Raport stiintific

privind obtinerea hidrogelurilor pe baza de chitosan si piridoxal 5-fosfat

Prima ectapa a proiectului “Hidrogeluri injectabile pe baza de chitosan utilizate ca matrici
biocompatibile si biodegradabile pentru formulari cu 5-fluorouracil cu aplicare localad anticancer
(BioDrugSyst)” a prevazut sinteza si caracterizarea unor hidrogeluri pe baza de chitosan si piridoxal
5-fosfat, prin realizarea a 7 activitati conform anexei II din contractul de finantare.
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Schema 1. Sinteza hidrogelurilor pe baza de chitosan si piridoxal 5-fosfat

Tn conformitate cu planul de activititi, au fost sintetizate 24 de hidrogeluri noi pe bazi de chitosan
(Ch) si piridoxal 5-fosfat (P5P). Hidrogelurile au fost obtinute printr-o reactie de condensare acida a celor
doud componente, care a condus atat la obtinerea de legaturi iminice, cat si la formarea de legaturi fizice.
Astfel, s-au obtinut hidrogeluri fizico-chimice care au fost caracterizate din punct de vedere structural,
morfologic si supramolecular. Caracterizarea acestora a fost realizata atat pe hidrogeluri (RMN, POM), cat
si pe xerogelurile corespunzatoare obtinute prin liofilizare (FTIR, SEM, WXRD, POM).

In urma caracterizarii structurale a fost demonstratd formarea legaturii iminice, prin aparitia
semnalului caracteristic in spectrele RMN, cat si a benzii caracteristice vibratiei acestei legaturi in spectrele
FTIR. De asemenea, formarea legaturilor fizice a fost demonstrata prin deplasarea benzilor caracteristice in
spectrele FTIR.

Caracterizarea morfologica a fost realizata prin imagistica SEM pe probe de xerogel, care a indicat
faptul ca hidrogelurile au o microstructura poroasa cu pori interconectati, ce au diametrul de aproximativ
25 pum. Din punct de vedere supramolecular, xerogelurile au fost investigate cu ajutorul difractiei de raze X
la unghi larg. Difractogramele obtinute pentru xerogeluri, indica o crestere a distantei dintre lanturile de
chitosan si descresterea gradului de ordonare a acestora, sugerand o reticulare preponderent fizica.
Observarea probelor prin microscopie in lumina polarizatd a aratat prezenta unei birefringente slabe,
atribuitad prezentei nodurilor de reticulare cu arhitecturare supramoleculara stratificata indusa de formarea
legaturilor imina.

In vederea aplicirii locale a hidrogelurilor, a fost realizat un studiu de determinare a stabilitatii
hidrogelurilor in medii de pH=5,6 si 7,4. Astfel, in mediu de pH=7,4 a fost observata o degradare mai
pronuntatd decat in mediul de pH=5,6, pentru 6 probe. Studiul de degradare enzimatica in prezentda de
lizozima la pH=7,4, a aratat o degradare mai pronuntata decat in solutiile fara lizozima, in cazul
hidrogelurilor cu grad de reticulare mai scdzut, fata de cele cu grad de reticulare ridicat.

Investigatiile reologice au evidentiat faptul ca un grad de reticulare mai scazut conduce la o capacitate
de recuperare a acestora mai ridicata.

In concluzie, au fost obtinute si caracterizate din punct de vedere structural, morfologic si
supramolecular, 24 de hidrogeluri pe bazd de chitosan si piridoxal 5-fosfat. Hidrogelurile cu o buna
biodegradabilitate si un comportament tixotrop au fost alese pentru obtinerea de formuldri pentru
eliberare controlata de medicamente anticanceroase. Asa cum se poate observa prin compararea
rezultatelor cu planul de realizare propus, gradul de realizare a obiectivelor propuse Tn etapa | este de
100%.



