxizi de fier, precum magnetita Fe3O,.

o Dezvoltarea stiintei polimerilor si a metodelor de caracterizare ale acestora a dus la
utilizarea atat a polimerilor sintetici céat si a celor naturali pentru obtinerea de materiale hibride cu
caracteristici magnetice. Asocierea dintre nanoparticule magnetice si polimeri aduce o serie de
avantaje precum: matricea polimerici poate actiona ca stabilizator, Tmpiedicand aparitia
fenomenului de agregare, iar prezenta gruparilor functionale furnizate de catre polimer permite
conjugarea cu agenti bioactivi. De asemenea, se previne interactiunea directa a compusului

magnetic cu sistemul biologic, ceea ce reduce toxicitatea si creste bio/hemocompatibilitatea.



. Functionalitatea magnetica poate fi exploatata in domeniul biomedical atat in aplicatii in
vivo cét si in vitro. Printre cele mai importante directii de cercetare se remarca: eliberarea controlata
de medicamente, agenti de contrast RMN, agenti hipertermici, transfectie, bio-separare si izolare
sau sortare de enzime.

Compozite magnetice pe baza de copolimeri poli(anhidrida maleica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-

tetraoxaspiro[5.5]undecan)

. Copolimerul  poli(anhidrida  maleica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan),
obtinut prin tehnici de copolimerizare radicalica, Tmbina proprietati de biocompatibilitate si
sensibilitate la stimuli externi (temperatura si pH) si poate fi utilizat ca atare sau modificat ca
partener in sisteme complexe cu caracteristici destinate unor aplicatii biomedicale.

. Folosind structuri metalice pre-definite s-a proiectat si preparat un nou compozit hibrid in
situ prin incapsularea unor particule de magnetita intr-un raport de 5% fata de masa reactantilor
organici in timpul sintezei derivatilor de poli(anhidrida maleica-co-3,9-divinil-2,4,8,10-
tetraoxaspiro[5.5]undecan) prin functionalizarea acestora cu eritritol, un poliol cu proprietati
antioxidante.

. Analiza structurala FT-IR, XRD si termica atestd capacitatea de Tncapsulare a structurilor
magnetice de catre matricea polimerica, iar investigatiile SEM si TEM confirma obtinerea unor
arhitecturi cvasisferice, uniforme si cu o distributie Thgusta a marimii particulelor. Tehnica DLS a
evidentiat dimensiuni ale compozitului in dispersie apoasa cuprinse intre 295 nm si 342 nm, n
functie de tipul de magnetita utilizata in sinteza. Compozitele prezinta magnetizare de saturatie
adecvata si un comportament superparamagnetic specifice utilizarii n aplicagii medicale.

. Pentru obtinerea unor materiale cu proprietati antioxidante si aplicabilitate in patologia
cardiovasculara, compozitul a fost biofunctionalizat cu succes prin cuplarea acestuia cu catalaza,
prin intermediul unei carbodiimide solubile in apa.

. In baza unor protocoale dezvoltate in cadrul prezentei teze de doctorat s-a demonstrat
posibilitatea de realizare a unor depuneri nano-structurate pe suprafata unor stenturi metalice cu
scopul de a crea o platforma de eliberare de principii active. Strategia are la baza capacitatea
particulelor magnetice dispersate intr-un mediu adecvat de a genera caldura atunci cand sunt plasate
in cdmp magnetic de inalta frecventa (prin fenomenul de relaxare Neel sau pierderi de histerezis
magnetic) combinata cu neuniformitatea suprafetei stentului metalic. S-a demostrat faptul ca
proprietatile fizice ale solventului influenteaza randamentul de depunere, un efect important
avandu-l densitatea si viscozitate mediului de dispersie. S-a obtinut un randament de depunere

maxim de ~67% si 0 susceptibilitate magnetica de 0,668 e M.



Complecsi interpolimerici pe baza de albuming bovina serica si acid poli(aspartic) cu aplicayii in

proiectarea unor compozite magnetice

. O alta directie investigata in cadrul tezei de doctorat a fost obtinerea de complecsi
interpolimerici pe baza de proteine si polipeptide sintetice, variind concentratia partenerilor de
sinteza. Studiile realizate au condus la concluzia ca pentru raportul masic PAS/BSA=25/75 apar
cele mai multe interactiuni intermoleculare intre cei doi parteneri polimerici (la un pH=7,4). Studiul
fenomenelor de auto-asamblare in cAmpuri magnetice statice a evidentiat faptul ca fortele magnetice
externe pot influenta comportamentul compusilor studiati in solutii apoase prin efecte de orientare-
ordonare. Viabilitatea celulelor MCF-7 nu este afectata de incubarea cu complecsii interpolimerici
PAS/BSA, obtinandu-se valori de peste 93% in raport cu proba de control. De asemenea, o valoare
de 102,7% la o concentratie de 0,05% a extractului polimeric echivaleaza cu inducerea proliferarii.

. Complexul PAS/BSA mbina proprietati de biocompatibilitate si prezinta capacitatea de a
furniza grupari functionale ce pot fi utile pentru legarea ulterioara a unor biomolecule. Aceste
caracteristici indica potentialul acestui sistem polimeric de a fi utilizat ca material de acoperire al
unor particule magnetice. Tn acest sens, s-au realizat compozite magnetice cu un continut de 5%
material magnetic pre-sintetizat, printr-o strategie de asamblarea indusa de un camp magnetic de
Tnalta frecventa. Au rezultat structuri cu un comportament superparamagnetic si dimensiunii medii

cuprinse n intervalul 220-580 nm.

Structuri biohibride de tip gel pe baza de acid hialuronic si poli(anhidrida itaconica-co-3,9-divinil-

2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan)

. Prin aplicarea unei tehnici de copolimerizare radicalica a monomerilor anhidrida itaconica si
3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan, urmata de modificarea chimica prin grefare cu acid
hialuronic in conditii blande (la temperatura camerei si fara introducerea reticulantilor chimici) s-au
obtinut matrice polimerice tip gel. Reactia de grefare a fost pusa n evidenta prin tehnici
spectroscopice, iar testele reologice au demonstrat un comportament tipic de gel pentru formularile
studiate.

. Datorita functionalitatii ridicate, gelurile pot fi ncarcate cu diversi agenti terapeutici, acest
lucru fiind pus Tn evidenta prin studii privind capacitatea de Tncorporare si eliberare controlata a
indometacinului Tn conditii fiziologice simulate. Studiul de biocompatibilitate in vivo a aratat faptul
ca gelurile sunt biocompatibile, valorile obtinute pentru diferiti parametri biologici Thcadrandu-se n
limite normale, neexistand diferente semnificative fata de lotul de control.

. Aceste constatari au oferit perspective in dezvoltarea de sisteme potential injectabile. S-a
studiat astfel influenta concentratiei de polimer sintetic asupra proprietatilor gelurilor sintetizate,
concluzionandu-se faptul ca cea mai adecvata cantitate de copolimer P(ItAU) pentru obtinerea unor

geluri potential injectabile este de 10% intr-un raport molar intre comonomerii constituienti



ITA:U/1:1.5. Materialul are un comportament pseudo-plastic, este tixotrop si prezinta o recuperare
elastica rapida a retelei (~200 s), caracteristici esentiale pentru aplicatiile propuse in acest studiu —

restaurarea sau vindecarea unor tesuturi moi.
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