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INTRODUCERE

Contextul cercetdarilor si importanta temei abordate

Domeniul biomedical este unul interdisciplinar care implica aplicarea conceptelor si tehnicilor
din biologie, chimie, fizica, inginerie si alte discipline pentru dezvoltarea de tehnologii, dispozitive,
instrumente si materiale care au scopul de a diagnostica, trata (prin terapie medicald sau medicind
regenerativa) sau monitoriza starea de sanatate a oamenilor. Beneficiind de progresele semnificative
in dezvoltarea de materiale avansate si tehnologii inovatoare, domeniul biomedical a inregistrat un
progres remarcabil in ultimele decenii. Un loc important in aceasta categorie de materiale il ocupa si
cele pe baza de siliciu. Siliciul, al doilea element ca abundenta in scoarta terestra, este cunoscut in
principal pentru utilizarea sa in industria electronica, dar proprietatile unice ale materialelor pe baza
lui fac de cele mai multe ori ca acestea sa fie prima alegere si in domeniul biomedical.

Aplicarea siliconilor ca biomateriale dateaza din anii 1950 ca acoperiri pentru seringi, In
stomatologie pentru amprentare [1], iar de la inceputul anilor 1960, pentru implanturi mamare,
ajungand si fie de interes extrem de mare pentru chirurgia plastica reconstructiva [2]. In timp, aceste
materiale au devenit din ce in ce mai cautate si pentru alte aplicatii din domeniul biomedical, cum ar
fi in protetica dentard, ingineria citotisulara, cresteri celulare, lentile de contact, implanturi articulare,
valve cardiace, bio-senzori de inalta sensibilitate, etc. [3]. Activitatea de suprafata a polisiloxanilor
este una dintre cele mai importante caracteristici ale acestora din perspectiva aplicabilitatii lor in
domeniul biomedical si in inginerie [3]. De asemenea, stabilitatea chimica si termica, hidrofobicitatea,
hemocompatibilitatea si permeabilitatea ridicatd la oxigen i face utili pentru dispozitive medicale
destinate transportului fluidelor corporale [1,2]. Datoritd toxicitatii inerente scazute, siliconii puri
prezinta risc scazut de reactii biologice secundare, beneficiind astfel de recunoastere si acceptare pe
scara larga 1n industria medicald [4]. Versatilitatea chimiei siliconilor, optiunile multiple de formulare
a compozitelor siliconice si de vulcanizare a acestora fac din siliconi materiale usor adaptabile
diferitelor aplicatii din domeniul biomedical. Unii derivati de siliciu, cum sunt siliconii tensioactivi
(dimeticona), administrate pe cale orald, s-au dovedit a avea caracteristici mucoprotectoare cu actiune
antiflatulenta si antiacida [5].

Desi organismul uman ingereaza zilnic prin apa de baut, aerul inspirat (ca praf continand
siliciu) si alimente (circa 0,5 g), in special cele de origine vegetald, compusi ai siliciului, acesta nu
pare sa se acumuleze 1n organism. Continutul lui in corpul uman nu depaseste cateva grame si nu pare

sa produca efecte asupra acestuia. Toate aceste aspecte au indus ideea ca siliciul ar fi inert si inutil



[6]. In general, procesele biochimice care implici siliciul sunt putin cunoscute desi, conform studiilor
raportate pana in prezent, acesta ar putea avea un rol in activitatea biologica. Tn timp ce in procesele
vii se formeaza legaturi C-C sau C-H, analogii cu Si sau Si-C nu au fost detectati, acestia obtinandu-
se doar in laborator. Astfel, identificarea raspunsului organismelor vii la administrarea de compusi
sintetici care contin astfel de legaturi este o provocare [7]. Derivatii pe baza de siliciu se folosesc ca
excipienti in produsele medicamentoase topice si transdermice, creme si unguente pentru piele
aplicate local [3-5]. De asemenea, polimerii siliconici pot fi candidati potriviti pentru eliberarea de
steroizi in terapiile de substitutie hormonala [8,9]. O alta categorie de materiale pe baza de siliciu este
reprezentata de silicea mezoporoasa. Aceasta prezinta o capacitate mare de -incarcare a medicamentelor
si, daca este functionalizata adecvat, asigura eliberarea controlatd a compusilor bioactivi In comparatie cu

silicea coloidala amorfa [10].

Scopul tezei

Tinand cont de provocdrile existente pentru a dezvolta noi medicamente si biomateriale cat
mai performante care sd acopere o gama larga de cerinte, precum si de experienta In domeniul
siliconilor a colectivului Tn care autorul - doctorand cu studii de licenta si masterat in bioinginerie
medicala isi desfasoara activitatea, a parut a fi logica alegerea unei teme de cercetare care sa beneficieze
de acest context si sa contribuie la dezvoltarea domeniului. Ca urmare, teza propune abordarea unei
teme care sd foloseasca derivatii siliconici ca platforme de derivatizare pentru dezvoltarea de compusi,
materiale si dispozitive de interes biomedical. Acesti compusi si materiale pot fi principii medicinale
active, sisteme de eliberare controlata de medicamente, de regenerare a tesuturilor sau pot fi folositi in
detectarea senzoriala.

Proprietatile, inclusiv cele de interes bioaplicativ, precum si siguranta utilizarii polisiloxanilor,
difera in functie de structurd, masa moleculara, polidispersitate, grupari chimice atasate, etc. [11]. De
aceea, sinteza controlata si cunoasterea in detaliu a caracteristicilor structurale a acestor compusi sunt
absolut necesare pentru identificarea potentialului bioaplicativ al acestora.

Siliconii reprezinta platforme disponibile pentru modificarea chimica in vederea obtinerii de
compusi cu proprietati speciale. Prin atasarea diferitelor motive farmaceutice pe acelasi substrat se
poate obtine o gama variata de compusi cu activitate biologica. La fiecare atom de siliciu exista cel
putin un radical organic care poate fi functionalizat sau nu, astfel incat densitatea grupelor functionale

pe catena sad poatd varia in limite foarte largi, in functie de cerinte Sau necesitati. Tindnd cont de



IPEROIE

siliconilor, fie prin reactii cunoascute din chimia organicd, in aceasta teza se propun directii originale
de cercetare privind folosirea de siloxani sau silani abordand doua cai: dezvoltarea de compusi si
matrici siliconice cu morfologie adecvata pentru incarcarea de medicamente sau fiind ele insele
biologic active sau reactive, si proiectarea de oligodimetilsiloxani liniari de diferite dimensiuni si
arhitecturi (functionalizati pe capete sau pe lant), capabile sa se lege prin legaturi chimice sau sa se
auto-asambleze prin interactiuni fizice. In acest context, teza isi propune dezvoltarea de noi compusi
si materiale pe baza de siliciu, caracterizarea din punct de vedere structural, al proprietatilor lor dar si
al potentialului medical aplicativ, putdnd aduce contributii semnificative la domeniul stiintific si
medical actual.
Obiectivele tezei

¢ Obtinerea si studiul unor derivati siliconici cu activitate biologicd/medicinala din categoria
silatranilor.

e Dezvoltarea unor metode reproductibile de sinteza a particulelor de silice mezoporoasa
modificatd cu diferite grupe functionale sau/si organice si testarea adecvantei si eficientei acestora
pentru transportul si eliberarea unui agent terapeutic activ anticanceros - doxorubicina.

e Evaluarea filmelor siliconice reticulate covalent prin diferite abordari chimice (condensare,
hidrosililare, aditie tiol-end, peroxidic) din perspectiva utilizarii lor ca biomateriale.

¢ Obtinerea de retele siliconice supramoleculare, dinamice pe baza de polisiloxani (liniari
sau poliedrici) functionalizati pendant cu grupe capabile sa formeze legaturi de hidrogen si
potentialului aplicativ.

e Studiul procedeelor de obtinere a unor retele siliconice duale (reticulate covalent/
senzori capacitivi de presiune.

Intelegerea aprofundati a potentialului acestor compusi si materiale ar putea ajuta la gasirea
unor solutii noi si eficiente in abordarea problemelor actuale de sdnatate.

Structura tezei

Teza de doctorat “NOi compusi si materiale contindnd siliciu pentru aplicatii biomedicale”

contine sase capitole, structurate in doud parti, dupa cum urmeaza:



PARTEA | contine CAPITOLUL | dedicat studiului literaturii referitoare la aspectele de
interes pentru cercetarile dezvoltate in cadrul tezei: notiuni teoretice despre proprietatile fizico-chimice
ale siliconilor, caracteristici care i recomanda ca biomateriale si moduri de utilizare a acestora in
medicina si bioinginerie, precum si notiuni referitoare la siguranta si toxicitatea siliconilor sub diferite
forme (liniari, ciclici, nano- sau microparticule, filme), dar si aplicatiile acestora. Acest capitol
cuprinde si notiuni introductive si date de literaturd referitoare la silatrani, particule de silice
mezoporoasa functionalizata, retele siliconice covalente, supramoleculare si poroase, care fac obiectele
de studiu ale tezei.

PARTEA A I1-A contine contributiile originale ale tezei si este structurata in cinci capitole
care includ obtinerea, caracterizarea si evaluarea potentialului bioaplicativ ale noilor compusi si
materialelor continand siliciu dezvoltate, dupa cum urmeaza:

Tn CAPITOLUL Il este raportati o structura organic-anorganica originala formata prin
atasarea chimicd a 5-nitrosalicilaldehidei la 1-(3-aminopropil)silatran, si include metoda de sinteza
si caracterizarea din punct de vedere structural prin spectroscopie IR, RMN si UV-Vis, dar si prin
difractia de raze X pe monocristal. Determindrile experimentale asupra stabilitatii hidrolitice,
capacitatii de legare a proteinelor, mucoadeziunii, activitdtii antitumorale si antimicrobiene pun in
evidentd potentialul utilizarii acestor compusi ca agenti antitumorali.

CAPITOLUL 1l abordeazd tema particulelor mucoadezive si bioactive de silice
mezoporoasa ca purtatori de doxorubicind (DOX) pentru terapia cancerului si include metoda de
preparare a silicei modificatd la suprafatd cu grupari organice (metil) si/sau functionale (amino si
hidroxil), caracterizarea particulelor preparate si incarcate cu DOX prin: spectroscopie FTIR, DLS si
potential Zeta, analiza morfologica, studii de eliberare a agentului terapeutic activ. Pentru determinarea
potentialului aplicativ, s-au facut studii de citotoxicitate, s-a analizat activitatea antimicrobiana si s-au
evaluat bio- si mucoadeziunea particulelor.

CAPITOLUL 1V include studiul retelelor siliconice covalente, acestea fiind caracterizate din
punct de vedere structural, al densitatii de reticulare, al unghiului de contact si al morfologiei de
suprafetd, estimdndu-se biocompatibilitatea, prin calculul energiei libere de suprafata, adeziunea
celularda si evaludndu-se activitatea antimicrobiana si bio-/mucoadeziunea pentru stabilirea
proprietatilor de interes biologic.

CAPITOLUL V cuprinde obtinerea retelelor supramoleculare utilizdnd diferite tipuri de

polisiloxani functionalizati, si caracterizarea structurala, termicd, mecanica, dielectrica, a capacitatii de



udare, dar si studiul capacitatii de auto-reparare a retelelor supramoleculare formate, atat prin
demonstratii efective, cat si prin spectroscopie IR si dielectrica. Potentialul aplicativ al acestor
umflare in diferite medii, si a bio- si mucoadeziunii pe diferite membrane mucoase ale tractului
gastrointestinal.

CAPITOLUL VI descrie obtinerea retelelor poroase si caracterizarea acestora prin analiza
apa 1n regim dinamic si comportamentului termic, dielectric si mecanic. Avand in vedere scopul
utilizarii acestor materiale ca senzori capacitivi de presiune, s-a analizat modificarea capacitantei
relative a acestora la aplicarea de forte diferite. De asemenea, au fost evaluate biocompatibilitatea prin
studii in vitro si activitatea antimicrobiana.

CAPITOLUL VII contine concluziile generale care fac referire la cele mai importante

rezultate obtinute experimental.

CONTRIBUTII ORIGINALE

CAPITOLUL Il - DERIVATI DE SILATRAN

I1.2. Obtinerea derivatului 1-(5-nitrosaliciliminopropil)silatran (SIL-BS)
Prin reactia de condensare a 1-(3-aminopropil)silatranului, SIL-M, cu 5-nitrosalicilaldehida, Tn
raport molar 1:1 (Schema 2.14.), intr-un amestec de acetonitril/diclormetan, s-a obtinut derivatul 1-(5-

nitrosaliciliminopropil)silatran (SIL-BS).

O,N N
2 O/jhl 0, o/_l
ACN/CHCI
A+ HZN/\/\éi\/ j ’ N ~LN
o O/ 0 -H,O N Si
OH 2 OH o) ko)
SILM SIL-BS

Schema 2.14. Reactia de obtinere a derivatului silatranic SIL-BS

Produsul a fost izolat In stare cristalind prin evaporarea lenta a solventilor la temperatura camerei.
Acesta a fost caracterizat prin analiza elementald, metode spectrale (FT-IR, RMN, UV-Vis), precum

si prin difractie de raze X pe monocristal.

I1.3. Caracterizarea structurald a compusului SIL-BS

11.3.3 Spectroscopie UV-Vis



Prezenta gruparii hidroxil in pozitia orto in structura derivatului SIL-BS poate favoriza
formarea interactiunilor prin legaturi de hidrogen intramoleculare, cum ar fi O-HeeeN si O¢eeH-N,
deci aparitia tautomeriei keto-enolicd [139]. Pentru a evidentia acest fenomen, au fost inregistrate
spectre UV-vis in solventi cu polaritati diferite: THF, diclormetan (DCM), metanol, acetonitril
(AcN) si DMSO, tautomeria keto-enolica fiind, de asemenea, dependentd de capacitatea de legare
prin legaturi de H a solventului, prezenta si polaritatea substituentilor (in acest caz, gruparea nitro).
Astfel, spectrele electronice de absorbtie UV-Vis, inregistrate in toti solventii selectati, au evidentiat
coexistenta tautomerilor keto-enol: forma enol (tranzitii electronice Si<— So (n*, 7)) la 367 nm si
tautomer keto (tranzitii electronice S1<— So (*, 7)) la 410 nm. Pozitia maximelor de absorbtie gasite
n DMSO s-a schimbat atunci cand au fost utilizati solventi cu polaritate mai mica. Astfel, in DCM
pozitiile maximelor au fost gasite la 356 nm (tautomer enol) si, respectiv, 408 nm (tautomer keto),
n timp ce in metanol s-a observat o deplasare hipsocroma a maximelor de absorbtie, in functie de

permitivitatea relativa a solventului (Figura 2.9.).
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11.3.4. Difractie de raze X pe monocristal

Analiza prin difractie de raze X a relevat ca baza Schiff SIL-BS are o structura moleculara
cristalind constand din entitatile neutre [L] (Figura 2.10.) si molecule de apa co-cristalizata, in raport
1:1. Compusul cristalizeaza in grupul spatial chiral non-centrosimetric (C2/c) in sistem monoclinic.
Structura moleculard, determinatd prin difractie de raze X pe monocristal, confirma forma de keto-
amind (in stare solidd). Atomul de hidrogen H2 este situat mai aproape de N2 decat de atomul de
oxigen O6. Distantele legaturilor C16-06 si C10-N2 confirma tautomeria enol-imina si keto-amina.
Analiza datelor structurale aratd ci distanta O6-C16 (1,241(9)A) este mai scurtid decat distantele
giisite pentru C-OH in unii compusi similari 1,2981(3), 1,342 (4), 1,351 (5)A [132,133].
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Figura 2.10. Unitatea asimetrica in structura Figura 2.11. Lant supramolecular 1D in
moleculara a compusului SIL-BS determinata structura cristalind a compusului SIL-BS format
prin difractie de raze X din legaturi de hidrogen intermoleculare N-

H--Osi O-H---O

Unghiurile de legatura N2-C10-C11 (127,9(6)A) si C10-N2-C9 (124,9(5)A) sunt in
concordanti cu hibridizarea sp? a atomilor C10 si N2 [141]. Gruparea amini actioneazi ca donor la
atomul de oxigen al gruparii keto. Structura moleculara este stabilizatd printr-o legaturd de hidrogen
N2—H2A<++O6 intramoleculara puternica ducand la formarea unui inel cu sase atomi, cu lungimea
legiturii N2-H2--06 de 2,698(7)A si unghi de 131,2°, blocand astfel conformatia moleculara si
elimindnd flexibilitatea conformationala. Interactiunile intermoleculare de tipul N-Hee+O si Ow-
Hwee+O (Figura 2.11.) stabilizeaza impachetarea.

11.4. Evaluarea potentialului aplicativ al silatranilor in domeniul biomedical

11.4.2. Studiul pe culturi de celule

Efectul adaugarii SIL-SB si al precursorului sau SIL M asupra viabilitatii celulare a fost analizat
dupd 48 h folosind doua linii celulare de carcinom uman, hepatocarcinom (celule HepG2) si
adenocarcinom mamar (celule MCF7). Testul XTT a aratat ca SIL M are 0 compatibilitate buna cu
celulele HepG2 si MCF7 chiar si la cea mai mare concentratie testatd (300 pg/mL) (Figurile 2.12. A si
B). Viabilitatea celulelor HepG2 a fost redusa cu aproximativ 20%, atunci cand au fost tratate cu 75
ug/mL Sil-BS, in comparatie cu celulele martor si cele tratate cu SIL M si a inregistrat o scadere treptata
dupa aceasta concentratie (= 50% la 150 pg/mL si mai mult peste 80 % la 300 pg/mL, p < 0,0001)
(Figura 2.12. A). Pe de alta parte, SIL-BS a redus viabilitatea celulelor MCF7 pornind de la 18,75
pg/mL, in comparatie cu concentratia SIL M corespunzitoare (p < 0,001), cu o scddere dramatica
observata la concentratii mai mari in comparatie atat cu controlul, cat si cu celulele tratate cu SIL M
(mai mult de 70% pentru concentratii in intervalul 75 + 300 ug/mL, p < 0,0001) (Figura 2.12. B). De
asemenea, reprezentarea grafica a procentului de inhibitie la logio SIL-BS (ug/mL) a relevat faptul ca

SIL-BS a indus un efect inhibitor mai mare asupra viabilitatii celulelor tumorale MCF7, concentratia
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inhibitorie, I1Cso, fiind de 65 pg/mL (Figura 2.12. D), comparativ cu ICso de 150 pg/mL pentru celulele

HepG2 (Figura 2.12. C).
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Citotoxicitatea indusa de concentratiile compusilor SIL-BS si SIL M, si anume 9,37 si 150 pg/mL, pe
celulele HepG2 si MCF7 a fost de asemenea analizata prin testul celulelor vii/moarte, care consta in
colorarea celulelor vii in verde (calceina-AM) si celule moarte in rosu (iodurd de propidiu) (Figura
2.12. E). Datele de la colorarea celulelor vii/moarte sunt in conformitate cu rezultatele testului XTT si
confirma o sensibilitate mai mare a celulelor MCF7 la tratamentul cu SIL-BS decét celulele HepG2.
SIL M nu a avut efecte citotoxice asupra celulelor HepG2 si MCF7, dar SIL-BS la 150 pg /mL a indus

toxicitate ridicatd asupra celulelor HepG2 si MCF7, cu un efect mai pronuntat asupra celulelor MCF7



(Figura 2.12. F si G). Gruparea nitro poate suferi reduceri enzimatice conducand la specii reactive si
inducand efecte terapeutice. Recent, compusii nitro au demonstrat activitate anticancer prin efecte
induse de hipoxie, datorita capacitatii lor de activare bioreductiva, mediata de obicei de nitroreductaze.
Procesul de nitroreducere implicd formarea derivatului nitrozo, util in efectul EPR asupra celulelor
tumorale, ca intermediar pentru compusii cu grupe amino primara (Schema 2.15.) [149].

specii reactive

— . ——NO,” —3 R——NO —» R——NHO" —» R——NHOH —>R——NH,
R——NO; ¢ oxigen R—NO,

radical anion nitroso

Schema 2.15. Procesul bioreductiv al gruparii nitro

11.4.3.4. Andocare moleculara

Simularile computerizate legate de andocarea moleculara au fost efectuate utilizand algoritmul
AutoDock VINA [158] cuprins in programul YASARA [159-161]. Ca receptori pentru andocarea
moleculard, albumina sericd umani (HSA) si proteaza principald COVID-19 (MPRO) au fost adoptate
in acest studiu. In acest sens, structurile receptorilor HSA si MPRO au fost descircate din baza de date
a proteinelor (https://www.rcsb.org/). Modurile de legare ale complecsilor ligand-receptor au fost
evaluate in termeni de energii relative de legare (Eb, kcal/mol) si constante de disociere (Kd, pM). De
obicei, valorile mai mici ale acestor estimari indica interactiunea mai puternica dintre receptor si ligand.
In cele din urma, rezultatele de andocare moleculard au fost supuse analizei de grup prin adoptarea
unei tolerante a deviatiei medii patratice (RMSD) de 5,0 A. Rezultatele computationale au aritat ca,
complecsii andocati HSA@SIL M (Figura 2.17.) si HSA@SIL BS (Figura 2.18.) au fost stabilizati
prin interactiunile hidrofobe. Valorile estimatorilor de afinitate (energia relativa Eb si constanta de
disociere Kg). Dupa cum s-a raportat, numarul de reziduuri de contact a fost egal cu 14 si 12, pentru
liganzii SIL-M si respectiv SIL-BS. Constanta de disociere este in mod evident redusa (K¢=0,148 uM)
pentru sistemul andocat HSA@SIL BS, in comparatie cu complexul andocat HSA@SIL M (Kq=3,345
uM). Conform acestor date computationale, se dovedeste ca SIL-BS a interactionat mult mai puternic

cu receptorul (HSA), in comparatie cu ligandul SIL M.

Figura 2.17. Randarea moleculara a celei mai
bune pozitii andocate care aratd interactiunea
dintre HSA (receptor) si ligandul SIL M;
Vedere generala a andocarii (stanga) si detaliu
(dreapta)




Figura 2.18. Randarea moleculara a celei mai
bune pozitii andocate care aratd interactiunea
dintre HSA (receptor) si ligandul SIL-BS;
Vedere generald a andocarii (stanga) si detaliu
(dreapta)

11.4.5. Activitate antimicrobiana

Activitatea antimicrobiand a compusilor a fost evaluata pe trei specii de ciuperci Aspergillus
niger ATCC-16888, Fusarium ATTC-20327, Penicillium chrysogenum ATCC-11709 si doua bacterii
Bacillus sp. ATCC-19986, Pseudomonas aeruginosa ATCC-27853, furnizate de American Type
Culture Collection (ATCC), SUA. Studiile in vitro au fost efectuate prin metoda testului MIC, conform
procedurilor standard (SR-EN 1275:2006 si NCCLS:1993).

Tabelul 2.3. Rezultatele activitatii antimicrobiene ale compusilor testati SIL M si SIL BS

MIC (ug/ml)

Sample Fungi Bacterii

Aspergillus Penicillium Fusarium Bacillus sp. Pseudomonas sp.

fumigatus frequentans
SILM 1.20+0.02 1.2040.01 1.2140.01 2.80+0.01 2.90+0.11
SIL-BS 1% 2.08+0.21 1.9040.12 2.08+0.11 4.04+0.21 4.08+0.24
SIL-BS 25 % >32 > 32 > 32 >256 >256
Caspofungin® 0.72+0.01 0.72+0.01 0.72+0.01 -

Kanamicin® - - - 1.8+1.11 1.6+0.98
Aparitia infectiei pandemice transmisibile SARS-CoV-2 produsd de virusul COVID-19 a

condus la dezvoltarea de noi agenti antivirali care sa fie bine tolerati de persoanele cu boli asociate:
cancer, hipertensiune arteriala, infectii respiratorii, diabet etc. Optiunile actuale de tratament pentru
SARS-CoV-2 constau in medicina traditionald chineza combinatd cu medicamente eficiente pentru
SARS-CoV-1 si MERS-CoV (Chlorochina si Lopinavir/Ritonavir), care au fost evaluate in studii
clinice si unele dintre ele au primit aprobarea FDA pentru administrare. Pe langa activitatea antivirala
specificd, aceste medicamente trebuie sa prezinte mai ntai un risc minim produs de efectele secundare,
precum si o afinitate mare de legare pentru proteinele plasmatice tintd asigurand o biodisponibilitate
mare [169]. Tinand cont de cele de mai sus si avand in vedere solubilitatea in apa, biocompatibilitatea
ridicatd si activitatea antimicrobiand foarte buna a 1-(3-aminopropil)silatranului (SIL M), s-a
verificat capacitatea sa antiviral prin simuliri de andocare moleculard pe MPRO (proteaza principala
a virusului COVID-19) (PDB id: 6LU7 (https://www.rcsb.org/structure/6LU7). SARS-CoV-2 este
un virus ARN care prezintd patru proteine structurale: varf, invelis, membrana si nucleocapsida.

Proteaza principald (M"R°) este o cistein-proteazi de 33,8 kDa avand trei domenii. Aceasta are un
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rol esential 1n activitatea virala care asigura replicarea virusului, astfel incat inhibarea acesteia poate
fi o tinta pentru dezvoltarea medicamentelor antivirale [170]. O serie de agenti antivirali aprobati,
cum ar fi Remdesivir, Clorochina si Hidroxiclorochina s-au dovedit a fi eficienti impotriva infectiei
cu SARS-CoV-2. Studiile comparative de andocare au aratat cd Remdesivir are cea mai mare
afinitate de legare fatd de MPRO cu un Ep = -7.17 kcal/mol, urmat de Hidroxiclorochini si Clorochini

cu Ep similar, de -6.68 kcal/mol si respectiv -6.47 kcal/mol [170].

Figura 2.19. Randarea moleculara a celei mai bune pozitii
andocate care aratd interactiunea dintre receptorul MPRO
(proteaza principala COVID-19) si silatran SIL M

Compusul silatran SIL M s-a dovedit a fi eficient si in
inhibarea MPRC, valoarea E, = -5.794 kcal/mol fiind

apropiata de cea a compusilor cu activitate inhibitorie
demonstrata 1n studiile clinice si care au primit aprobare de comercializare. Rezultatele simularii au
aritat ci, complexul andocat MPRO@SIL M a fost stabilizat prin interactiunile hidrofobe (Figura
2.19.), iar silatranul (SIL M) a contactat 14 reziduuri din receptor. Pentru acest caz, estimatorii de
afinitate au fost egali cu Ep = -5.794 kcal/mol si Kg=56.61 uM.

CAPITOLUL 111 - SILICE MEZOPOROASA MODIFICATA

111.2. Prepararea particulelor de silice mezoporoasa (MS)

Particulele de silice mezoporoasa modificate in Situ cu grupari organice si/sau functionale au fost
preparate printr-o procedura raportata anterior [196], constand in co-condensarea tetraetilortosilicatului
(TEOS) cu trialcoxisilani (TAS) care contin gruparile organice dorite (-(CH2)3-NHz, sau -CHs) sau
homocondensarea TEOS, in mediu bazic apos (NaOH), si in prezenta surfactantului bromura de
cetiltrimetilamoniu (CTAB) in concentratie scazuta (Figura 3.20.). Protocolul de lucru [196] consta
n formarea unui amestec de surfactant (CTAB) (2 g) si solutie de NaOH (7 mL 8% sol in apa) in apa
distilata (480 mL), incdlzirea acestui amestec timp de 30 min la 80 °C cu agitare, urmata de adaugarea
de TEOS si TAS in raportul prestabilit si reluarea incalzirii pentru inca 2 ore in aceleasi conditii. Silicea

formata se izoleaza prin filtrare, se spald cu apa si metanol si se usucd la 80°C sub vid timp de 18 ore.
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CTAB
Bromura de cetiltrimetilamoniu TAS

+/ TEOS
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si/sau functionalizate in
situ, la suprafata
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—
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e -
O R1: C2Hs 2 m
R2: (CH2)3-NH2 (M1, M2) %
R2: OH (M3, Ma) K

R2: CH3 (Ms)

Pentru eliberarea/activarea porilor, materialul este supus extractiei intr-un amestec de acid
clorhidric concentrat si metanol (ImL: 100 mL pentru 1 g de material uscat) la 60 °C timp de 6 ore,
dupa care produsul eliberat de surfactant este spalat cu apa si metanol si uscat din nou la vid. TAS a
fost amestecat cu (3-aminopropil)trietoxisilan (APTES) conducénd la formarea silicelor M1 si M2
cu grupari NH> pe suprafetele interioare si exterioare sau cu metiltrietoxisilan (MTES), conducand
la formarea silicei M5, in timp ce probele M3 si M4 au fost obtinute prin homocondensarea TEOS,
generand grupdri Si-OH la suprafata.

Tabelul 3.5. Principalele caracteristici ale particulelor de silice organo-modificate si/sau functionalizate

Proba M1 M2 M3 M4 M5
Grupare functionalad -(CH2)sNH; -(CH2)sNH> -OH -OH -CHs
Dimensiunea porilor (hm)? 3.33 3.02 3.06 3.04 249
Suprafata BET (m?/q) 722 621 1001 936 943

*estimate pe baza izotermelor de sorbtie a azotului
II1.2.1. inciircarea DOX in silicea mezoporoasi (probele D1-D5)

Experimentele de incarcare au fost efectuate la temperatura cameret, la pH 7,4 (solutie PBS
0,1 %). Aproximativ 10 mg MS au fost dispersate in 4 mL solutie DOX 0,1%. Amestecul a fost supus
tratamentului cu ultrasunete timp de 30 de secunde, dupa care a fost agitat peste noapte intr-un agitator
rotativ la temperatura camerei in conditii de Intuneric. A doua zi, silicea Incércata a fost centrifugata,
supernatantul a fost separat si analizat prin UV-vis pentru a determina prin diferenta gradul de incarcare
a silicei cu DOX. Silicea incarcatd a fost spalatd cu apa distilata si uscata in conditii de intuneric
(Figura 3.21.). Concentratia de DOX in silice a fost calculata pe baza coeficientului molar de extinctie

al DOX in PBS 7,4 (e=5498 M'cm™ la Amax=482 nm).
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Figura 3.21. Schimbarea culorii n
timpul incarcarii cu DOX: (a) M1 in
solutie DOX, (b) D1 in solutie DOX, (c)
D1 1n stare uscata

Eficienta de incapsulare (EE) si capacitatea de incarcare (LC) au fost calculate utilizand

formulele:

W(medicament in silice)

EE(%) = x100 (1)

(medicament adiaugat initial)

W(medicament in silice)

W(silice)

LC(%) = X100 (2)

unde W(medicament in silice) este cantitatea de DOX din proba MS, calculata ca diferenta intre
cantitatea initiala de DOX si DOX din supernatant dupa procesul de incarcare, W(medicament
adaugat initial) este cantitatea de DOX din solutia stoc DOX 0,1% utilizatd pentru experimentele de
incarcare si W(silice) este cantitatea de silice utilizata in procesul de incarcare. Valorile calculate

pentru EE si LC sunt prezentate in Tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Incircarea DOX in termeni de EE si LC in silice

Probe Eficienta incapsulirii (EE), % Gradul de incircare (LC) pg/ mg

M1 16.75 6.7
M2 14.13 5.65
M3 81.80 32.7
M4 78.74 31.49
MS 90 36

I11.3. Caracterizarea sistemelor MS cu incarcare DOX (D1-D5)

111.3.1. Spectroscopie FTIR

Spectroscopia FTIR a fost folositd pentru a investiga modificarile spectrale care au avut
loc iIn MS ca urmare a incarcérii cu DOX. Spectrele IR ale MS, Tnainte si dupa incapsularea DOX,
au relevat prezenta vibratiilor de intindere caracteristice legiturilor Si-O la 1062 cm™ si 960 cm™,
N-H si O-H la 3400-3440 cm™, C-H la 2920-2855 cm™, a celor de deformare si incovoiere
specifice legaturii C-H la 1464 si 1416 cm™[197].
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111.4. Studii de eliberare a DOX din silice

Figura 3.22. Spectrele
ATR-IR ale MS, Tnainte
(M1-M5) (a) si dupa (D1-
D5) (b) incapsularea DOX.
Detalii ~ spectrale  din
regiunea 1800-1400 cm™?,
fhainte de Tncapsulare
(M1-M5) (c) si dupa
incapsularea DOX (D1-
D5) (d). “M” reprezinta
probele de silice
mezoporoasd Tnainte de
incapsularea DOX iar “D”
reprezintd probele de silice

mezoporoasa dupa
Tncapsularea DOX.
Derivata a doua a

spectrelor pentru regiunea
spectrala 18001400 cm™
a MS inainte (M1-M5) (e)
si dupa (D1-D5) (f)
incapsularea DOX. Benzile
negative din derivata a
doua a spectrelor
corespund maximelor de
absorbtie din  aceeasi
regiune spectrala

Pentru a investiga modelele cinetice de eliberare, profilele de eliberare obtinute au fost

analizate prin trei modele (Higuchi, Korsmeyer-Peppas si Peppas-Sahlin). Valorile coeficientului

de difuzie pentru toate probele, cu exceptia D5, sunt apropiate de 0,43, sustinand o difuzie Fickiana

(eliberarea dependentd de mecanismul de difuzie). Pentru D5, valoarea lui n este 0,43<n<0,83,

sustinand un transport anormal, o eliberare dependentd de umflarea, degradarea sau relaxarea

matricei. O constanta de vitezd, K, mai mare, a fost gasita pentru probele D1 si D2, unde DOX a

fost legat in principal la suprafatid. Rezultatele raportate Tn acest capitol sunt similare cu cele

raportate in literaturd pentru unele sisteme complexe de eliberare, iar perspectivele noastre sunt

indreptate catre optimizarea conditiilor de eliberare, tindnd cont de influenta cumulativa a diferitilor
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factori: porozitate, membrana de dializa celulozica, pH, temperatura, ultrasunete, timp de eliberare

etc.
Figura 3.27.
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Particulele de silice sunt biocompatibile, cu o ratd de hidroliza de 76% in 56 de zile si excretie
prin tractul urinar. Prin Incarcarea interna a medicamentelor, materialele de silice sunt capabile sa

asigure o concentratie eficienta prelungita [210].

I11. 5. Evaluarea potentialului aplicativ in domeniul biomedical al silicei mezoporoase
functionalizate

In studiul de fata, citotoxicitatea probelor de MS, inainte si dupa incapsularea DOX, a fost
investigaté pe trei linii celulare, 0 linie celulara normala (HGF) st douad linii celulare canceroase (MCF-
a relevat o biocompatibilitate moderata pentru probele M1, M2 si M3 (Viabilitatea este mai mica de
80 %). Citotoxicitatea mai scazuta pe celulele normale ar putea fi explicatd prin functionalizarea silicel
care implicd o interactiune puternica cu celulele, urmatd de internalizarea acesteia care favorizeaza
apoptoza [217]. Valorile 1Cso ale D1 au fost 136,5 pug/mL pe HeLa si 73,98 ug/mL pe MCF-7, ceea ce
corespunde unei concentratii de DOX incapsulat de 0,90 pg/mL pe HeLa si respectiv 0,49 ug/mL pe
MCF-7 (Figura 3.28.a).
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Figura 3.28. Citotoxicitatea probelor MS incarcate cu DOX: (a) D1, (b) D3 si (c) D5 pe liniile celulare HelLa,
MCEF-7 si HGF. Valorile relative ICso au fost determinate prin panta variabila a regresiei neliniare, cu patru
parametri, folosind software-ul GraphPad Prism

111.5.3. Evaluarea bio- si mucoadeziunii silicei mezoporoase functionalizate

Avand 1n vedere ca un numar mare de medicamente sunt administrate pe diferite mucoase, s-au

investigat proprietatile bio- si mucoadezive ale particulelor de silice. Bioadeziunea probelor MS a fost

testatd lapH 7,4 1a 37 °C. Testele de mucoadeziune au fost efectuate pe diferite tesuturi: stomac, intestin

subtire si gros si colon, in mediu fiziologic simulat cu o temperatura de 37 °C si medii PBS cu valori

diferite ale pH-ului, variind de la 1,5 la 8,5, in functie de regiunea tisulara respectiva (Figura 3.29.).
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M5

Bioadeziunea probelor MS pe o membrand de celuloza sinteticd a relevat o interactiune puternica

a probelor M3 si M4 facilitata de prezenta gruparilor hidroxil la suprafata. Forta de desprindere a fost

mai mare pentru probele M1 si M4 (Figura 3.30.a), in timp ce lucrul mecanic de adeziune a fost mai

mare pentru probele M3 si M4 (Figura 3.30.b). Prezenta gruparilor amino si hidroxil pe suprafata
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particulelor de silice explica fenomenul de adeziune pentru aceste probe. Variatia fortei de detasare in
cadrul acelorasi grupe functionale se poate datora concentratiei diferite a acestora in contact cu
membrana. In segmentele intestin gros si colon, aproape toate probele au valori similare,
comparabile cu cele gasite pentru mucoasa stomacala. Studiile de mucoadezivitate ale particulelor
de silice sunt esentiale pentru intelegerea profilului de siguranta, atunci cand sunt administrate
local, deoarece aceste particule se pot acumula devenind toxice pentru organism. Astfel, procesul
de eliminare si degradare depinde de marimea, functionalizarea suprafetei, incarcare, etc. S-a
dovedit ca particulele mai mari sunt eliminate in principal prin tractul gastrointestinal, Tn timp ce
cele mai mici sunt eliminate prin tractul urinar. Procesul de biodegradare a acestor particule are
loc in principal prin hidroliza, silanolii fiind principalii produsi de degradare. Mucoadeziunea
intestinala este, de asemenea, importantd pentru eliberarea dependenta de pH si adsorbtia unor

medicamente incarcate in silice, atunci cand sunt administrate oral sau intraperitoneal [226,227].

CAPITOLUL V- RETELE SILICONICE SUPRAMOLECULARE

V.2.1. Obtinerea de retele siliconice supramoleculare pe baza de polisiloxani

functionalizati (SN1-SN3)

Intr-o prima abordare, polisiloxani cu grupari amino pendante au fost reticulati prin amestecare
cu un alt polisiloxan avand grupari carboxil atasate (Schema 5.17.). Astfel, un polisiloxan
functionalizat cu grupe amino, si anume 6,4 mol% unitati de 3-aminopropilmetilsiloxan (PDMS-NH2-
1), a fost reticulat prin combinarea in diferite rapoarte masice (0,5/0,25; 0,5/0,375; 0,5/0,5), cu un
polisiloxan-a,m-diol, functionalizat lateral cu 14,9 mol% grupari carboxipropil (cu mult sub 100% asa
cum este folosit Tn alte studii raportate in literatura [284]), PDMS-COOH, rezultand probele SN1,
SN2 si respectiv SN3 (Tabelul 5.18.). Pentru a le asigura o buna miscibilitate, s-a folosit un adaos de
solvent (THF) pentru o concentratie de aproximativ 50%, iar amestecurile au fost omogenizate cu un
SpeedMixer, dupa care au fost prelucrate sub forma de pelicule, si lasate pentru reticulare si evaporarea
solventului timp de 24 ore la temperatura camerei si 72 ore la 70 °C la etuva de vid. S-au obtinut filme

moi incolore, transparente, cu morfologie neteda, atat la suprafata, cat si In sectiune.
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Schema 5.17. Formarea retelelor supramoleculare pe baza de PDMS-NH; si
PDMS-COOH (probele SN1-SN3)

Tabelul 5.18. Reactivi si cantitati folosite pentru prepararea retelelor supramoleculare

Proba Matrice polimerici Agent de reticulare NH2:COOH

PDMS-NH2 | g polimer/mL Substrat- g/mL THF molar
THF COOH

SN1 PDMS-NH>-1 1.50/2.0 PDMS-COOH 0.50/1.0 1:0.7

SN2 PDMS-NH,-1 0.50/0.5 PDMS-COOH 0.25/0.5 1:1.1

SN3 PDMS-NH>-1 0.50/1.0 PDMS-COOH 0.375/1.0 1:1.7

SN4 PDMS-NH>-2 0.75/0.5 POSS-COOH 0.075/0.5 1:0.5

SN5 PDMS-NH,-1 0.75/2.5 POSS-COOH 0.075/2.5 1:0.7

V.2.2. Obtinerea de retele siliconice supramoleculare pe baza de polisiloxani si

silsesquioxani functionalizati (SN4, SNS5)

HoOC COOH
s HSJ
\- | HooC Si—-0-§
s.\ s|\ o it s\/o:oou
o (¢) S—\_ Po S0 /
Y L —
d
06 0o M\
/s ST\,
HoN HOOC Si—-0-Si COOH

Schema 5.18. Formarea retelelor supramoleculare pe baza de PDMS-NH; si POSS-COOH (probele SN4, SN5)

Intr-o alta abordare, siloxani functionalizati cu grupari amino pe lant au fost reticulati cu un
polisilsequioxan functionalizat cu grupe carboxil, POSS-COOH (Schema 5.18.). PDMS-NH2-2 si
PDMS-NH2-1, cu continuturi diferite de grupari amino (6,4 si respectiv 9,8 mol%) au fost amestecati
in acelasi raport de masd, 10:1 PDMS-NH2:POSS-COOH, in cantitati minime de THF ca solvent
pentru a asigura o buna dizolvare a POSS-COOH solid si amestecarea cu PDMS-NHo2.
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V.3.1. Caracterizarea structurali a retelelor supramoleculare

Prin amestecarea celor doud tipuri de precursori este de asteptat ca initial sd se stabileasca
legaturi de hidrogen intre gruparile amino si carboxil (Schema 5.19.a-c) [284], treptat avand loc
cresterea vascozitdtii datoritd transferului protonului de la gruparea carboxil la gruparea amino, care
are ca rezultat formarea legaturilor ionice (Schema 5.19.d,e) [283,286], favorizate de mediul nepolar

creat de fragmentele de dimetilsiloxan.
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Schema 5.19. Interactiuni supramoleculare posibile in retelele siliconice preparate si energiile de legatura
asociate cu formarea acestora: (a) legaturi de hidrogen intre gruparile carboxilice -COOH/-COOH cu formare
de dimeri ciclici; (b) legaturi de hidrogen stabilite intre grupele NH si C=0, (c) legaturi de hidrogen stabilite
intre grupele NH si OH [284], (d) legaturi ionice si de hidrogen intre grupele NHs" si COO, (e) legaturi de tip
carbamat NH;*/ "OOC-NH, sau acid carbamic NH,"/"HCO3[288]

Formarea retelelor a fost demonstrata mai intai prin spectroscopie FTIR. Spectrele IR ale probelor
SN1, SN2 si SN3 au evidentiat prezenta benzilor de absorbtie corespunzatoare vibratiilor de intindere ale
legdturii Si-O-Si la 1080-1008 cm™, vibratiilor de deformare simetrici Si-CHs la 1258 cm™ si vibratiilor
de intindere ale grupelor Si-C la 862-790 cm (Figura 5.39.a). Pe langi acestea, sunt prezente si benzi
de absorbtie caracteristice pentru gruparile NHz/NHs* si COOH/COO". In regiunea spectrali 1650-1500
cm?, s-au pus in evidenti vibratiile de intindere ale legiturii C-N, vibratiile de deformare asimetrica si
simetricd ale gruparilor NH2 legate prin interactiuni intermoleculare de tipul legaturilor de hidrogen,
suprapuse cu gruparile COOH de asemenea auto-asamblate prin legaturi de hidrogen. Benzile de la 1414-
1398 cm™? sunt specifice vibratiilor de indoire si forfecare ale grupdrilor metilenice, vibratiilor de
intindere ale legaturii C-O si vibratiilor de deformare ale legaturilor O-H. n spectru sunt de asemenea

vizibile benzile de absorbtie atribuite vibratiilor si intinderilor asimetrice si simetrice ale legaturilor C-H
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la 2962 si respectiv 2902 cm?, ale vibratiilor de deformare ale legaturilor C-H asimetrice la 1488-1444

cm? si vibratiilor de incovoiere in afara planului a legaturilor N-H/O-H la 704-660 cm™ [287].
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Figura 5.39. Spectrele IR ale retelelor supramoleculare SN1-SN3 (a) si SN4-SN5 (b), - inset- regiunea
spectrald 1750-1500 cm™, procesata cu functia de deconvolutie folosind derivata
a 2-a a spectrelor, evidentiind vibratiile specifice grupelor carbonil si N-H cuplate prin legaturi de hidrogen in
retelele supramoleculare SN4-SN5

V.3.3. Comportamentul termic al retelelor supramoleculare

Comportamentul termic al retelelor preparate a fost analizat prin TGA si DSC. In prima
serie, principalele pierderi de masa au loc la 327 (SN1), 403 (SN2) si 362 °C (SN3), ceea ce indica
o stabilitate termicd apreciabild (Figura 5.43.). Tn unele cazuri, au existat unele pierderi
(aproximativ 3-4 gr%) la temperaturi scazute care pot fi atribuite plecarii urmelor de solvent sau a
fractiilor volatile prezente in cei doi polimeri. Prezenta gruparilor polare, in principal carboxilice,
faciliteaza ruperea legaturii siloxanice la incélzire, ceea ce face ca masa reziduala de la 700 °C sa
fie nesemnificativa (2-5 gr%). Exceptie face proba SN4, care a avut un reziduu de 19%. Toate
retelele au o tranzitie sticloasa in jur de -115 °C, atat la prima cat si la a doua incalzire. Exceptie face
proba SN4 a carei Tg este putin mai mare, -109 °C (Figura 5.44.), probabil datorata existentei unor
interactiuni mai puternice in cadrul retelei, avand o componenta polimerica cu densitate mai mare
de grupari amino. Aceasta retea are si cea mai mare valoare cumulata a entalpiilor de topire, 5.563
J/g la prima incélzire, indicand un grad de cristalinitate mai mare, fatd de 1.275 J/g in cazul probei
SN3. De asemenea, retelele prezinta pana la trei topiri la prima incalzire (in general la temperaturi
pozitive, cu exceptia probei SN2, care prezinta topire la -43 °C caracteristica lantului siloxanic amorf

[291]), in timp ce unele dintre ele au si una sau doud topiri la a doua incélzire si una sau doua
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cristalizari la racire. Acestea sunt determinate de taria interactiunilor ionice [292], densitatea si

distributia interactiunilor intermoleculare care sunt stabilite in cadrul retelelor.
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V.3.4. Comportamentul mecanic al retelelor supramoleculare

Probele au fost testate prin Incercari de tractiune liniare si ciclice uniaxiale (10 cicluri de
intindere-revenire pentru fiecare film). Rezistenta la tractiune si deformarea la rupere au fost
determinate pe baza curbelor efort-deformare. Valorile modulului Young in intervalul 0 — 10%
deformare au fost determinate de asemenea pe baza acestor masuratori. Dupa cum se poate observa
din Figura 5.45., cele doud tipuri de retele au comportament foarte diferit. Analizand rezultatele
prezentate in Tabelul 5.21., se poate observa ca, in cazul probelor reticulate cu PDMS-COOH,
rezistenta la rupere si valorile modulului Young cresc odatd cu cresterea continutului de grupe carboxil,
n timp ce alungirea la rupere scade. Tntr-un studiu recent [284] asupra unui sistem similar, prin calcule
DFT corelate cu studii IR, s-a gasit ca sunt posibile trei tipuri de legaturi de hidrogen: intre doua grupe
carboxil cu o energie de -8,97 kcal/mol, intre o grupare carbonil si o grupare amina de -2,90 kcal/mol,
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intre o grupare OH si o grupare amino de -11,74 kcal/mol (Schema 5.19.a,b,c). Ca atare, se poate

presupune ca, atunci cand precursorul cu grupe COOH este adaugat peste cel cu gupe amino,

interactiunile supramoleculare dintre gruparile carboxil si amina se formeaza cu prioritate.
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Figura 5.45. Comportamentul mecanic al retelelor supramoleculare: (a) curbele efort-deformare ale
retelelor supramoleculare SN1, SN2, SN3, SN4, SN5 in comparatie cu reteaua covalenta R3-3 luata ca
referintd; curbele efort-deformare ciclice pentru probele SN1 (b) si SN3 (¢) si relaxarea corespunzatoare a
tensiunii (d, e); Imagini cu revenirea retelei "ultrasoft" SN1 (f) si a retelei SN3 (g) de la formele alungite

cu 200% la forma initiala

Tabel 5.21. Principalii parametri mecanici ai retelelor supramoleculare

Proba Modulul Young, la  Alungire la rupere  Effort la rupere
10% alungire, MPa (%) (MPa)
R3-3 0.22 248 0.20
SN1 0.06 551 0.06
SN2 0.17 219 0.14
SN3 0.24 269 0.25
SN4 1.01 44 0.36
SN5 0.71 39 0.21

V.3.5. Studiul proprietatilor dielectrice ale retelelor supramoleculare

Asa cum era de asteptat, prezenta grupdrilor polare si ionice induce o permitivitate

dielectrica crescuta semnificativ (pana la 22,5) la temperatura camerei, in functie de continutul si

raportul acestora (Figura 5.46., inainte de incalzirea probelor), comparativ cu cea a referintei R3—

3 (¢' =3,2) pe baza de polidimetilsiloxan reticulat covalent prin aditie tiol-end. Dupa cum se poate
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observa din Figura 5.46., permitivitatea dielectrica are valori mai mari in domeniul de frecventa
joasa (datorita raspunsului rapid al dipolilor la cAmpul electric aplicat [293,294]) dar care scade
continuu in cazul probelor SN4 si SN5, sau stabilind un platou la frecvente inalte din cauza
incapacitatii dipolilor de a se orienta la o schimbare mai rapida a campului [295]. Permitivitatea
dielectrica este determinata de momente de dipol mari in molecule asociate prin interactiuni fizice
(hidrogen sau ionice) [296]. In cazul acestor retele, studiile IR au aritat prezenta legaturilor de
hidrogen dar si a interactiunilor ionice, precum carbonatul de amoniu, carbamatul si acidul
carbamic, a caror formare este favorizata de natura nepolarda a mediului creat de fragmentele de

dimetilsiloxan. Procesul de asociere ionica este exoterm si are loc spontan la toate temperaturile.
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V.3.6. Capacitatea de auto-reparare a retelelor supramoleculare
Datorita reticularii prin legaturi de hidrogen sau interactiuni electrostatice, este de asteptat ca
materialele rezultate sd raspunda la stimuli externi, cum ar fi: temperatura si pH [286] si sd prezinte
capacitate de auto-reparare [297]. Dezvoltarea de elastomeri siliconici avand capacitate de auto-
reparare are o importanta ridicata datorita aplicatiilor lor promitatoare [281].

Pentru a verifica capacitatea de auto-reparare, filmul elastomeric a fost taiat in bucati mici cu
ajutorul unui bisturiu care apoi s-au compactat si presat intre doua placute de sticla. Se poate observa
(Figura 5.47.a) cum, prin presare, materialul recapata aspectul unei pelicule continue, transparente,
uniforme. Tntr-o alti abordare, marginile a doua buciti de film taiate cu bisturiul au fost readuse in
contact si lasate pentru o perioada de timp la temperatura camerei, refacandu-se filmul unitar (Figura
5.47.b.), repararea acestora fiind verificata prin incercari mecanice de intindere. Evolutia acestui proces
a fost urmarita prin Inregistrarea curbelor efort-deformare la diferite intervale de timp dupa punerea in

contact a bucatilor taiate pentru proba SN1 (Figura 5.47.c). Dupa cum se poate observa, dupa 10 zile
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de contact la temperatura camerei, 95% din alungirea la rupere este recuperata la 30% din efortul initial.
Asemanator procesului de adeziune, mecanismul de auto-reparare are loc in doud etape, o etapa de
contact si o etapi de consolidare a retelelor implicate. In etapa de consolidare, contributia
interactiunilor intermoleculare este majord, urmatd de interdifuzia lanturilor polimerice pentru a
promova aderenta prelungita [298]. Tn general, un proces de reparare este favorizat in principal de
flexibilitatea segmentelor polimerice, care faciliteaza difuzia interfaciala si stabilirea interactiunilor
intermoleculare ducénd la reticularea retelei. O densitate mare de reticulare va duce la retele rigide, cu

0 capacitate de auto-reparare mai scazuta [286].
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Figura 5.47. Auto-repararea retelelor supramoleculare, exemplificata pentru reteaua SN1: prin presarea
bucitilor grupate (a); prin simpla punere in contact a partilor pentru un timp la temperatura camerei (b)
(stanga); curbe efort-deformare in diferite etape ale procesului de auto-reparare a retelei SN1 la temperatura
camerei. (c). Comportamentul solvoplastic al retelei SN1 (d)

V.3.6.1. Studiul reversibilitatii interactiunilor supramoleculare prin spectroscopie
FTIR

Gruparile carbamat au aparut prin expunerea probelor la aer, in timpul procesului de formare
a filmelor la temperatura camerei. Prezenta lor este confirmati de benzile de la 1740-1680 cm™

atribuite grupdrilor amida I din carbamat, in timp ce gruparile carboxilat ionice sunt identificate prin
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vibratiile asimetrice si simetrice de la 1570 cm™ si 1338 cm™. Pozitia acestor benzi este similari cu
cea din spectrul IR al sarii de sodiu a precursorului PDMS-COOH. Spectrele inregistrate ih timpului
procesului de racire de la 120 la 80 °C au aratat modificari ale pozitiei si intensitatii benzii de la 1710
cm specifica grupdrilor carboxilice libere dar si deplasiri la numere de undi mai mici ale benzilor
specifice vibratiilor de deformare ale legaturilor N-H, similar cu spectrele initiale ale probelor,
demonstrand refacerea legiturilor de hidrogen. In spectrele inregistrate la ricire la 40 °C au fost
observate maxime de absorbtie la 1730-1720 cm™ care sunt caracteristice legiturilor amida I din
grupdrile carbamat. In formarea gruparilor carbamat, legaturile de hidrogen, mediul hidrofob si
atmosfera umeda joaca un rol important. Mecanismul consta in atacul nucleofil al CO2 de catre amine
care duce la R-NH2*COQ', asistat/catalizat de amina, apa si grupe OH, care ulterior pot forma fie
carbamat de amoniu, fie acid carbamic, in functie de transferul de protoni inter/intramolecular [299].
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prin legaturi de hidrogen si a celor ionice a

Absorbant3d, a.u.

fost demonstratd si prin procesele repetate

011 de incélzire/racire ale retelei SN1 preparata

in atmosfera inertd, in drybox. Spectrele IR

1750 1700 1660 1000 1950 1900 AU evidentiat aparitia la Incalzire a benzii de

Lungime de und3, cm™ la 1706 cm™ atribuiti gruparilor COOH
libere si deplasarea spre numere de undi mai mici a benzilor de la 1580, 1566, 1550 si 1530 cm™
atribuite vibratiilor de deformare a legéturii N-H si a vibratiilor de intindere specifice legéturilor C-
O si C-N. Prin racire, benzile atribuite gruparilor COOH libere au disparut, sugerand reformarea

legaturilor de hidrogen dintre gruparile COOH si NH> (Figura 5.52.).

V.3.6.2. Studiul reversibilitatii interactiunilor supramoleculare prin spectroscopie
dielectrica

Dinamica interactiunilor supramoleculare a fost evidentiatd si prin studii de spectroscopie
dielectricd, In dependenta de temperatura. Pe masurd ce temperatura creste, in retea au loc o serie de

procese care influenteaza permitivitatea sa dielectrica: ruperea legéturilor de hidrogen, disocierea

25



legaturilor ionice (dupd cum evidentiaza si studiile IR cu temperatura) si cresterea mobilitatii

segmentelor care faciliteaza orientarea dipolului [295]. Tn timp ce, prin suprimarea legaturilor de

......

hidrogen, permitivitatea dielectrica scade, disocierea perechilor ionice duce la cresterea permitivitatii

dielectrice odata cu cresterea temperaturii. Mobilitatea lantului siloxanic este afectatd de gradul de

reticulare prin interactiunile intermoleculare stabilite, scdzand odata cu cresterea numarului acestora,

dar este afectatd nesemnificativ de temperatura. In schimb, segmentele organice prin care gruparile

polare sunt atasate de lantul siloxanic, pot fi afectate de temperaturd. Ca urmare, existd mai multi

parametri ai retelei care se modifica odatd cu cresterea temperaturii si pot influenta in mod diferit

permitivitatea dielectricd, ceea ce duce la o formd mai complexa a variatiei acesteia, asa cum se poate

observa in Figura 5.53.
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Experimentele de umflare au fost efectuate prin imersarea probelor cu masad si volum bine

determinate, in apd, solutii tampon cu pH 2,6, 5,0 si 7.4 si cloroform la temperatura camerei.

Tabel 5.23. Capacitatea de umflare a materialelor imersate n diferite medii

Retea Api Solutie tampon fosfat Cloroform
’ P pH 2.6 pH 5.0 pH 7.4

SN1 71% 77% 18% 3% -

SN2 86% 84% 31% 72% 80%

SN3 37% 163% 20% 26% 125%

SN4 9% 12% 14% 12% -
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SN5 52% 12% 26% 20% 36%

lerarhia SN2>SN1>SN5>  SN3>SN2>SN1>  SN2>SN5>SN3>  SN2>SN3>SN5> SN1, SN4:
umflarii SN3>SN4 SN4=SN5 SN1>SN4 SN4>SN1 dezinintegrare;
SN3>SN2>
SN5

Desi profilul curbelor de umflare este foarte diferit pentru cele cinci probe, dupa 72 h toate au
atins nivelul maxim. Indiferent de mediul de imersie, retelele SN4 si SN5 au avut in general o
capacitate de umflare mai micd decat seria SN1-SN3, datoritd gradului de reticulare mai mare.
Reteaua SNS s-a umflat cel mai mult in apa, aproximativ 50 %, in timp ce In solutii tampon pana la
aproximativ 20 %. Tn seria SN1-SN3, in solutie tampon cu pH 2,6, capacitatea de umflare creste cu
continutul de grupe carboxil si amino protonate, in timp ce la pH 5 si 7,4, proba SN2, avand un
raportul egal intre gruparile amino si carboxil, se umfld cel mai mult, iar SN1 cel mai putin. O
concentratie mai mare de grupari protonate iIn SN1 poate promova unele interactiuni electrostatice
cu mediul citrat si fosfat reducand raportul de umflare [306]. Proba SN2 se umfla cel mai puternic
si in apa. Prezenta gruparilor carboxilat de amoniu hidrofile a imbunatatit permeatia apei in retea
crescand gradul de umflare, in timp ce umflarea mai mica in apa a probei SN3 se datoreaza
continutului mai mare de grupe carboxilice implicate in legaturi ionice de hidrogen mai puternice,

scazand permeatia in apa.

CAPITOLUL VI - RETELE SILICONICE DUALE COVALENTE/
SUPRAMOLECULARE POROASE

VI1.2. Obtinerea retelelor poroase

Polidimetil(3-aminopropil)metilsiloxan-o,o-dioli, = PDMS-NH2-1,2,3, cu diferite
continuturi de grupari amino (6,4 mol%, 9,4 mol% si, respectiv 100 mol%), au fost preparti printr-
o procedura care include etape succesive de hidroliza/polimerizare/echilibrare cu deschidere de
cicluri, pornind direct de la octametilciclotetrasiloxan (D4) si 3-aminopropil(dietoxi)metilsilan Tn
diferite rapoarte molare, in prezenta KOH si DMSO [345]. Acestea au fost utilizate ca matrice
pentru a obtine retele de silicon reticulate covalent (PN) prin condensarea catalizata de acid acetic
a grupdrilor terminale OH cu TEOS 1in prezenta bicarbonatului de amoniu ca agent chimic de
expandare (CBA).

Descompunerea CBA are loc prin incalzirea amestecului in mediu acid (Schema 6.20.).
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Schema 6.20. Reprezentare schematica a procesului de formare a retelelor siliconice poroase (PN)

Amestecurile au fost turnate sub forma de pelicule groase iar dupa tratamentul termic au fost
studiate sub diferite aspecte: structural, morfologic (SEM), termic (TG si DSC), al proprietétilor
mecanice (alungire la rupere si compresie) si dielectrice. Este de asteptat ca structura si morfologia, si
ca urmare proprietatile retelelor formate sa depinda in principal de raportul dintre continutul de grupari
amino din precursorul polimeric si CO2 rezultat din descompunerea bicarbonatului de amoniu adaugat.
Un continut mic de grupari NHy, cain cazul probelor PN1-PNG6, va face ca reticularea sa fie in principal
covalenta, prin grupele OH de pe capetele lantului, iar excesul de CO2 sd genereze pori foarte mari.
Cand continutul de grupari NH> este foarte mare, ca in seria PN7-PN9, gradul de reticulare creste
semnificativ prin formarea de punti de carbamat reversibile, in limita CO2 generat in sistem. Acesta se
va consuma, in principal, in formarea puntilor de carbamat si, ca urmare, porii mari vor fi mai rari,
devenind dominante golurile rezultate din structurarea polimerului ca urmare a reticularii
supramoleculare dense. Probele M1 si M2, utilizate ca referinte sunt pe baza de PDMS-OH reticulat
cu etiltriacetoxisilan (ETAS) (M1) si respectiv TEOS in prezenta dibutilstaniu dilaurat (DBTDL)
(M2). Pentru a sintetiza o proba de referintd poroasd, proba M1 a fost reticulata in prezentd de
bicarbonat de amoniu utilizind aceeasi procedura ca si pentru retelele poroase PN.

V1.3.2. Reversibilitatea legaturilor carbamat

Labilitatea gruparilor carbamat a fost investigata pe proba PN9, din polisiloxanul cu cel mai
mare continut de grupari NHz. Spectroscopia ATR-IR a fost utilizata pentru a studia comportamentul
probei in procesele de incalzire/racire. Spectrele IR au fost inregistrate mai intai la temperatura camerei
si apoi prin cresterea temperaturii la 120 °C. Proba a fost mentinuta la aceasta temperatura timp de 20

de minute, spectrele fiind masurate la fiecare 5 minute. Dupa procesul de incélzire, proba a fost lasata
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la temperatura camerei pentru racire si spectrele au fost masurate la fiecare 5 minute in timpul
procesului de ricire. Spectrele IR in intervalul spectral 1800-1270 cm™ sunt prezentate in Figura 6.64.
Absorbtia de CO in proba PN9 a fost confirmata de prezenta gruparilor carbamat formate in timpul
procesului de reticulare la temperatura camerei. S-a demonstrat ca absorbtia de CO> de catre compusii
amino-functionalizati este influentatd de temperatura mediului si de umiditate, temperatura mai scazuta
favorizand o absorbtie mare de CO>, in timp ce un continut mai mare de apa va favoriza formarea de

bicarbonat de amoniu [350].
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Pentru a regenera gruparile NH> din proba PN9 carbonatata in timpul reticularii, aceasta a fost incalzita
la 120 °C pentru a rupe legaturile C-N specifice gruparilor carbamat. Prin incalzirea probei, maximele
de absorbtie de la 1700-1740 cm™ atribuite grupirilor carbamat s-au diminuat pani la disparitia
completi confirmand astfel degradarea gruparilor carbamat. In acelasi timp, benzile de la 1624 cm™ si
1560 cm™ (atribuite vibratiilor de deformare asimetrica si simetrici ale grupelor NHs") si 1396 cm™
(atribuite vibratiilor de Intindere ale grupelor C-N) sunt deplasate la numere de undd mai mari cu 10-

30 cm™, dovedind regenerarea grupirilor amino primare (Figura 6.65.a). Prin ricirea probei la
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temperatura camerei, S-a constatat aparitia maximelor de absorbtie caracteristice pentru gruparea

carbamat la 1780-1694 cm™ (Figura 6.65.b).

V1.3.3. Morfologia retelelor poroase

Retelele PN1-PNG, pe baza de precursori polisiloxanici cu un grad de functionalizare relativ
scazut (6,4 s1 9,8 mol% grupari amino), sunt vizibil poroase, cu pori foarte mari, de ordinul sutelor de
micrometri, generate de gazele de descompunere ale bicarbonatului de amoniu. O cantitate ridicata de
agent de expandare a condus, in cazul PN1-PNBG, la o scadere vizibila a densitatii retelei, efectul fiind
atribuit randamentului crescut in compusi gazosi si numarului de bule generate. Cu toate acestea, o
dependenta exacta a densitatii retelei de agentul de spumare este greu de stabilit deoarece, la o cantitate
mai mare de gaz generat in retea, unele bule se pot sparge, astfel incat densitatea retelei poate creste in
acest caz [344]. Tn cazul probelor PN7-PN9, pe bazi de polimer cu grad maxim de functionalizare,
porii de dimensiuni mari sunt foarte rari, chiar si la o cantitate mai mare de agent porogen. Porozitatea
este conferita in principal de micile goluri create prin structurarea materialului ca urmare a formarii

puntilor dense de carbamat prin consumul de CO> generat (Figura 6.66.).

- suprafata

- n sectiune

= suprafata

= in sectiune

-

Figura 6.66. Imagini foto ale probei PN1 (coltul din stanga jos) si imagini SEM pe suprafata si in
sectiunea retelelor poroase analizate
In aceste cazuri, densitatea de nucleatie a porilor creste si are loc dezvoltarea bulelor de

gaz. Instabilitatea indusa de difuzia de gaze in bulele deja generate, face ca acestea sa creasca rapid

pana la o dimensiune critica, la care se sparg si colapseaza. Astfel se explica reducerea proportiei
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porilor mari si densificarea materialului [344]. Din cauza polidispersitatii largi a dimensiunii
porilor, probele nu au fost adecvate pentru Inregistrarea izotermelor de sorbtie a azotului, astfel
incat stabilirea unei corelatii precise intre cantitatea agentului porogen si porozitate nu a fost
posibila prin aceasta tehnica.

V1.3.6. Analiza proprietatilor dielectrice

Proprietatile dielectrice ale retelelor siliconice poroase cu continut diferit de grupari
aminopropil pendante au fost studiate in comparatie cu ale celor doud materiale de referinta pe

baza de polidimetilsiloxan, spectrele dielectrice fiind prezentate in Figura 6.68. Probele de

......

in intervalul 0,1-10* Hz, la frecvente mai mari, toate probele prezinti valori in intervalul 5-6,
similar cu ale retelor ionice/siliconice interpenetrate, unde concentratia mai mare a retelei ionice
nu induce neapdrat o permitivitate mai mare la frecvente ridicate [354]. Valorile pierderilor
dielectrice sunt relativ mari (de exemplu, 10% pentru PN4 si PN5), si scad continuu pani la sub 1,
pe masura ce frecventa creste (Figura 6.68.b).
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V1.3.8. Modificarea capacitantei relative

Au fost selectate si testate, din perspectiva adecvarii lor ca senzori de presiune, cateva
retele poroase (M1, PN1, PN5 si PN9). Probele au fost analizate dupa atingerea stabilitatii
mecanice, asa cum se poate observa in Figura 6.71. Astfel, compresia (la 30 %, cu o viteza de 10
mm/min) si modificarile asociate capacitantei au fost inregistrate in mod ciclic (10 cicluri). S-a

observat ca modificarea ciclica a capacitantei, in functie de compresiunea aplicatda prezinta

31



repetabilitate, timp de raspuns bun si liniaritate, R>0,92 pentru domeniile de presiune sub 30 kPa,

fara a fi inregistrate depasiri de deriva [355]. O exceptie este proba M1, pentru care s-a inregistrat

o capacitanta foarte zgomotoasa.
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Figura 6.73.
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Se poate observa cd, la un interval de presiune mai scazut (< 10 kPa), proba M1 are variatii

instabile ale capacitantei si o sensibilitate scazuta, neputand fi folosita ca senzor in acest interval

de presiune, in timp ce PN1, PN5 si PN9 au prezentat o variatie stabild a capacitantei, cu un AC/CO

maxim in jurul valorii de 0,09, 0,065 si respectiv 0,13 si cu liniarititi foarte bune (R*>0,92) si
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mare (Figura 6.68.b). Acelasi comportament a fost observat la un domeniu de presiune mai mare
(0—30kPa), cu AC/CO0 scazut (< 0,05) la un domeniul de presiune joasa (< 4 kPa), fapt care indica
ca probele ar putea fi utilizate, de exemplu ca senzori pentru monitorizarea modificarilor pulsului
sau respiratiei in timpul/dupa exercitii fizice [356]. Cresterea presiunii aplicate duce la o valoare
mai mare pentru AC/CO (Figura 6.73.), extinzadnd potential aplicativ in dispozitive de tip maini

robotice, capabile sa prinda obiecte usoare.

CAPITOLUL VII - CONCLUZII GENERALE

Au fost preparate cinci tipuri de derivati siliconici, constand in compusi (silatrani) si
materiale (silice si retele siliconice covalente, supramoleculare si covalent/supramoleculare
poroase) noi, n scopul evaludrii adecvantei lor pentru aplicatii biomedicale. In aproape toate
cazurile, pentru obtinerea produsilor doriti, a fost necesara sinteza de precursori adecvati, si anume,
3-aminopropilsilatranul, polisiloxani functionalizati pe capete sau pe lant cu grupe OH, vinil, Si-H
sau SH, copolimeri dimetilmetil(3-aminopropil) sau dimetilmetil(carboxietil-tiopropil)siloxanici si
octakis(2-carboximetil-tioetil)silsesquioxan (Ts-COOH), care au fost izolati, purificati si
caracterizati din punct de vedere structural. Produsele obtinute pe baza lor prin derivatizare sau
reticulare prin diferite mecanisme au fost caracterizate, in general, din punct de vedere structural, al
morfologiei, comportarii termice, de suprafatd, mecanice, dielectrice dar si al proprietatilor de interes
biologic  (biocompatibilitate,  citotoxicitate, activitate antifungicd si  antibacteriana,

bio/mucoadezivitate, dupa caz).

*Modificarea chimica a 3-aminopropil silatranului cu 5-nitrosalicilaldehida a condus la un
nou derivat de tip baza Schiff cu capacitate moderata de legare a proteinelor. Derivatul cu grupe nitro
a evidentiat interactiuni specifice cu albuminele umana si bovina, inclusiv o interactiune 1:1 cu BSA,
si a prezentat o afinitate de legare la proteina MPR® comparabilid cu medicamentele antivirale
clorochind si hidroxiclorochind. De asemenea, a demonstrat o mucoadeziune crescutd si o
citotoxicitate superioard pe celulele MCF7 in comparatie cu celulele HepG2. Aceste rezultate
sugereaza cd acest derivat ar putea fi un promitdtor agent terapeutic antitumoral, necesitand

investigatii suplimentare pentru elucidarea mecanismului sdu citotoxic in situatii in vivo.
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« Studiul particulelor de silice mezoporoasa (MS) modificate in-situ cu diferite grupe arata
ca cele functionalizate cu grupdri amino si hidroxil reprezinta agenti antimicrobieni si mucoadezivi
eficienti. Proprietatile antimicrobiene, comparabile cu cele ale antibioticului Kanamicind si
antifungicului Caspofungin, alaturi de mucoadeziunea imbunatatitd, sugereazd un potential in
dezvoltarea pe baza acestora de transportori pentru medicamente. Studiile de eliberare a
doxorubicinei (DOX) au relevat eficienta variata, in functie de gradul de functionalizare si de pH-ul
mediului. Cele mai bune rezultate s-au inregistrat pentru MS amino-functionalizata la pH mai scazut
si pentru cea cu grupe hidroxil la pH neutru. Citotoxicitatea s-a manifestat la concentratii mai mari
de 30 pg/mL pe celule normale. Selectivitatea crescutd pe celulele MCF-7 indicd potentialul acestor

particule pentru terapie anticanceroasa.

o Filmele siliconice reticulate covalent, care diferd prin densitatea si modelul de reticulare,
prezinta morfologii de suprafata si interactiuni fizice (unghi de contact) sau chimice (cu eliberarea
de compusi mic moleculari ca rezultat al hidrolizei) diferite cu diferite medii. Analiza spectroscopica
a indicat prezenta unor produsi secundari, iar analiza suprafetei a relevat rugozitati nanometrice.
Proprietétile hidrofobe ale filmelor siliconice au fost evidentiate prin valori relativ mari ale unghiului
de contact cu apa si solutii PBS indicand caracterul hidrofob al acestora. S-a demonstrat ca
topografia, chimia suprafetei dar si interactiunile fizice sau chimice dintre suprafete joacd un rol
esential in bioadeziune. Compatibilitatea cu sangele a fost evaluata prin tensiunea interfaciald cu
sangele, rezultatele sugerand un risc redus de tromboza pe termen scurt. Proprietatile bioadezive si
mucoadezive au fost asociate cu prezenta gruparilor functionale reziduale nereactionate, care
favorizeazi adeziunea celulari si activitatea antimicrobiani. In general, pe baza proprietitilor
evidentiate, aceste filme sunt recomandate pentru aplicatii medicale pe termen scurt, cum ar fi fire
de sutura sau materiale de acoperire, in timp ce filmul R4-3, cu 0 mucoadeziune crescuta, poate fi

considerat ca un potential suport pentru eliberarea locald de compusi bioactivi.

eRetele siliconice supramoleculare (sapte) au fost preparate prin auto-asamblarea de
polimeri dimetilsiloxanici, avand continut scazut de grupe amino (PDMS-NH2) si carboxil (PDMS-
COOH) sau cu un octasilsesquioxan policarboxilat (POSS-COOH). Filmele de sine statatoare
obtinute prin auto-asamblare supramoleculard prezintd capacitate de auto-reparare si reciclare.
Studiile prin IR au relevat dinamica legaturilor supramoleculare (de hidrogen), confirmand
termoplasticitatea. Materialele sunt si solvoplastice, acestea putand fi reprocesate prin dizolvare intr-

o cantitate minimd de THF. Stabilitatea termicd a materialelor a fost confirmatd prin analiza
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Young le fac adecvate ca elastomeri dielectrici electroactivi. Testarile efectuate, din perspectiva
utilizarii lor ca biomateriale, au evidentiat pentru unele probe compatibilitate cu celulele fibroblaste
si capacitatea antimicrobiand. Evaluarea umflarii in medii biologice simulate a relevat
comportamentul mucoadeziv, crucial pentru proiectarea sistemelor de administrare a
medicamentelor. Continutul de grupe carboxil influenteaza puternic forta de desprindere de
biomucoase, iar retelele cu raportul -COOH/-NH> redus au manifestat cea ma mare capacitate de

reciclare, fiind astfel de mare interes din perspectiva chimiei verzi.

» S-a dezvoltat cu succes o serie de noua retele poroase pe baza de polisiloxani functionalizati
cu grupe aminopropil si doud probe de referinta reticulate, care au fost analizate din punct de vedere
structural si al unor proprietati. Materialele obtinute au prezentat proprietiti mecanice, termice si
dielectrice rezonabile, fiind caracterizate de o activitate antimicrobiand crescutd datoritd prezentei
gruparilor amino si carbamat. Procesul de reticulare a fost unul dual implicand reticularea covalentd
cu TEOS 1n absentd de catalizatori metalici si supramoleculara prin punti dinamice de carbamat n
prezenta de COz, generat in situ, care a condus la morfologii poroase. Prezenta grupelor polare are
aceste materiale poroase prezinta potential pentru utilizare in senzori de presiune si in aplicatii care

necesitd biocompatibilitate si stabilitate in conditii variabile.

Pentru toti compusii si materialele obtinute din cadrul acestei teze s-au aplicat protocoale
similare de caracterizare structurala dar si al catacteristicilor de material (morfologie, comportament
mecanic, termic, dielectric, etc), astfel incat sa poata fi selectate pentru evaluarea activitatii biologice
materialele cu cele mai bune proprietati, din perspectiva utilizarii ca biomateriale.

Astfel, in cazul compusilor silatranici SIL M si SIL-BS, ambii compusi s-au remarcat prin
adeziunea crescutd, ceea ce poate favoriza un efect terapeutic optimizat prin cresterea permeabilitatii
medicamentului si a timpului de contact la nivelul situsurilor tumorale. Beneficiile suplimentare ale
acestor compusi au fost demonstrate de activitatea lor antimicrobiand asupra mai multor specii de
bacterii si fungi. De asemenea, calculele de andocare moleculara au demonstrat potentialul lor in
dezvoltarea de noi medicamente pentru terapia combinata.

Datorita caracteristicilor lor structurale, morfologice si comportamentale (de exemplu,

excelenta, stabilitate si biodegradare controlata, capacitate de a proteja medicamentul incapsulat
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impotriva eliberdrii premature si a degradarii nedorite), particulele de silice mezoporoasd
functionalizate M1 au potentialul unor platforme promititoare de diagnosticare si de eliberare, cu un
rol-cheie in dezvoltarea unor formulari de ultima generatie.

Rezultatele analizelor retelelor covalente indica faptul cd, indiferent de modelul de reticulare,
filmele sunt hidrofobe, stabile din punct de vedere hidrolitic si biocompatibile, cu valori ale bio-
/mucoadeziunii mai scdzute, ceea ce le recomanda in aplicatii biomedicale cum sunt suturile, dintre
acestea remarcandu-se seria R4.

Caracterul supramolecular al retelelor de acest tip obtinute, fara a fi necesara utilizarea de
catalizatori, a fost pus in evidentd si valorificata prin capacitatea de auto-reparare, si
solvoplasticitatea, ceea ce indica sustenabilitatea acestor materiale.

In cazul retelelor poroase, prezenta grupirilor polare a condus la o crestere a permitivitatii
dielectrice a materialelor, acest fapt fiind cel mai evident in cazul materialului poros PN9, cu cele

mai multe grupadri functionale. Acest material a prezentate si cele mai bune performante in testarea

ca senzor de presiune capacitiv.

Elemente de originalitate
Printr-o abordare complexa teza aduce contributii in domeniul cercetarii biomaterialelor,

principalele elemente de originalitate fiind:

eDezvoltarea de noi compusi si materiale cu potential biomedical prin abordéri sintetice
complexe, proprii sau adaptate. Teza acopera cinci tipuri de derivati siliconici, fiecare avand un scop
specific si proprietdti distincte.

eSinteza de precursori adecvati, cum ar fi 3-aminopropilsilatranul, polisiloxani
functionalizati cu grupe amino si carboxi si octakis(2-carboximetil-tioetil)silsesquioxan (Ts-COOH).

eModul de abordare in selectarea si evaluarea materialelor pentru aplicatii biomedicale.
Materialele obtinute au fost caracterizate din punct de vedere structural, morfologic, termic, al
proprietatilor de suprafata, mecanice, dielectrice si biologice.

e Caracterizarea compusilor silatranici a inclus interactiunile cu proteinele, cum ar fi
albuminele umanad si bovind, si activitatea antimicrobiand impotriva bacteriilor si fungilor. Aceste
aspecte sugereaza potentialul acestor materiale In dezvoltarea de agenti terapeutici multifunctionali.

eParticulele de silice mezoporoasd functionalizate au fost evaluate, nu doar pentru

capacitatea lor de a transporta doxorubicina, ci si pentru activitatea antimicrobiana si mucoadeziune.
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Aceastd abordare integratd adauga o dimensiune suplimentard in cercetarea materialelor pentru
aplicatii biomedicale.

eRetelele supramoleculare au prezentat proprietiti de auto-reparare si reciclabilitate,
evidentiind un aspect sustenabil si inovator in dezvoltarea de materiale, inclusiv pentru domeniul
biomedical.

« Materialele poroase au fost proiectate pentru a functiona ca biomateriale inclusiv ca senzori
de presiune, cu potential de utilizare in monitorizarea pulsului sau respiratiei in exercitii fizice.
posibila utilizare in aplicatii medicale pe termen scurt, cum ar fi fire de suturd sau materiale de

acoperire.
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