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REPERE CONCEPTUALE ALE TEZEI DE DOCTORAT 

Actualitatea şi importanţa domeniului abordat  

 

Nanotehnologia reprezintă o abordare ştiinţifică inovatoare care implică proiectarea, 

dezvoltarea şi utilizarea unor sisteme şi arhitecturi în a căror compoziţie se află cel puţin un 

component la scară nanometrică. Această direcţie de cercetare a revoluţionat domeniul medical 

având deja un rol vital în manipularea procesele moleculare, genetice şi celulare cu aplicaţii în 

terapia anti-cancer, tulburări cardiace şi neurovegetative, medicina regenerativă cât şi în asigurarea 

unor investigaţii de fineţe. Miniaturizarea materialelor şi a dispozitivelor medicale poate asigura o 

abordare precisă, sigură şi controlabilă pentru creşterea calităţii vieţii. 

Domeniul abordat în cadrul acestei teze de doctorat are în vedere dezvoltarea cercetărilor în 

domeniul compozitelor şi nanocompozitelor obţinute prin combinarea unor structuri magnetice cu 

materiale polimerice.   

Interesul pentru studiul sistemelor multicomponente cu relevanţă biologică şi proprietăţi 

magnetice speciale este justificat de numeroasele aplicaţii raportate în domeniul medical şi 

farmaceutic. Tendinţele actuale au condus la intensificarea cercetărilor în vederea creşterii 

biocompatibilităţii şi hemocompatibilităţii materialelor care urmează să intre în contact direct cu 

ţesuturile biologice, ameliorarea calităţii implanturilor şi îmbunătăţirea dispozitivelor de analiză a 

organismului şi conceperea şi perfecţionarea unor sisteme performante care să transporte diferite 

substanţe bioactive la organul-ţintă. Realizarea unei game variate de compozite hibride prin 

abordări diferite, este de certă actualitate în domeniul nanoştiinţei, esenţială fiind sinteza controlată 

a matricelor polimerice/structurilor anorganice precum şi identificarea şi modularea interacţiunilor 

care apar între particulele magnetice dar şi la nivelul structurii anorganice – matrice suport.  

Pornind de la aceste considerente, obiectivul general al tezei de doctorat a fost proiectarea, 

obţinerea şi caracterizarea a trei tipuri de matrice pe bază de polimeri sintetici şi/sau naturali 

preparate prin diverse metode moderne şi integrarea acestor platforme polimerice în designul 

conceptual al unor sisteme cu proprietăţi magnetice, direcţionate spre aplicaţii biomedicale: (i) 

reglarea mecanismelor de oxido-reducere de la nivelul ţesuturilor vasculare, (ii) îmbunătăţirea 

biocompatibilităţii şi a funcţionalităţii unor materiale magnetice care urmează să intre în contact 

direct cu ţesuturile biologice şi/sau (iii) eliberarea controlată a unor agenţi terapeutici.   

Tema dezvoltată în teză prezintă atât interes practic – elaborarea şi caracterizarea unor noi 

biomateriale, cât şi un interes ştiinţific – înţelegerea unor procese şi fenomene fizice noi induse de 

structurarea la scală nanometrică, interacţiuni specifice inter- şi intramoleculare sau efecte induse de 

câmpuri magnetice externe. Structurile polimerice propuse sunt abordate în premieră, neexistând 



referinţe de literatură în legătură cu sistemele alese. Pentru determinarea corelaţiei structură-

proprietăţi şi ajustarea caracteristicilor finale au fost utilizate metode de caracterizare complexe, 

performante. Cercetările experimentale au condus la realizarea unei game variate de materiale 

pentru diverse scopuri ştiinţifice şi aplicaţii medicale. 

 

Structurarea tezei 

Teza de doctorat intitulată „Compozite şi nanocompozite magnetice cu matrice 

constituite din polimeri sintetici şi polimeri naturali” este structurată în două părţi distincte şi 

conţine opt capitole:  

 Partea  I – Capitolele I-III, reprezintă un studiu de literatură privind stadiului actual al cercetărilor 

asupra compozitelor şi nanocompozitelor magnetice cu matrice polimerică, aplicate în domeniul 

biomedical: 

 Capitolul I are un caracter introductiv, este dedicat definirii, clasificării şi determinării 

caracteristicilor fundamentale ale nanoparticulelor magnetice, importanţa şi avantajele 

induse de utilizarea unor matrice polimerice pe bază de polimeri sintetici, naturali sau 

sensibili la stimuli externi, precum şi relaţiile de interdependenţă structură-proprietăţi care se 

stabilesc la nivelul fazelor organic/anorganic.   

 Capitolul  II prezintă strategiile actuale privind conceperea şi optimizarea structurală a 

compozitelor şi nanocompozitelor magnetice, datele de literatură recente menţionând 

existenţa a două procedee principale de obţinere, ex situ şi in situ. S-a urmărit şi relatarea pe 

scurt a principalelor tehnici de caracterizare complexă (structurală, morfologică şi fizico-

chimică) a acestor tipuri de materiale.     

 În Capitolul III sunt sumarizate principalele aplicaţii în domeniul biomedical ale 

compozitelor şi nanocompozitelor magnetice cu matrice polimerică. 

Partea a II-a  – este structurată în cinci capitole (Capitolele IV-VIII) şi cuprinde contribuţiile 

proprii privind sinteza şi caracterizarea unor noi compozite magnetice pe bază de polimeri sintetici 

şi naturali.  

 În Capitolul IV sunt descrise obţinerea şi caracterizarea unor compozite hibride cu 

proprietăţi antioxidante pe bază de anhidridă maleică şi 3,9-divinil-2,4,8,10-

tetraoxaspiro[5.5]undecan – ca matrice polimerică şi nanoparticule magnetice pre-sintetizate 

– ca fază dispersată. Materialele compozite au fost preparate în trei etape distincte: în prima 

fază s-a sintezat copolimerul poli(anhidridă maleică-co-3,9-divinil-2,4,8,10-

tetraoxaspiro[5.5]undecan) prin copolimerizare radicalică, urmată de modificarea chimică a 

copolimerului prin reacţii de deschidere de ciclu anhidridic cu compuşi ce posedă funcţiuni 

hidroxilice de tipul poliolilor (meso-eritritol) şi prepararea in situ a compozitului magnetic 

hibrid în timpul procesului de funcţionalizare. Sistemele obţinute au fost testate în vederea 



stabilirii potenţialului lor aplicativ în domeniul biomedical, respectiv utilizarea compozitelor 

magnetice ca material de acoperire în scopul îmbunătăţirii caracteristicilor unor stenturi 

cardiovasculare.     

 Capitolul V descrie condiţiile de obţinere a unor complecşi interpolimerici în soluţii apoase 

pe bază de albumină bovină serică şi acid poli(aspartic) şi utilizarea acestora în proiectarea 

de compozite magnetice utilizând un câmp magnetic de înaltă frecvenţă prin integrarea unor 

particule de magnetită pre-sintetizate. Procesul de auto-organizare dintre polimerul sintetic 

şi proteină a fost studiat şi sub influenţa unui câmp magnetic, în scopul evidenţierii efectelor 

de ordonare-orientare induse de expunerea la forţe magnetice externe. Combinarea 

polimerilor naturali şi sintetici biodegradabili asigură biocompatibilitate şi funcţionalitate 

materialelor magnetice care urmează să intre în contact direct cu ţesuturile biologice.  

 Capitolul VI este orientat spre studiul unor matrice polimerice de tip gel pe bază de acid 

hialuronic şi poli(anhidridă itaconică-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan) şi a 

potenţialului acestora de a fi utilizate ca sisteme de eliberare controlată a unor agenţi 

terapeutici. Copolimerul poli(anhidridă itaconică-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5] 

undecan) a fost preparat prin copolimerizare radicalică. Matricea polimerică de tip gel a fost 

obţinută printr-o reacţie de modificare a biopolimerului, ce a presupus implicarea grupelor 

funcţionale hidroxil ale moleculei compusului natural şi ciclul anhidridei itaconice din 

catena copolimerului sintetic. S-au efectuat studii privind interacţiunile specifice dintre 

componenţi, permiţând selectarea condiţiilor optime de formare a unor formulări potenţial 

injectabile. Datorită posibilităţilor de control a caracteristicilor gelurilor prin varierea 

condiţiilor de sinteză, precum şi a multiplelor avantaje oferite de componentele utilizate, se 

va avea în vedere obţinerea unor matrice hibride cu componente organice/anorganice, prin 

includerea în formularea selectată a unor particule de magnetită. 

 Capitolul VII prezintă detaliat materialele şi reactivii ce au fost utilizaţi în obţinerea 

compozitelor magnetice precum şi procedee de preparare şi metode de caracterizare ale 

acestora.  

 Capitolul VIII prezintă concluziile generale cu privire la cele mai importante rezultate 

experimentale obţinute şi a direcţiilor viitoare de cercetare dar şi a bibliografiei consultate în 

elaborarea studiului ştiinţific.  



 

Teza de doctorat se extinde pe 226 pagini împărţite în opt capitole care includ 31 tabele, 109 

figuri, 14 ecuaţii şi 265 indicaţii bibliografice. Rezultatele originale prezentate în teza de doctorat au 

făcut obiectul a 2 brevete de invenţie şi 12 articole dintre care 9 în reviste cotate ISI, 2 publicate în 

volume ale conferinţelor şi un articol trimis spre evaluare şi acceptat la publicare după redactarea 

tezei în International Journal of Biological Macromolecules 119 (2018) 974–981. Rezumatul tezei 

prezintă aspecte semnificative abordate în cadrul tezei de doctorat, menţinându-se numerotarea 

tabelelor şi a figurilor din materialul tezei.   

 

 

 

 

 

 

 



Capitolul IV. Compozite magnetice pe bază de copolimeri poli(anhidridă maleică-co-3,9-

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

 

Sinteza şi caracterizare unor compozite magnetice cu matrice polimerică pe bază de 

anhidridă maleică (MA) şi 3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan (U) cu incluziuni de 

particule magnetice, a condus la obţinerea unor materiale cu caracteristici fizico-chimice şi 

biologice superioare. Potenţiala destinaţie a acestor compozite magnetice o constituie obţinerea 

unor sisteme magnetice cu proprietăţi antioxidante ce au rol în reglarea mecanismelor de oxido-

reducere de la nivelul ţesuturilor vasculare. 

Matricea polimerică a fost sintetizată prin copolimerizarea radicalică a MA cu U (rezultând 

copolimeri alternaţi, notaţi cu PMAU) urmată de modificarea chimică a compuşilor 

macromoleculari prin reacţii de deschidere de ciclu anhidridic cu compuşi ce posedă funcţiuni 

hidroxilice (–OH) de tipul poliolilor (meso-eritritol (E), compus ce are proprietăţi antioxidante). S-

au preparat trei derivaţi, rezultaţi din varierea raportului masic dintre partenerii polimerici, 

PMAU_E 1/1, PMAU_E 1/3 şi PMAU_E 1/5. Matricea polimerică a fost caracterizată prin 

spectroscopie FT-IR, RMN şi analiză termogravimetrică. Ulterior, s-a determinat caracterul dual 

senzitiv la temperatură şi pH prin tehnica DLS, precum şi capacitatea antioxidantă prin metoda 

DPPH. Structura chimică idealizată a matricei polimerice este reprezentată în Figura IV.2. 

 

 

 

 

 

Figura IV.2. 

Structura chimică a 

copolimerului PMAU 

modificat cu meso-

eritritol (PMAU_E). 

 

 

 

Evaluarea capacităţii antioxidante s-a realizat prin intermediul metodei de captare a 

radicalilor liberi din soluţie. Potenţialul de inhibiţie a fost semnificativ mai mare în cazul derivaţilor 

ce conţin o cantitate mai ridicată de E în structură (pentru PMAU_E 1/5 s-au atins valori relativ 

similare (28 ± 1,85%) cu cele obţinute pentru eritritolului liber (29 ± 1,19%) la o concentraţie de 0,1 

mg/ml).  



 

Figura IV.13. Procentul de inhibiţie al radicalului DPPH sub acţiunea copolimerului PMAU 

 şi a derivaţilor PMAU_E.  

Testarea in vivo a biocompatibilităţii s-a bazat pe determinarea dozei letale medii LD50 la 

şoareci în urma administrării orale a copolimerului PMAU şi derivatului PMAU_E 1/5, materialele 

investigate încadrându-se în grupul substanţelor cu o toxicitate moderată. Examenul histopatologic 

al eşantioanelor din fragmente prelevate de la nivel hepatic a evidenţiat o morfologie normală la 

toate animalele testate.  

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

magnetită în matricea polimerică PMAU/E 1/3. Structura schematică a CM este reprezentată în 

Figura IV.15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura IV.15. Ilustrarea schematică a structurii compozitului magnetic sintetizat; matrice 

polimerică PMAU modificată cu eritritol şi particule magnetice încapsulate. 

 



Pentru prepararea compozitelor magnetice s-a utilizat magnetită în concentraţie de 5% faţă 

de masa reactanţilor organici, fie sub formă de pulberi (magnetită D - CM_D), fie ca dispersie 

apoasă în concentraţie de 3,9% (magnetită A - CM_A). 

Compozitele magnetice prezintă o dimensiune medie a particulelor cuprinsă între cea a 

copolimerului şi cea a magnetitei atestând formarea unei structuri coajă/miez cu încapsularea 

magnetitei de către matricea polimerică, precum şi o compatibilitate ridicată între structurile 

implicate (Tabel IV.4). Valoarea potenţialului zeta comparativ cu cea a materialului magnetic 

confirmă o stabilitate coloidală ridicată în apă.  

Tabel IV.4. Caracteristicile DLS ale compuşilor studiaţi. 

 

 

 

 

 

 

Studiile de microscopie electronică de baleiaj atestă obţinerea unor compozite magnetice de 

tip miez-coajă, cu o arhitectură cvasisferică, bine delimitate, dispersate uniform şi cu o tendinţă 

scăzută de agregare (Figura IV.20). Rezultatele obţinute din analiza proprietăţilor magnetice 

dovedesc faptul că materialele compozite obţinute au un comportament superparamagnetic. 

Valorile magnetizării de saturaţie pentru materialele analizate sunt 2,1593 emu/g pentru CM_D şi 

3,0841 emu/g pentru CM_A.  

 

Figura IV.20. Microscopia SEM pentru CM_A şi CM_D; 

Figura IV.23. Curbele de magnetizare obţinute pentru compozitele magnetice CM_A, CM_D şi 

magnetita de tip D. 

Testarea in vivo a biocompatibilităţii compozitelor magnetice s-a bazat pe determinarea 

profilului hematologic, biochimic şi imunitar al animalelor cărora li s-a administrat oral materialele 

 

Probă 

 

Diametrul 

hidrodinamic 

(nm) 

Potenţial 

Zeta 

(mV) 

Conductivitate 

(mS/cm) 

CM_A 242 –35,0 0,0297 

CM_D 297 –34,3 0,0243 

PMAU_E 1/3 418 –39,2 0,0464 

Magnetită A 140 –18,8 0,0190 

Magnetită D 220 –21,8 0,0237 



magnetice, nefiind puse în evidenţă modificări semnificative, comparativ cu animalele care au 

primit ser fiziologic.   

În etapa finală a acestui studiu s-a urmărit realizarea unui montaj experimental de depunere a 

compozitelor magnetice în câmp magnetic de înaltă frecvenţă pe suprafaţa unor dispozitive 

medicale de tip stent. Studiul vizează posibilitatea reglării mecanismelor de oxido-reducere de la 

nivelul ţesuturilor cardiovasculare, ca urmare a potenţialului antioxidant exercitat de către matricea 

polimerică şi prelungirea timpului de funcţionare a implanturilor de stent. S-a demonstrat faptul că 

procesul de acoperire necesită parametri specifici pentru o depunere eficientă, proprietăţile fizice 

ale solventului influenţând gradul de acoperire al platformei metalice (s-a obţinut un randament de 

depunere maxim de ~67%). 

  

Figura IV.28. Configuraţia experimentală utilizată la acoperirea stentului metalic şi imagini ale 

stenturilor după depunerea compozitului magnetic dispersat în (a) dimetilsulfoxid,  

(b) dimetilformamidă şi (c) apă cu surfactant. 

 

Capitolul V. Complecşi interpolimerici pe bază de albumină bovină serică (BSA) şi acid 

poli(aspartic) (PAS) cu aplicaţii în proiectarea unor compozite magnetice 

 

În contextul subiectului abordat s-au stabilit următoarele obiective: (i) prepararea şi 

caracterizarea de complecşi interpolimerici (IPC) pe bază de PAS şi BSA; (ii) investigarea efectului 

unui câmp magnetic extern asupra procesului de auto-asamblare; (iii) prepararea de compozite 

magnetice utilizând un câmp magnetic de înaltă frecvenţă şi complexul PAS/BSA ca matrice 

polimerică.    

S-au testat un număr de şase rapoarte masice între structurile polimerice investigate 

(PAS/BSA) pentru a selecta configuraţia intermacromoleculară optimă. Complecşii interpolimerici 

au fost preparaţi prin adăugarea unei soluţii apoase de PAS, de concentraţie 1g/dL, peste o soluţie 

apoasă de concentraţie 1g/dL BSA astfel încât să se obţină soluţii finale în rapoarte masice de: 

0/100; 15:85; 25:75; 50:50; 75:25 şi 100/0. pH-ul soluţiilor a fost menţinut la valoarea de 7,4 (pH 

fiziologic). Observaţiile deduse din coroborarea rezultatelor experimentale (DLS, FT-IR, analiză 



termogravimetrică, SEM, AFM, NIR-CI) au evidenţiat apariţia unui IPC omogen la un raport 

PAS/BSA=25/75 (Figura V.18). 

 

Figura V.18. Formarea IPC prin auto-asamblarea PAS şi BSA 

ca o funcţie de compoziţia sistemului. 

Pentru obţinerea de materiale hibride nanostructurate prin asamblare indusă de câmpuri 

magnetice s-a optat pentru utilizarea complexului PAS/BSA=25/75 ca matrice polimerică şi a unor 

particule de magnetită pre-sintetizate ca fază anorganică (sub formă de dispersie apoasă stabilizată – 

magnetită A sau pulbere – magnetită D). Rolul matricei polimerice PAS/BSA este de a creşte 

stabilitatea şi biocompatibilitatea structurilor magnetice în mediile biologice şi de a le conferi 

acestora un grad scăzut de toxicitate la nivel celular. Compozitele magnetice au fost obţinute în 

urma amestecării soluţiilor de PAS şi BSA (soluţiile apoase cu o concentraţie de 25%) într-un 

raport masic PAS/BSA=25/75 şi a structurilor magnetice (magnetită A şi magnetită D), urmat de 

menţinerea sistemului într-un câmp magnetic de înaltă frecvenţă (timp de 60 minute). Conţinutul în 

magnetită a fost de 5% faţă de masa reactanţilor organici. S-au obţinut două compozite notate: 

PAS/BSA/magnetită D şi PAS/BSA/magnetită A.  

Evoluţia distribuţiei dimensionale a evidenţiat o dimensiune medie pentru compozitele 

BSA/PAS/magnetită D de 220 nm şi BSA/PAS/magnetită A de 580 nm. Între componenta 

anorganică şi cea organică apar interacţiuni puternice, fapt demonstrat de valoarea potenţialului 

zeta, comparativ cu magnetita neacoperită, atestând faptul că matricea polimerică determină o 

creştere a stabilităţii coloidale.    

Analiza proprietăţilor magnetice confirmă faptul că materialele preparate prezintă un   

comportament superparamagnetic şi valori ale magnetizării de saturaţie de 3,5069 emu/g pentru 

PAS/BSA/magnetită D şi 4,6202 emu/g pentru PAS/BSA/magnetită A.  

 



Tabelul V.4. Caracteristici DLS ale compuşilor studiaţi. 

 

Proba 

Raza 

hidrodinamică 

(nm) 

Potenţialul 

zeta 

(mV) 

Conductivitatea 

(mS/cm) 

PAS/BSA=25/75 125 34 1,45 

PAS/BSA/magnetită D 220 –44 0,8 

PAS/BSA/magnetită A 580 –40 1 

Magnetită D 220 –21,8 0,0237 

Magnetită A 140 –18,8 0,0190 

 

 

Capitolul VI. Structuri biohibride de tip gel pe bază de acid hialuronic şi poli(anhidridă 

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

 

Realizarea unor sisteme de tip gel pe bază de polimeri sintetici şi naturali, cu aplicaţii în 

domeniul biomedical a presupus sinteza unui copolimer sintetic prin copolimerizarea radicalică a 

anhidridei itaconice (ItA) cu 3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan (U), P(ItAU). 

Compusul macromolecular prezintă o reactivitate mare determinată de inelul anhidridic şi poate 

participa la numeroase reacţii chimice efectuate în condiţii blânde. Aceste reacţii prezintă interes 

deoarece concomitent cu deschiderea ciclului anhidridic se generează şi o grupare carboxilică care 

determină hidrosolubilitatea sau hidrofilia materialelor finale. Au fost sintetizate şi testate cu succes 

patru variante de copolimeri ce diferă prin raportul molar dintre comonomeri: P(ItAU)1:0.5, 

P(ItAU)1:1, P(ItAU)1:1.5 şi P(ItAU)1:2. Copolimerii au fost caracterizaţi prin spectroscopie FT-IR, 

RMN şi analiză termică. S-au determinat masa moleculară, al doilea coeficient virial, precum şi 

caracterul termosenzitiv prin tehnica difuziei luminii emisă de un laser.     

Matricea polimerică de tip gel a fost preparată printr-o reacţie de modificare a acidului 

hialuronic (HA) cu P(ItAU), ce a presupus implicarea grupelor funcţionale hidroxil ale moleculei 

compusului natural şi ciclul anhidridei itaconice (Figura VI.7). S-au preparat patru variante de 

geluri, ce diferă prin compoziţia polimerului sintetic (rapoarte molare diferite între monomerii 

ItA/U; 1:0.5; 1:1; 1:1.5; 1:2). Un raportul masic de 1:2 între copolimer şi biopolimer s-a menţinut 

constant pentru toate cele patru sisteme. Reacţia dintre HA şi copolimerul P(ItAU) decurge cu o 

viteză mare, fără utilizarea unor catalizatori nocivi sau posibili reticulanţi. Procesul se desfăşoară în 

condiţii blânde, practic instantaneu la temperatura camerei.   

Imaginile SEM ale gelurilor liofilizate au evidenţiat o structură poroasă care are ca avantaj o 

capacitate mare de retenţie a fluidelor. Dimensiunile porilor au depins în principal de cantitatea de 

U utilizată la prepararea gelurilor. Modificările observate în aspectele morfologice s-au concretizat 

şi în variaţii ale gradului de umflare.  

 



 

 

 

 

 

 

Figura VI.7. Structura 

chimică a gelului pe bază de HA şi 

P(ItAU). 

 

 

 

 

 

 

 

Diagrame reologice funcţie de frecvenţă indică formarea unor reţele bine structurate, în care 

modulii sunt independenţi de frecvenţa unghiulară, G' > G'' şi tan δ>1. Legăturile chimice şi fizice 

din reţeaua gelului asigură o integritate şi o rezistenţă structurală crescută. 

 

 

 

 

Figura VI.13. Modulul de elasticitate, modulul viscos şi tan δ în raport cu frecvenţa 

unghiulară şi viscozitatea în funcţie de viteza de forfecare pentru gelurile HA_P(ItAU). 

În vederea evaluării capacităţii de încorporare de principii active a gelurilor pe bază de HA, 

s-a utilizat ca medicament model – indometacin (IND). Experimental, încărcarea cu IND s-a 

realizat prin solubilizarea acestuia în 1-4 dioxan şi imersarea gelului HA_P(ItAU) în soluţia 

obţinută, la temperatura camerei, într-un raport masic medicament/gel de 1:3. Gelurile au o 

capacitate mare de umflare, facilitând astfel difuzia şi înglobarea uniformă a medicamentului în 

interiorul suportului polimeric, fapt demonstrat de studiile de imagistică chimică în infraroşu 

apropiat (Figura VI.7).  

  



 

 

 

Figura. VI.17. 

Spectrele NIR (1100–2500 

nm) şi imaginea 2D obţinută 

pe baza predicţiei modelului 

PCA. 

 

 

 

 

Testele de biocompatibilitate in vivo au fost realizate pe şoareci masculi de tip White Swiss. 

Studiile au arătat faptul că gelurile sunt biocompatibile, valorile obţinute pentru diferiţi parametri 

biologici încadrându-se în limite normale, neexistând diferenţe semnificative faţă de lotul de 

control. 

Luând în considerare datele de literatură privind avantajele materialelor de tip compozit 

hidrogel-nanoparticule magnetice în aplicaţii ce privesc ingineria ţesuturilor moi, cât şi posibilitatea 

de control a caracteristicilor gelurilor HA_P(ItAU) din condiţiile de sinteză, ca perspective se 

propune obţinere unor matrice hibride cu componente organice/anorganice, prin includerea în 

formularea selectată a unor particule de magnetită.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUZII GENERALE 

 

Teza de doctorat intitulată „Compozite şi nanocompozite magnetice cu matrice constituite 

din polimeri naturali şi polimeri sintetici” a fost axată pe trei direcţii majore de cercetare:  

(i) obţinerea unor compozite magnetice capabile de reglarea mecanismelor de oxido-

reducere de la nivelul ţesuturilor vasculare - compozite magnetice pe bază de copolimeri 

poli(anhidridă maleică-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan);  

(ii) îmbunătăţirea biocompatibilităţii şi a funcţionalităţii unor materiale magnetice care 

urmează să intre în contact direct cu ţesuturile biologice - compozite magnetice pe bază de 

albumină bovină serică şi acid poli(aspartic); 

(iii) optimizarea şi dezvoltarea unor matrice de tip gel pe bază de polimeri sintetici şi 

naturali cu aplicabilitate în eliberarea controlată de medicamente - structuri biohibride de tip gel pe 

bază de acid hialuronic şi poli(anhidridă itaconică-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 şi au permis schematizarea următoarelor concluzii generale:  

 

Stadiul actual al dezvoltării în domeniul compozitelor şi nanocompozitelor magnetice cu 

matrice polimerică 

 Compozitele şi nanocompozitele sunt definite ca un ansamblu format dintr-o structură 

spaţială constituită din două elemente fundamentale: matricea şi faza dispersată. Cele două 

elemente structurale au, de regulă, proprietăţi diametral opuse, iar prin combinarea lor se obţine o 

asociaţie de caracteristici noi. 

 Nanoparticulele magnetice sunt materiale anorganice alcătuite din substanţe cu un caracter 

magnetic foarte pronunţat. O categorie de materiale cu largă aplicabilitate ca fază dispersată în 

sisteme compozite, datorită proprietăţilor magnetice excelente şi a toxicităţii reduse, este 

reprezentată de particulele cu structură de oxizi de fier, precum magnetita Fe3O4. 

 Dezvoltarea stiinţei polimerilor şi a metodelor de caracterizare ale acestora a dus la 

utilizarea atât a polimerilor sintetici cât şi a celor naturali pentru obţinerea de materiale hibride cu 

caracteristici magnetice. Asocierea dintre nanoparticule magnetice şi polimeri aduce o serie de 

avantaje precum: matricea polimerică poate acţiona ca stabilizator, împiedicând apariţia 

fenomenului de agregare, iar prezenţa grupărilor funcţionale furnizate de către polimer permite 

conjugarea cu agenţi bioactivi. De asemenea, se previne interacţiunea directă a compusului 

magnetic cu sistemul biologic, ceea ce reduce toxicitatea şi creşte bio/hemocompatibilitatea.   



 Funcţionalitatea magnetică poate fi exploatată în domeniul biomedical atât în aplicaţii in 

vivo cât şi in vitro. Printre cele mai importante direcţii de cercetare se remarcă: eliberarea controlată 

de medicamente, agenţi de contrast RMN, agenţi hipertermici, transfecţie, bio-separare şi izolare 

sau sortare de enzime.  

Compozite magnetice pe bază de copolimeri poli(anhidridă maleică-co-3,9-divinil-2,4,8,10-

tetraoxaspiro[5.5]undecan) 

 Copolimerul poli(anhidridă maleică-co-3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan), 

obţinut prin tehnici de copolimerizare radicalică, îmbină proprietăţi de biocompatibilitate şi 

sensibilitate la stimuli externi (temperatură şi pH) şi poate fi utilizat ca atare sau modificat ca 

partener în sisteme complexe cu caracteristici destinate unor aplicaţii biomedicale.  

 Folosind structuri metalice pre-definite s-a proiectat şi preparat un nou compozit hibrid in 

situ prin încapsularea unor particule de magnetită într-un raport de 5% faţă de masa reactanţilor 

organici în timpul sintezei derivaţilor de poli(anhidridă maleică-co-3,9-divinil-2,4,8,10-

tetraoxaspiro[5.5]undecan) prin funcţionalizarea acestora cu eritritol, un poliol cu proprietăţi 

antioxidante.  

 Analiza structurală FT-IR, XRD şi termică atestă capacitatea de încapsulare a structurilor 

magnetice de către matricea polimerică, iar investigaţiile SEM şi TEM confirmă obţinerea unor 

arhitecturi cvasisferice, uniforme şi cu o distribuţie îngustă a mărimii particulelor. Tehnica DLS a 

evidenţiat dimensiuni ale compozitului în dispersie apoasă cuprinse între 295 nm şi 342 nm, în 

funcţie de tipul de magnetită utilizată în sinteză. Compozitele prezintă magnetizare de saturaţie 

adecvată şi un comportament superparamagnetic specifice utilizării în aplicaţii medicale. 

 Pentru obţinerea unor materiale cu proprietăţi antioxidante şi aplicabilitate în patologia 

cardiovasculară, compozitul a fost biofuncţionalizat cu succes prin cuplarea acestuia cu catalază, 

prin intermediul unei carbodiimide solubile în apă.  

 În baza unor protocoale dezvoltate în cadrul prezentei teze de doctorat s-a demonstrat 

posibilitatea de realizare a unor depuneri nano-structurate pe suprafaţa unor stenturi metalice cu 

scopul de a crea o platformă de eliberare de principii active. Strategia are la bază capacitatea 

particulelor magnetice dispersate într-un mediu adecvat de a genera căldură atunci când sunt plasate 

în câmp magnetic de înaltă frecvenţă (prin fenomenul de relaxare Neel sau pierderi de histerezis 

magnetic) combinată cu neuniformitatea suprafeţei stentului metalic. S-a demostrat faptul că 

proprietăţile fizice ale solventului influenţează randamentul de depunere, un efect important 

avându-l densitatea şi viscozitate mediului de dispersie. S-a obţinut un randament de depunere 

maxim de ~67% şi o susceptibilitate magnetică de 0,668 e
-4

 M. 

 



Complecşi interpolimerici pe bază de albumină bovină serică şi acid poli(aspartic) cu aplicaţii în 

proiectarea unor compozite magnetice 

 O altă direcţie investigată în cadrul tezei de doctorat a fost obţinerea de complecşi 

interpolimerici pe bază de proteine şi polipeptide sintetice, variind concentraţia partenerilor de 

sinteză. Studiile realizate au condus la concluzia că pentru raportul masic PAS/BSA=25/75 apar 

cele mai multe interacţiuni intermoleculare între cei doi parteneri polimerici (la un pH=7,4). Studiul 

fenomenelor de auto-asamblare în câmpuri magnetice statice a evidenţiat faptul că forţele magnetice 

externe pot influenţa comportamentul compuşilor studiaţi în soluţii apoase prin efecte de orientare-

ordonare. Viabilitatea celulelor MCF-7 nu este afectată de incubarea cu complecşii interpolimerici 

PAS/BSA, obţinându-se valori de peste 93% în raport cu proba de control. De asemenea, o valoare 

de 102,7% la o concentraţie de 0,05% a extractului polimeric echivalează cu inducerea proliferării. 

 Complexul PAS/BSA îmbină proprietăţi de biocompatibilitate şi prezintă capacitatea de a 

furniza grupări funcţionale ce pot fi utile pentru legarea ulterioară a unor biomolecule. Aceste 

caracteristici indică potenţialul acestui sistem polimeric de a fi utilizat ca material de acoperire al 

unor particule magnetice. În acest sens, s-au realizat compozite magnetice cu un conţinut de 5% 

material magnetic pre-sintetizat, printr-o strategie de asamblarea indusă de un câmp magnetic de 

înaltă frecvenţă. Au rezultat structuri cu un comportament superparamagnetic şi dimensiunii medii 

cuprinse în intervalul 220-580 nm. 

 

Structuri biohibride de tip gel pe bază de acid hialuronic şi poli(anhidridă itaconică-co-3,9-divinil-

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

 Prin aplicarea unei tehnici de copolimerizare radicalică a monomerilor anhidridă itaconică şi 

3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5]undecan, urmată de modificarea chimică prin grefare cu acid 

hialuronic în condiţii blânde (la temperatura camerei şi fără introducerea reticulanţilor chimici) s-au 

obţinut matrice polimerice tip gel. Reacţia de grefare a fost pusă în evidenţă prin tehnici 

spectroscopice, iar testele reologice au demonstrat un comportament tipic de gel pentru formulările 

studiate.      

 Datorită funcţionalităţii ridicate, gelurile pot fi încărcate cu diverşi agenţi terapeutici, acest 

lucru fiind pus în evidenţă prin studii privind capacitatea de încorporare şi eliberare controlată a 

indometacinului în condiţii fiziologice simulate. Studiul de biocompatibilitate in vivo a arătat faptul 

că gelurile sunt biocompatibile, valorile obţinute pentru diferiţi parametri biologici încadrându-se în 

limite normale, neexistând diferenţe semnificative faţă de lotul de control.  

 Aceste constatări au oferit perspective în dezvoltarea de sisteme potenţial injectabile. S-a 

studiat astfel influenţa concentraţiei de polimer sintetic asupra proprietăţilor gelurilor sintetizate, 

concluzionându-se faptul că cea mai adecvată cantitate de copolimer P(ItAU) pentru obţinerea unor 

geluri potenţial injectabile este de 10% într-un raport molar între comonomerii constituienţi 



ITA:U/1:1.5. Materialul are un comportament pseudo-plastic, este tixotrop şi prezintă o recuperare 

elastică rapidă a reţelei (~200 s), caracteristici esenţiale pentru aplicaţiile propuse în acest studiu – 

restaurarea sau vindecarea unor ţesuturi moi.  
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