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INTRODUCERE

Biomaterialele constituie o clasd de materiale biocompatibile, special concepute
pentru a interactiona cu sistemele biologice (Biobaku-Mutingwende, 2021; Malviya si
Sundram (eds.), 2023), multifunctionalitatea referindu-se la capacitatea lor de a indeplini
simultan mai multe functii, precum stimularea regenerarii tisulare, prevenirea infectiilor
sau eliberarea controlati a unor agenti terapeutici (Swartjes, 2017). In aceastd tezi,
biomaterialele studiate sunt bazate pe polimeri naturali si molecule bioactive naturale, doua
clase de compusi cu potential ridicat Tn dezvoltarea de sisteme terapeutice avansate.

In ultimele decenii s-au dezvoltat numeroase strategii bazate pe incorporarea
moleculelor bioactive naturale in matrici polimerice, urmadrindu-se imbunatatirea
stabilitatii, solubilitétii si controlul eliberarii acestora. Printre sistemele polimerice utilizate
in acest scop se numard hidrogelurile, lipozomii, emulsiile sau nanoparticulele (Hu M. si
colab., 2022; Li Q. si colab., 2021; Siraj si colab., 2021). Dintre acestea, hidrogelurile au
atras un interes deosebit datoritd structurii lor tridimensionale, capabile sd absoarba
cantitdti mari de apd fara a se dizolva, imitdnd astfel caracteristicile mecanice si
viscoelastice ale tesuturilor biologice (Dragan si Dinu, 2020; Zheng si Xiao, 2023; Zheng
B.-D. si colab., 2023). Cercetarile actuale au ardtat ca incapsularea polifenolilor si
terpenelor/uleiurilor volatile (ULV) 1n hidrogeluri pe baza de polizaharide este o abordare
promitatoare pentru: (i) prevenirea oxidarii si volatilizarii acestora, (ii) Tmbundtatirea
stabilitatii si solubilitatii lor in apa, (iii) prelungirea termenului de valabilitate, (iv)
(Ding si colab., 2022; Madamsetty si colab., 2023; Sudheer si colab., 2023). In consecint,
hidrogelurile hibride pe baza de polizaharide/polifenoli sau polizaharide/ULV sub diverse
forme (filme/membrane, microparticule, fibre) (Ghiorghita, Platon si colab., 2024) s-au
remarcat drept sisteme inovatoare pentru numeroase aplicatii, inclusiv pentru eliberarea de
substante medicamentoase, inginerie tisulara, tratamentul ranilor, ambalaje alimentare
si/sau chiar alimente functionale.

Datele de literaturd evidentiaza faptul ca prepararea hidrogelurilor studiate anterior
presupune adesea incdlzirea amestecurilor precursoare la temperaturi mai mari de 50 °C
pentru gelifiere, utilizarea unor fotoinitiatori si a iradierii UV sau a unor initiatori chimici
pentru realizarea reticuldrii ori prelucrarea intensiva pentru a obtine materialele finale.

Avand in vedere aceste aspecte, pentru prepararea sistemelor hibride hidrogel/compusi



bioactivi prezentate in teza de fata a fost aleasa tehnica criogelifierii, 0 metoda simpla, ce
evitd incdlzirea, protejand astfel bioactivitatea fitocompusilor. De asemenea, in aceastad
tehnicd se utilizeaza apa drept solvent avand astfel impact redus asupra mediului si
permitand o purificare facild a biomaterialelor. Printre avantajele studiilor descrise in teza
se numara si folosirea unor cantitati mici de agenti de reticulare (acolo unde a fost cazul)
cu toxicitate redusa pentru organism. Din punct de vedere al proprietatilor, spre deosebire
de hidrogeluri, criogelurile poseda porozitate mai mare, grad mai ridicat de interconectare
a porilor, contribuind la o Tncapsulare mai eficienta si mai uniforma a compusilor bioactivi,
dar si densitate redusa si rezistentd mecanicd mare indiferent de modul de stabilizare
(reticulare fizica sau chimicd). Tehnica criogelifierii permite obtinerea gelurilor utilizdnd
concentratii foarte mici de reactanti datoritd faptului ca reticularea are loc in microfaza
neinghetatatd si nu In intreaga masa ca la gelifierea conventionala ce are loc la temperatura
camerei. In plus, autenticitatea deriva si din faptul ca extractele vegetale obtinute provin
din specii indigene din flora spontand sau cultivate in arealul regiunii istorice Moldova,
acestea fiind putin studiate in literatura ca parte a unor biomateriale de tip hidrogeluri.

In acest context, principalele obiective stiintifice ale tezei de doctorat ,,Proiectarea
de noi biomateriale multifunctionale pe baza de polimeri si diferite molecule bioactive
naturale” au fost:

- Obtinerea si caracterizarea extractelor de Vaccinium myrtillus L., Ribes nigrum L. si
Rubus fruticosus L. in vederea alegerii extractului potrivit pentru includerea in
biomaterialele pe baza de Xn;

- Obtinerea si caracterizarea extractului de Hypericum perforatum L.;

- Prepararea criogelurilor pe bazd de Xn, respectiv CS si optimizarea conditiilor de
preparare/compozitiei prin analiza proprietatilor morfologice, mecanice, de umflare si
antimicrobiene;

- Obtinerea biomaterialelor hibride prin includerea fitocompusilor/extractelor
vegetale selectate in matricile preparate;

- Caracterizarea structurald, morfologicd, precum si evaluarea proprietatilor
mecanice si de umflare a biomaterialelor hibride realizate;

- Urmadrirea unor proprietati specifice biomaterialelor contindnd compusi bioactivi
(precum stabilitatea, raspunsul la wvariatii de pH, proprietdtile antioxidante si

antimicrobiene, eliberarea controlata a principiilor active, citocompatibilitate).



Teza de doctorat ,,Proiectarea de noi biomateriale multifunctionale pe baza de
polimeri si diferite molecule bioactive naturale” este structuratd in doud parti care cuprind
6 capitole, dupa cum urmeaza:

Partea I a acestei teze de doctorat (Capitolul I) ofera o analizd cuprinzatoare a
stadiului actual al cercetdrilor privind biomaterialele hibride pe bazd de polizaharide si
compusi bioactivi, fiind evidentiate metodele de obtinere, proprietdtile functionale si
principalele directii de aplicare (cum ar fi vindecarea ranilor, eliberarea de substante
medicamentoase, alimentele functionale si ambalajele alimentare).

Partea a II-a (Capitolul II-VI), prezintd contributiile originale ale cercetarii,
concretizate in elaborarea si caracterizarea unor biomateriale inovatoare de tip criogel, cu
functionalitati multiple si potential aplicativ in domeniul biomedical si alimentar.
Capitolul II prezinta atat obtinerea si caracterizarea extractelor din Vaccinium myrtillus L.,
Ribes nigrum L. si Rubus fruticosus L., cat si obtinerea si caracterizarea biomaterialelor
hibride de tip criogel pe bazd de Xn si astfel de extracte bogate in monomeri antocianici.
De asemenea, este evidentiata si stabilitatea materialelor preparate, capacitatea acestora de
a raspunde la variatii de pH si de monitorizare a prospetimii alimentelor. Capitolul III
prezintd optimizarea conditiilor de obtinere a biomaterialelor de tip criogel pe baza de CS,
urmatd de incorporarea curcuminei (CCM) 1in matricile selectate si evidentierea
proprietatilor. In plus, este explorata si abilitatea matricei de a asigura o eliberare controlati
a CCM. Capitolul IV abordeazd obtinerea si caracterizarea extractului de Hypericum
perforatum L., dar si optimizarea conditiilor de preparare in vederea obtinerii criogelurilor
pe baza de CS functionalizat cu tiouree capabile sa incorporeze extractul de Hypericum
perforatum L. Capitolul V are drept obiectiv dezvoltarea unor biomateriale de tip criogel
pe bazd de CS dublu reticulat si un terpenoid volatil (timol), fiind evidentiate atat aspecte
preparative, cat si caracteristicile materialelor. Capitolul VI cuprinde materialele si
metodele de lucru utilizate pentru realizarea studiilor. In incheierea tezei sunt prezentate
concluziile generale rezultate din studiile efectuate aldturi de perspective, bibliografia si

activitatea de diseminare a rezultatelor obtinute pe parcursul stagiului doctoral.



PARTEA A II-A. CONTRIBUTII PERSONALE

CAPITOLUL II. BIOMATERIALE MULTIFUNCTIONALE DE TIP
CRIOGEL PE BAZA DE XANTAN SI EXTRACTE BOGATE IN
MONOMERI ANTOCIANICI

I1.2. Obtinerea si caracterizarea chimica a extractelor bogate in monomeri
antocianici

Intr-o prima etapa s-a urmdrit obtinerea extractelor polifenolice din trei specii de
fructe de padure cunoscute pentru continutul ridicat in antociani: afine (Vaccinium
myrtillus L., Af), coacaze negre (Ribes nigrum L., C) si mure (Rubus fruticosus L., MB si
MS). Dupa obtinere, extractele polifenolice au fost caracterizate prin metode chimice,
metode cromatografice, dar si din punct de vedere al activitdtii antioxidante in vitro. De
asemenea, s-a evaluat si stabilitatea lor in functie de pH si timp. Determinarile fitochimice
au ardtat ca extractul de Af s-a remarcat printr-un profil polifenolic bogat (803 mg
echivalenti acid galic/100 g PV), caracterizat prin prezenta glicozidelor flavonoidice
(rutozida, hiperozida etc.), acizilor fenolici (acidul clorogenic) si antocianozide (cianidin-
3-glucozidid, C3G). Evaluarea activitdtii antioxidante in vitro a evidentiat potentialul
superior al extractului de Af de inhibare a radicalului liber 2,2-difenil-picril-hidrazil (peste
80% dupa 5 minute; ECso = 46,16 pg/mL). Din aceste considerente, extractul de Af a fost
selectat pentru a fi studiat in continuare.

I1.3. Biomateriale hibride pe baza de xantan si extracte din Vaccinium myrtillus

Necesitatea incapsuldrii extractului de Af in matrici polimerice a fost evidentiatd de
stabilitatea limitata in solutii apoase (2 -12 zile, in functie de pH). Astfel, partea a doua a
studiului experimental a urmarit dezvoltarea si caracterizarea sistemelor hibride pe baza de
Xn si extract de Af. Pentru a determina modul in care strategia de preparare si compozitia
influenteaza proprietatile biomaterialelor, s-au obtinut criogeluri pe baza de Xn si APV prin
cicluri de inghet-dezghet (CG/S1.x) (Figura II.10A), precum si criogeluri pe baza de Xn
reticulate chimic cu 1,4-butandiol-diglicidil eter, uscate fie prin liofilizare (CG/S2a.x), fie

la etuva (CG/S2b.x) (Figura I1.10B).
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Figura I1.10. Reprezentarea schematica a etapelor parcurse la obtinerea criogelurilor
hibride pe baza de Xn si extracte din Vaccinium myrtillus L. (A) strategia 1: amestecul de
polimeri (Xn si APV) si extract de Af a fost supus la trei cicluri succesive de inghet-
dezghet, apoi a fost liofilizat; (B) strategia 2: criogenarea amestecului precursor (Xn si
agent de reticulare — 1,4-BDGE) a fost urmata de dezghetarea, purificarea si uscarea fie
prin liofilizare, fie la etuva si sorbtia extractului de Af finalizata printr-o noua etapa de
uscare prin liofilizare.

Valorile randamentului in fractie de gel (RFG) au crescut odatd cu cresterea
continutului de extract de Af (de la 78,41% la 87,64%) din matricile de tip criogel, ceea ce
indica o crestere a stabilitatii gelurilor reticulate fizic prin addugarea extractului. Aceasta

stabilitate sporitd se datoreaza consolidarii structurii 3D finale prin legaturi de hidrogen



si/sau interactiuni m-m Intre grupele functionale ale Xn, APV si cele ale compusilor
identificati in extractul de Af (rutozida, acid clorogenic, hiperozidi, C3G). In cazul
matricilor dublu reticulate, s-a observat cd metoda de uscare influenteaza semnificativ
valorile RFG, acestea fiind mai mari atunci cand uscarea s-a realizat in etuva.

Includerea extractului de Af a fost confirmatd de analiza FTIR, iar analiza SEM a
evidentiat o morfologie poroasa in cazul criogelurilor liofilizate (Figura I1.15). Pe de alta
parte, filmele (CG/S2b.x, Figura II.15) au prezentat o structurd continud, metoda de
uscare conducind la colapsarea porilor formati prin criogelifiere. Dimensiunile medii ale
porilor si peretilor porilor depind de compozitia materialelor. Adaugarea unei cantititi mai
mare de extract conduce atat la formarea de pereti cu o structurd mult mai compacta, cat si
la diminuarea semnificativa a dimensiunii medii a porilor de la 132,53 pm (CG/S1.0) la
42,66 um (CG/S1.3). Aceste caracteristici sunt consecinta directd a cresterii densitatii de

interactiuni fizice determinata de prezenta extractului polifenolic de Af.

Figura I1.15. Micrografiile SEM pentru criogelurile pe baza de Xn cu diverse
compozitii.

Cresterea cantitatii de extract din compozitia biomaterialelor a influentat proprietatile
mecanice. in cazul criogelurilor liofilizate a condus la rigidizarea matricii si imbunitatirea
rezistentei la compresie (de la 215 kPa, CG/S1.0 la 247 kPa, CG/S1.4). Matricile dublu

reticulate s-au evidentiat prin valori mai mari ale rezistentei la compresie, intre 340-498

6



kPa, datoritda ranforsarii suplimentare oferite de reticularea chimicd. De asemenea,
incorporarea extractului a accentuat caracterul hidrofob al criogelului (prin cresterea
valorilor unghiului de contact de la 75° CG/S1.0 la 87°, CG/S1.2) si a redus raportul de
umflare de la 53 la 39. Matricile pe baza de Xn au fost capabile sd pastreze activitatea
antioxidanta a extractului, CG/S1.4 inhiband radicalul liber DPPH in proportie de 93%. De
asemenea, prezenta acestui extract a avut rol benefic asupra capacititii de inhibare a
cresterii bacteriene atingdnd o eficacitate de 100% 1n cazul tulpinilor standard de
Salmonella typhimurium, Escherichia coli si Listeria monocytogenes.

Un alt aspect important a fost stabilitatea crescuta a extractului datoritd includerii in
biomaterialele pe baza de Xn, evidentiatd prin mentinerea relativ constantd a parametrilor
colorimetrici timp de 42 de zile (sub influenta unui pH acid sau alcalin, Figura II.25) sau

pana la 50 de zile 1n conditii normale (Figura I1.26).

18 18
I A T CGIS1.3-pH4 —e— CG/S1.4-pH4 B | CG/s1.3-pH4 —e—CG/S1.4-pH4
12 —%— CG/S1.3-pH8 —e— CG/S1.4-pH8 1 CG/S1.3-pH8 —e— CG/S1.4-pH8
. 12 -
61,.\:_—’?\\/./\\, )
[ R i O ol-T - - AC">0- intensificarea culori rosii_ _ >
< Aa < 0 - virajul culorii ctre verde < AC* < 0 - intensificarea culorii verzi
6 6 -
12\ *'*/*\*_‘*—*/—* 12] T t————y ®
U T T Ty
././.\“‘Q ./
18 > T T T T T 18 T T T T T T T T T T T
0 7 14 21 28 35 42 0 7 14 21 28 35 42

Timp (zile) Timp (zile)

Figura I1.25. Variatia de culoare pe axa de culoare rosu — verde, a* (A) sia
cromaticitatii C* (B) pentru criogelurile Xn-APV cu continut diferit de extract de Af'la pH
=4sipH=8.

Criogelul CG/S2a.1 stabilizat prin reticulare chimica a prezentat un timp de raspuns
rapid (< 1 h) si o diferentd colorimetricd detectabila (AE >5) la concentratii de amoniac
cuprinse intre 50 si 200 ppm (Figura I1.27A), ceea ce a permis testarea sa ca potential
indicator de prospetime pentru alimente bogate in proteine. A fost demonstratd si
reversibilitatea virajului culorii criogelului, aceasta trecand de la roz la albastru in contact

cu vaporii de amoniac si apoi inapoi in roz in contact cu vaporii de acid acetic (Figura

11.27D).
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Figura I1.26. Variatia de culoare pe axa de culoare rosu — verde (a*), galben-albastru
(b*) si a cromaticitatii pentru criogelurile CG/S1.2 (A) si CG/S2b.1 (B) (inset: simularea
paletei de culori cu inregistrare in intervalele 7, 14, 21, 28, 35, 43, 50 zile)
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Figura I1.27. (A) Diferenta de culoare (AE) in cazul CG/S2a.1 aflat in contact timp de o
ord cu vaporii unor solutii de amoniac de diferite de concentratii. (D) Reversibilitatea
culorii criogelului CG/S2a.1 supus unor cicluri succesive de contact cu vaporii de
amoniac, respectiv de acid acetic.

Dupa expunerea succesiva la medii acide si alcaline de patru ori, criogelul si-a
mentinut capacitatea cromatogena, prezentdnd astfel potential de reciclare (Figura
I1.27D). Plasarea criogelului CG/S2a.1 in contact cu doud exemplare de caras timp de 24 h
la 25 °C, respectiv patru zile la 4 °C a condus la schimbarea vizibild a culorii criogelului,
din roz in albastru, ca urmare a difuziei aminelor volatile din carnea aflatd In

descompunere (Figura I1.28).



Figura I1.28. Aspectul criogelului CG/S2a.1, a hartiei de pH si a carasului inainte si dupa
pastrarea la 25 °C timp de 24 de ore, respectiv la 4 °C timp de patru zile.

in concluzie, extractul de afine a fost stabilizat prin interactiuni fizice in materialele
pe bazd de Xn preparate atat prin stabilizare fizica, cat si prin reticulare dubld. Aceste
biomateriale hibride Tmbind rezistenta mecanica si stabilitatea structurala cu proprietatile
antioxidante, antimicrobiene si cromatogene ceea ce le recomanda ca senzori de pH pentru

aplicatii de ambalaje alimentare inteligente.



CAPITOLUL III. BIOMATERIALE MULTIFUNCTIONALE DE TIP
CRIOGEL PE BAZA DE CHITOSAN SI CURCUMINA

II1.2. Criogeluri pe baza de chitosan reticulat cu glutaraldehida

In acest capitol s-a investigat prepararea unor noi sisteme pe baza de CS reticulat cu

GA prin metoda criogelifierii, respectiv a gelifierii la temperatura camerei. Proprietdtile

gelurilor obtinute au fost influentate de concentratia de CS, raportul de reticulare, si

temperatura de gelifiere (Platon si colab., 2023).

Informatii cu privire la compozitia, conditiile de preparare si aspectul

tuturor

hidrogelurilor poroase, precum si valorile randamentului in fractie de gel (RFG, %) si ale

densitatii sunt prezentate in Tabelul II1.1.

Tabel IIL.1. Conditiile de preparare, aspectul, RFG (%) si densitatea hidrogelurilor

poroase de tip CS-GA.

Codul probei | CS, | ? GA, | °GA, ‘T, °C | Aspect RFG, % | °Densitate
% | % umoli (g/em’)
CGO0.5GAS |05 |5 0,14 —20 Opac, galben | 86 0,00932
CG0.5GA7.5 10,5 |75 0,22 —20 | deschis 89 0,01066
CG0.5GA10 [ 0,5 |10 0,29 —20 89 0,01327
CG1GAS 1 5 0,14 —20 Opac, galben | 86 0,01287
deschis
CG1GA7S5 |1 7,5 0,22 —20 86 0,01357
CG1GA10 1 10 0,29 —20 87 0,01422
CG2GAS 2 5 0,14 =20 Opac, maro 97 0,01531
CG2GA7S5 |2 7,5 0,22 —20 | inchis 97 0,01972
CG2GA10 2 10 0,29 —20 87 0,02145
HGO0.5GA10 [ 0,5 |10 0,29 21 Nu se formeaza geluri
HG1GA10 1 10 0,29 21 Nu se formeaza geluri
HG2GA10 2 10 0,29 21 Transparent, 94
galben deschis

% reprezintd concentratia solutiilor stoc de GA, ° reprezinti cantitatea de GA in pmoli

addugatd in amestecul de reactie calculata la 1 mmol de NH>, ¢ temperatura de gelifiere.;

- media rotunjita a 3 masuratori.
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Valorile RF'G pentru matricile de tip criogel au variat intre 86% si 89%, obtindndu-se
geluri cu un randament foarte bun si atunci cand s-a utilizat atat o concentratie mica de CS
(0,5%), cat si o cantitate redusa de reticulant (0,14 pmoli). Acest fapt demonstreaza faptul
ca prin criogelifiere pot fi obtinute geluri la concentratii mici de reactanti fapt ce nu este
posibil in cazul gelifierii conventionale la temperatura camerei.

Analiza structurala prin spectroscopie FTIR a confirmat reticularea cu succes a CS cu
GA, iar examinarea morfologica prin SEM a evidentiat o structurd poroasa, asemanatoare
unui fagure de miere. Corelatia dintre compozitie si dimensiunea porilor este cel mai bine
evidentiata in cazul probelor CG2GAS5, CG2GA7.5 si CG2GAI0, aceasta prezentdnd un
trend descendent, concretizat printr-o crestere a frecventei relative a porilor cu dimensiuni
situate in intervalul 30-50 um pe masura ce raportul de reticulare si concentratia de CS au
crescut. Acest lucru se datoreazd formarii unui numdr mai mare de puncte de reticulare.
Micrografia probei HG2GAIO a ardtat cd prepararea la temperatura camerei duce la
formarea unor pori slab conturati ca urmare a unei gelifieri in masa.

Studiul comportamentului la umflare a furnizat informatii despre stabilitatea gelurilor
in timp, in contact cu solutii de pH 2 si PBS, precum si despre cinetica echilibrului de
umflare. Astfel s-a demonstrat instabilitatea criogelurilor CG0.5GA10, acestea desfacandu-
se dupa aproximativ 30 min in pH 2, si dupa aproximativ 1 ora in PBS.

Criogelurile obtinute din solutii de 1% si 2% CS au prezentat proprietdti mecanice
excelente (Figura II1.6), CG2GAI0 remarcandu-se in special prin capacitatea de a-si
mentine forma initiald dupd 10 cicluri succesive de compresie-relaxare. In contrast,
hidrogelul preparat prin gelifiere la temperatura camerei a prezentat o structurd interna

dezorganizatd, caracterizata prin pori slab conturati si proprietdti mecanice inferioare.
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Figura II1.6. Curbele tensiune-deformare pentru criogelurile CS-GA cu diferite compozitii
(A); Compresia maxima sustinuta (rosu) si rezistenta la compresie (albastru) pentru
criogelurile CS-GA cu diferite compozitii (B); Imagini optice cu comportamentul probelor
CG2GAI10 (C) si HG2GA10 (D) in timpul aplicarii si Indepartarii fortei de deformare;
Compresia maxima sustinuta si rezistenta la compresie in cicluri succesive compresie-
relaxare pentru probele CG2GA10 (E) si CG2GAS (F) (Platon si colab., 2023).

Testele de activitate antimicrobiand au demonstrat ca criogelurile au proprietati
antibacteriene remarcabile impotriva unor tulpini Gram-pozitive (S. aureus, L.

monocytogenes) si Gram-negative (E. coli, S. typhimurium).

I11.3. Biomateriale hibride pe baza de chitosan si curcumina

In a doua etapi a studiului, a fost investigati incorporarea CCM, un polifenol
valoros, in structura criogelurilor. Analiza FTIR a confirmat incorporarea cu succes a
CCM, in timp ce evaluarea morfologica a indicat modificari structurale, manifestate prin

reducerea dimensiunii porilor. Pentru evaluarea aplicabilitatii biomedicale, biomaterialele
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hibride pe bazd de CS si CCM au fost testate in ceea ce priveste cinetica de eliberare a

polifenolului intr-un mediu care simuleaza mediul gastrointestinal.

Mecanismul de eliberare a CCM a fost investigat prin modelarea matematica a

datelor experimentale utilizind modelelor cinetice Higuchi, Korsmeyer-Peppas si modelul

de ordinul intai (Figura I11.14).
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Figura II1.14. Cinetica de eliberare a CCM din: (A) criogelurile CG2GAS5 la diferite
concentratii de T80, (B) criogelurile CG2GA10 la diferite concentratii de T80, (C)
criogelurile CG2GA7.5 la diferite concentratii de T80, si (D) criogelurile CG0.5GA10,
CG1GA10 si din hidrogelul HG2GA10 utilizand 0,25 % T80 (Platon si colab., 2023).

Pe baza valorilor exponentului de difuzie n, din ecuatia Korsmeyer-Peppas, a fost

identificat un mecanism de eliberare pseudo-Fickian, controlat de difuzie.

In concluzie, tehnica criogelifierii permite obtinerea gelurilor la concentratii mici de

reactanti. Incapsularea CCM in criogeluri pe bazi de CS reticulat cu GA reprezinti o

strategie promitatoare de protejare a bioactivitatii acestui polifenol. De asemenea, aceste

biomateriale sunt capabile sd asigure o eliberare prelungita a CCM.
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CAPITOLUL 1V.BIOMATERIALE MULTIFUNCTIONALE DE TIP
CRIOGEL PE BAZA DE CHITOSAN SI UN EXTRACT DE
HYPERICUM PERFORATUM L.

In cadrul acestui studiu s-a urmirit dezvoltarea de criogeluri pe bazi de CS
functionalizat cu tiouree pentru Incorporarea extractului Hypericum perforatum L. (HYPE)

(Platon si colab., 2024).

IV.2. Criogeluri pe baza de chitosan functionalizat cu tiouree

Intr-o primi etapi s-a realizat optimizarea conditiilor de obtinere a matricilor
biopolimerice prin modificarea CS cu tiouree si reticularea cu formaldehida (FA) (Figura
IV.2) (Ghiorghita, Lazar, Platon si colab., 2023). Rezultatele caracterizdrii structurale
(FTIR; "*C-RMN - Figura IV.4), morfologice (SEM), mecanice si ale activititii
antibacteriene pe S. aureus si E. coli au condus la selectarea parametrilor ideali pentru

proiectarea acestor biomateriale.
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Figura IV.2. Schema de preparare a criogelurilor CS si CSTU reticulate cu FA (A).
Structurile chimice ale criogelurilor de tip CS (B) si CSTU (C) care ilustreazd modul de
reticulare cu FA si de grefare a TU. Imagini optice ale criogelului CS, sub forma de
monolit (D), in stare umeda (E) (Ghiorghita, Lazar, Platon si colab., 2023)
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Figura IV.4. Spectrul *C CP-MAS al criogelului CSTU2.5.

IV.3. Obtinerea si caracterizarea extractului de Hypericum perforatum L.

S-a obtinut Hypericum perforatum L prin extractie cu etanol 70%. Prin analiza
calitativa efectuatd prin CSS si HPLC in compozitia extractului s-au identificat
naftodiantrone (hipericine), derivati de floroglucinol (hiperforind, adhiperforind),
numeroase flavonoide (rutozida, hiperozidd, izocvercitrind, cvercitrind, cvercetol,
apigenin-7-O-glucozida, biapigenind, kemferol), dar si acizi fenolici precum acidul
clorogenic. Continutul total in polifenoli a fost determinat ca fiind 330,8 mg GAE/g
extract. Investigarea activitatii antioxidante a evidentiat concentratia optima a extractului

capabila sa inhibe > 90% din radicalii liberi DPPH.

IV.4. Biomateriale hibride pe baza de derivati de chitosan si extract de
Hypericum perforatum L.

Au fost obtinute noi criogeluri hibride de tip CSTU reticulate cu FA, in care a fost
incapsulat incd din etapa de preparare extractul de HYPg (Figura IV.15). Toate
compozitiile au avut valori ale RFG peste 90%, indicind o conversie excelenta a

componentelor in geluri (Platon si colab., 2024).
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Figura IV.15. Ilustrarea strategiei de preparare pentru criogelurile hibride HYPx.

Imaginile optice ale criogelurilor hibride, atat sub forma de disc, cat si sub forma de

monolit, au confirmat includerea HY Pk in reteaua polimerica 3D (Figura 1V.16).

Discuri Monoliti

Stare uscata

HYPO | HYP1 | HYP4 ‘HYAPO‘ HYP1 HYP4

Instabil

Stare umeda

Figura IV.16. Imagini optice cu criogelurile 1n stare uscata, respectiv umeda,
preparate sub forma de monoliti sau de discuri si continand diferite cantitati de HYPE.

Prin caracterizarea structurald (FTIR, ">*C-RMN), dar si morfologici s-a evidentiat
includerea cu succes a extractului si pastrarea structurii poroase caracteristice
hidrogelurilor preparate prin criogelifiere si uscate prin liofilizare. Dimensiunea porilor
criogelurilor HYPO au variat intre 70 si 120 um. Dupa incorporarea HYPg, dimensiunea
lor a scazut la aproximativ 40 — 90 pum, evidentiind astfel interactiunea puternica dintre
componentele HYPE si grupele functionale ale matricei CS.

Indiferent de continutul iIn HY P, densitatea criogelurilor hibride a variat intre 0,0180

g/em? i 0,0264 g/cm?® (Figura IV.18B), iar porozitatea a fost de aproximativ 98%, ceea ce
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le incadreaza in categoria materialelor ultrausoare de tip aerogel. Rezultatele studiilor de
umflare au dovedit caracterul superabsorbant al materialelor preparate (Figura IV.22B), la

pH 2 acestea prezentand valori ale capacitatii de umflare intre 14266% si 31605%.
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Figura IV.18B. Densitatea criogelurilor Figura IV.22B. Capacitatea de umflare in
hibride preparate cu diferite cantitati de in functie de pH dupa 24 h (Platon si
HYPE; insetul prezintd imaginile optice ale colab., 2024).
criogelurilor liofilizate plasate pe flori de
Oxalis pentru a indica greutatea lor foarte
redusa (Platon si colab., 2024).

Rigiditatea retelei in stare uscata si elasticitatea remarcabila a probelor in stare
umflatd a fost pusd in evidentd prin teste de compresie uniaxiald (Figura IV.23).
Interactiunile fizice dintre HYPg si reteaua tridimensionald polimericd au determinat
cresterea rezistentei la compresie. Criogelurile au prezentat abilitatea de a reveni la forma
initiald dupa indepartarea fortei aplicate datorita circulatiei reversibile a apei (Figura

IV.23H).
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Figura IV.23. Curbele tensiune-deformare (A,B), rezistenta la compresie (C, D),
modulul elastic si compresia maxima sustinuta (E, F) ale criogelurilor hibride in stare
uscatd (A, C, E, G) si umflata (B, D, F, H). Imagini optice cu criogelurile hibride uscate
(G) si umflate (H) (proba HYP4) inainte si dupa compresie 100%, demonstrand
recuperarea formei in proportie de 58% pentru proba uscata si 100% pentru cea umflata
(Platon si colab.2024).

In ceea ce priveste activititatea antioxidanti a extractului, acesta a inregistrat o
diminuare prin includerea in matricile pe bazd de CSTU (Figura IV.24A). Cu toate

acestea, In cazul activitdtii antimicrobiene s-a remarcat un sinergism intre cele doud

componente cu potentarea actiunii si largirea spectrului (Figura IV.24B).
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Figura IV.24. (A) Activitatea de captare a radicalilor liberi DPPH exercitata de
criogelurile hibride CSTU/HYPg; (B) Activitatea antimicrobiand a extractelor HYPE si
HYPy4q si a criogelurilor (Platon si colab., 2024).

Criogelurile CSTU cu sau fara HYPg s-au dovedit citocompatibile fatd de linia

celulara NHDF, viabilitatea celulara fiind de peste 85% (Figura IV.25).
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Timp, ore
Figura IV.25. Viabilitatea celulard (%) masuratd prin testul MTT pentru cultura
NHDF 1in contact direct cu criogelurile HYPO si HYP2 (Platon si colab., 2024).
In concluzie, s-a reusit stabilizarea extractului de sunitoare in matricile pe bazi de
CSTU reticulat cu FA. Caracterul superabsorbant, proprietdtile mecanice excelente,
efectele antioxidante si antimicrobiene, dar si citocompatibilitatea acestor biomateriale

evidentiaza multifunctionalitatea biomaterialelor hibride preparate.
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CAPITOLUL V. BIOMATERIALE MULTIFUNCTIONALE DE TIP
CRIOGEL PE BAZA DE CHITOSAN DUBLU RETICULAT SI TIMOL

V.2. Criogeluri pe baza de chitosan si cavasol

In acest capitol s-au prezentat strategiile de preparare utilizate pentru proiectarea de
compozite poroase pe bazd de CS si monoclorotriazinil-p-ciclodextrind (MCT-B-CD sau
cavasol) sub forma de monoliti. Stabilizarea matricilor s-a realizat prin reticularea dubla a
CS cu GA si MCT-B-CD, utilizand doua strategii: fie prin amestecarea initiala a
reactantilor, fie printr-o reticulare succesivd, mai intdi cu GA si apoi cu MCT-B-CD
(Figura V.1). In ambele cazuri, reticularea cu GA a fost efectuata prin criogelifiere, iar
reticularea cu MCT-B-CD a fost realizatd prin incalzire, tratamentul termic optim fiind de 1

hla 70 °C si 3 h la 80 °C (Dragan, Platon si colab., 2025).
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Figura V.1. Reprezentarea schematica a strategiilor utilizate la fabricarea criogelurilor pe
bazd de CS pentru includerea timolului (Dragan, Platon si colab., 2025).

Reticularea criogelurile compozite de CS cu MCT-B-CD a fost confirmata prin
spectroscopie FTIR (Figura V.3), *C-RMN (Figura V.4) si EDX, precum si prin

caracteristicile morfologice.
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Dimensiunea medie a porilor a variat intre 73 um si 149 um, in functie de strategia
de preparare, concentratia reactantilor si tratamentul termic. Proprietitile mecanice ale
biocompozitelor CSCAV au fost evaluate prin masuratori de compresie uniaxiala.
Rezultatele au aratat ca toate biocompozitele pot sustine o deformare de peste 74 %,
caracteristicd materialelor poroase obtinute prin procesul de criogelifiere. Rezistenta la
compresie a fost mai mare in cazul compozitelor obtinute prin reticulare succesiva,

atingand valori de pana la 294 kPa (CSCAV2.3).

V.3. Biomateriale hibride pe baza de chitosan dublu reticulat si timol

Biocompozitele poroase pe bazd de CS au fost capabile sd incorporeze timolul,
terpend cu proprietati antioxidante remarcabile (Figura V.8A). Biomaterialele hibride
CSCAV/timol au prezentat proprietdti excelente de inhibare a radicalului liber DPPH, cu
un grad de inactivare de peste 85% (Figura V.8B si C). De asemenea, activitatea
antioxidantd a fost mentinutd la un nivel superior de 50% pe durata pastrarii criogelului

CSCAV1.3 cu timol pe parcursul a 15 zile (Figura V.8D).

A1uu B 100
2 i B
T 5 100 T 80
o o " o
(= 804 [a]
5 5 |
3 60 60 : 60
1] — -]
L a0l 0
® 40 T a0
- 4
© 204 -
< @
S 20- T T T T . T T 20
= 50 100 150 200 250 300 2 7
=
£ c
——Timol 2%] | =
0 T T T T T 0-
0 600 1200 1800 2400 3000 3600
Timp, s
100
C D 100
R —e— CSCAV1.3+T2%

—u— CSCAV2.2+T2%

=]
=}
1

@
(=]
1

-
=3
1

254

N
o
1
Inhibarea radicalului DPPH, %

Inhibarea radicalului DPPH

0 4 é 1|2 16
Ziua
Figura V.8. Activitatea antioxidanta a timolului (A) si a biocompozitelor preparate prin
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Compozitele cu sau fara timol au demonstrat o eficientd antibacteriand crescutd
impotriva S. aureus (pand la 100 %), indiferent de strategia de preparare. In schimb,
pentru E. coli, activitatea antibacteriand a materialelor fara timol a variat intre 40 %
(CSCAV1.3) si 63 % (CSCAV14), in timp ce toate compozitele cu timol obtinute prin
strategia 1 au Inregistrat o eficientd antibacteriand de 100 % (Dragan, Platon si colab.,
2025).

In concluzie, structura interni poroasi, proprietitile mecanice excelente, capacitatea
mare de umflare, precum si activititile antioxidante si antimicrobiene remarcabile
reprezinta caracteristicile cheie care recomandd biocompozitele prezentate pentru aplicatii
biomedicale. Rezultatele obtinute ofera informatii valoroase pentru selectarea parametrilor

optimi In vederea obtinerii celor mai eficiente materiale destinate acestor aplicatii.
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CONCLUZII GENERALE
1. Biomateriale multifunctionale de tip criogel pe bazid de xantan si extracte
bogate in monomeri antocianici

In cadrul acestui capitol, au fost prezentate aspectele preparative, proprietitile si
aplicatiile biomaterialelor hibride pe bazd de xantan (Xn) si extracte bogate in monomeri
antocianici.

¢ Au fost realizate extracte din trei specii de fructe de padure (afine, coacdze si mure)
recoltate din arealul regiunii istorice Moldova, iar acestea au fost analizate calitativ,
cantitativ, precum si din punct de vedere al proprietétilor antioxidante si al stabilitatii.

e Determinadrile fitochimice au indicat faptul ca extractul de afine (Af) are cel mai
bogat profilul polifenolic si cea mai intensa activitate antioxidantd fatd de radicalul liber
DPPH.

e Extractul de Af a prezentat stabilitate limitata in solutii apoase (2-12 zile, in
functie de pH), ceea ce subliniaza necesitatea incapsularii acestuia in matrici polimerice.

e S-au obtinut criogeluri pe bazd de Xn si alcool polivinilic (APV) prin cicluri de
inghet-dezghet, precum si criogeluri pe baza de Xn reticulate cu 1,4-butandiol diglicidil
eter (1,4-BDGE), uscate fie prin liofilizare, fie la etuva.

¢ Biomaterialele obtinute au fost caracterizate structural (FTIR) si morfologic (SEM)
confirmand includerea extractului de Af'si evidentiind o morfologie poroasa.

e Cresterea cantitatii de extract a influentat pozitiv proprietatile mecanice si reologice
ale criogelurilor, determinand rigidizarea matricii si imbunatatirea rezistentei la compresie
si a modulului elastic.

e Incorporarea extractului a accentuat caracterul hidrofob al criogelurilor (prin
cresterea valorilor unghiului de contact) si a redus capacitatea de umflare.

e Matricile pe bazd de Xn au pastrat activitatea antioxidanta a extractului, iar
prezenta acestuia a avut rol benefic asupra capacitdtii de inhibare a cresterii bacteriene
atingand o eficientda de 100% Impotriva Salmonella typhimurium, Escherichia coli si
Listeria monocytogenes.

e Includerea extractului de Af in biomaterialele pe bazd de Xn i-a imbunatatit
stabilitatea, evidentiata prin mentinerea relativ constantd a parametrilor colorimetrici timp
de 42 de zile (in conditii de pH acid sau alcalin) si pana la 50 de zile in conditii normale.

¢ Biomaterialele pe baza de Xn si extract de Af au prezentat un raspuns rapid si

usor detectabil la concentratii diferite de amoniac.
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¢ Biomaterialele pe baza de Xn si extract de Af au putut fi testate cu succes ca

indicatori de prospetime pentru alimente bogate in proteine (caras).

2. Biomateriale multifunctionale de tip criogel pe baza de chitosan si curcumina

In acest capitol s-a investigat prepararea unor noi sisteme pe baza de chitosan (CS)
reticulat cu glutaraldehidda (GA) prin metoda criogelifierii, respectiv a gelifierii la
temperatura camerei.

¢ Analiza structurala prin spectroscopie FTIR a confirmat reticularea cu succes a CS
cu GA, iar examinarea morfologicd prin SEM a evidentiat o structurd poroasa,
asemandtoare unui fagure de miere.

e Studiul comportamentului la umflare a furnizat informatii despre stabilitatea
gelurilor in timp, precum si despre cinetica echilibrului de umflare.

¢ S-au identificat parametrii optimi pentru obtinerea unor criogeluri cu proprietati
mecanice excelente si capacitate de a reveni la forma initiald dupa 10 cicluri succesive
de compresie-relaxare.

eS-au pus in evidentd proprietatile morfologice si mecanice superioare ale
criogelurilor in comparatie cu ale hidrogelurilor conventionale.

e Testele de activitate antimicrobiand au demonstrat ca criogelurile au proprietati
antibacteriene remarcabile impotriva unor tulpini Gram-pozitive (Staphylococcus aureus,
Listeria monocytogenes) si Gram-negative (Escherichia coli, Salmonella typhimurium).

e Incorporarea curcuminei in biomateriale a determinat o reducere a dimensiunii
porilor, iar mecanismul de eliberare a curcuminei a fost de tip pseudo-Fickian, controlat de
difuzie.

¢ Biomaterialele au fost capabile s mentina activitatea antioxidanta a curcuminei.

3. Biomateriale multifunctionale de tip criogel pe baza de chitosan si un extract
de Hypericum perforatum L.

In cadrul acestui studiu, s-au dezvoltat criogeluri pe bazi de CS functionalizat cu
tiouree (TU) pentru incorporarea extractului Hypericum perforatum L. (HYPE).

¢ Conditiile de obtinere a matricilor biopolimerice au fost optimizate prin
modificarea CS cu TU si reticularea cu formaldehida, iar caracterizarea structurald (FTIR,
'"H-RMN, BC-RMN), morfologici (SEM) a fost completati cu testarea proprietitilor

mecanice si antibacteriene pe S. aureus si E. coli.
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e A fost obtinut si caracterizat calitativ si cantitativ extractul de Hypericum
perforatum L.

o A fost determinatd concentratia optima a extractului capabila sa inhibe > 90% din
radicalii liberi DPPH.

e Includerea extractului in biomateriale nu a modificat structura internd poroasa
caracteristica.

o A fost dovedit caracterul superabsorbant al materialelor preparate. Capacitatea de
umflare a criogelurilor cu HYPg a fost superioara unor pansamente comerciale pe baza de
polimeri naturali sau sintetici.

¢ Au fost puse 1n evidentd atat rigiditatea retelei in stare uscatd, cit si dobandirea
elasticitdtii in prezenta apei.

¢ Prezenta extractului in biomateriale a determinat cresterea rezistentei la compresie.

e Criogelurile au prezentat abilitatea de a reveni la forma initiala dupa indepartarea
fortei aplicate.

e S-a remarcat un sinergism Intre matricea biopolimerica si extract cu potentarea
actiunii si largirea spectrului antimicrobian.

¢ Atat extractul, cat si criogelurile preparate au prezentat citocompatibilitate fata de

fibroblaste.

4. Biomateriale multifunctionale de tip criogel pe bazid de chitosan dublu
reticulat si timol

Capitolul a prezentat strategiile de preparare utilizate pentru proiectarea de
compozite poroase pe baza de chitosan si un derivat de B-ciclodextrind (MCT-B-CD).

e Stabilizarea matricilor a fost realizatd prin utilizarea a doi agenti de reticulare
pentru chitosan si urmand doud strategii: fie prin amestecarea initiald a reactantilor, fie
printr-o reticulare succesiva.

e Incorporarea MCT-B-CD in criogelurile compozite de CS a fost confirmati prin
analiza structurald (FTIR, *C-RMN) si elementald (EDX), iar analiza morfologici (SEM)
a pus 1n evidenta structura internd poroasa.

e S-a constatat ca strategia de preparare a influentat proprietdtile mecanice ale
biomaterialelor preparate, reticularea succesiva conducand la obtinerea unor materiale cu

rezistentd mecanica superioara.
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e Incorporarea timolului in biomaterialele preparate a redus volatilitatea acestuia si a
conferit matricilor polimerice activitate antioxidanta excelenta.
¢ Biomaterialele cu timol au demonstrat o eficientd antibacteriana crescuta

impotriva Staphylococcus aureus si Escherichia coli.

PERSPECTIVE

Rezultatele obtinute in cadrul acestor studii doctorale pot reprezenta puncte de
plecare pentru explorarea biomaterialelor proiectate in aplicatii biomedicale sau in
industria alimentara:

¢ Proprietatile remarcabile ale biomaterialelor hibride pe baza de xantan si monomeri
antocianici din afine ar putea fi utilizate in dezvoltarea ambalajelor alimentare inteligente
cu valoare comerciald, avand potential in Imbundtitirea durabilitatii si sigurantei
alimentelor.

e Includerea extractului de sundtoare in biomateriale biopolimerice poate fi
valorificata in dezvoltarea de pansamente sau a altor dispozitive medicale destinate
tratamentului dermopatologiilor, avand efecte benefice asupra vindecarii ranilor.

e Criogelifierea poate reprezenta o tehnologie promititoare pentru obtinerea unor noi
forme farmaceutice moderne cu eliberare controlata, dar si pentru mentinerea stabilitdtii
unor compusi cu volatilitate ridicatd, extinzand astfel aplicatiile in farmacologie si

industrie alimentara.

27



BIBLIOGRAFIE SELECTIVA

Biobaku-Mutingwende, B. (2021). Introduction to Biomaterials. in: Sharma, N.R.,
Subburaj, K., Sandhu, K., Sharma, V. (eds) Applications of 3D printing in Biomedical
Engineering. Springer, Singapore.

Ding, X., Zhao, L., Khan, .M., Yue, L., Zhang, Y. si Wang, Z. (2022). Emerging
chitosan grafted essential oil components: A review on synthesis, characterization, and
potential application. Carbohydrate Polymers, 297, 120011.

Dragan, E.S. si Dinu, M.V. (2020). Advances in porous chitosan-based composite
hydrogels: Synthesis and applications. Reactive and Functional Polymers, 146, 104372.

Dragan, E.S., Platon, L.-V., Nicolescu, A. si Dinu, M.V. (2025). Structural,
mechanical, antioxidant and antibacterial properties of double cross-linked chitosan
cryogels as hosts for thymol. International Journal of Biological Macromolecules, 304,
140968.

Ghiorghita, C.-A., Platon, L.-V., Lazar, M. M., Dinu, M. V. si Aprotosoaie, A. C.
(2024). Trends in polysaccharide-based hydrogels and their role in enhancing the
bioavailability and bioactivity of phytocompounds. Carbohydrate Polymers, 334, 122033.

Ghiorghita, C.-A., Lazar, M.M., Platon, L.-V., Humelnicu, D., Doroftei, F. si Dinu,
M.V. (2023). Feather-weight cryostructured thiourea-chitosan aerogels for highly efficient
removal of heavy metal ions and bacterial pathogens. International Journal of Biological
Macromolecules, 235, 123910.

Hu, M, Liu, G., Zhang, W., Du, X., Q1, B. s1 Li, Y. (2022). Co-encapsulation of (-)-
epigallocatechin-3-gallate and quercetin in double emulsion hydrogel beads:
Microstructures, functional properties, and digestion behaviors. Food Chemistry, 373,
131427.

Li, Q., Duan, M., Hou, D., Chen, X., Shi, J. si Zhou, W. (2021). Fabrication and
characterization of Ca(Il)-alginate-based beads combined with different polysaccharides as
vehicles for delivery release and storage of tea polyphenols. Food Hydrocolloids, 112,
106274.

Madamsetty, V.S., Vazifehdoost, M., Alhashemi, S.H., Davoudi, H., Zarrabi, A.,
Dehshahri, A., Fekri H.S., Mohammadinejad, R. si Thakur, V.K. (2023). Next-generation
hydrogels as biomaterials for biomedical applications: Exploring the role of curcumin. ACS
Omega, 8, 8960.

Malviya, R. si Sundram, S. (Eds.). (2023). Engineered Biomaterials. Springer

Nature.

28



Platon, 1.-V., Ghiorghita, C.-A., Lazar, M.M, Aprotosoaie, A.C., Gradinaru, A.C.,
Nacu, I., Verestiuc, L., Nicolescu, A., Ciocarlan, N. si Dinu, M.V. (2024). Highly
compressible, superabsorbent, and biocompatible hybrid cryogel constructs comprising
functionalized chitosan and St. John’s wort extract. Biomacromolecules, 25, 5081.

Platon, L.-V., Ghiorghita, C.-A., Lazar, M.M., Raschip, L.E. si Dinu, M.V. (2023).
Chitosan sponges with instantaneous shape recovery and multistrain antibacterial activity
for controlled release of plant-derived polyphenols. International Journal of Molecular
Sciences, 24, 4452.

Siraj, A., Naqash, F., Shah, M.A., Fayaz, S., Majid, D. si Dar, B.N. (2021)
Nanoemulsions: formation, stability and an account of dietary polyphenol encapsulation.
International Journal of Food Science & Technology, 56, 4193.

Sudheer, S., Bandyopadhyay, S. si Bhat, R. (2023). Sustainable polysaccharide and
protein hydrogel-based packaging materials for food products: A review. International
Journal of Biological Macromolecules, 248, 125845.

Swartjes, J.J.T.M. (2017). Multifunctional biomaterials and their bioinspired
systems for bioactive molecules delivery. in Rodrigues, L., Mota, M. (Eds.), Bioinspired
Materials for Medical Applications, Woodhead Publishing.

Zheng, B.-D. si Xiao, M.-T. (2023). Polysaccharide-based hydrogel with
photothermal effect for accelerating wound healing. Carbohydrate Polymers, 299, 120228.

Zheng, B.-D., Gan, L., Tian, L.-Y. si Chen, G.-H. (2023). Protein/polysaccharide-
based hydrogels loaded probiotic-mediated therapeutic systems: A review. International

Journal of Biological Macromolecules, 253, 126841.

29



LISTA CU LUCRARILE STIINTIFICE PUBLICATE

Lucrari publicate 1n jurnale stiintifice cotate ISI a caror rezultate au facut subiectul tezei de

doctorat:

1.

Platon, I.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Lazar, M.M.; Raschip, L.LE.; Dinu, M.V., 2023.
Chitosan Sponges with Instantaneous Shape Recovery and Multistrain Antibacterial
Activity for Controlled Release of Plant-Derived Polyphenols. International Journal of
Molecular Sciences, 24(5), 4452. https://doi.org/10.3390/ijms24054452 (Flxo23 = 4,9;
Ql);

Ghiorghita, C.-A.; Lazar, M. M.; Platon, L.-V.; Humelnicu, D.; Doroftei, F.; Dinu,
M.V., 2023. Feather-weight cryostructured thiourea-chitosan aerogels for highly
efficient removal of heavy metal ions and bacterial pathogens. International Journal of
Biological ~Macromolecules, 235. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2023.123910
(FLo2s = 7,7; Q1);

Ghiorghita, C.-A., Platon, 1.-V., Lazar, M.M., Dinu, M.V., Aprotosoaie, A.C., 2024.
Trends in polysaccharide-based hydrogels and their role in enhancing the
bioavailability and bioactivity of phytocompounds. Carbohydrate Polymers, 334,
122033. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2024.122033 (Fl2023 = 10,7; Q1);

Platon, 1.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Lazar, M.M.; Aprotosoaie, A.C.; Gradinaru, A.C.;
Nacu, I.; Verestiuc, L.; Nicolescu, A.; Ciocarlan, N.; Dinu, M.V., 2024. Highly
Compressible, Superabsorbent, and Biocompatible Hybrid Cryogel Constructs
Comprising Functionalized Chitosan and St. John’s Wort Extract. Biomacromolecules,

25 (8), 4615-5388 https://doi.org/10.1021/acs.biomac.4c00496 (Flz023 =5,5; Q1);

. Dragan, E.S.; Platon, I.-V.; Nicolescu, A.; Dinu, M.V. 2025. Structural, mechanical,

antioxidant and antibacterial properties of double cross-linked chitosan cryogels as
hosts for thymol. International Journal of Biological Macromolecules, 304, 140968
https://doi.org/10.1016/j.1jbiomac.2025.140968 (Flxo23 = 7,7; Q1);

Raschip, L.E.; Platon, L.-V.; Fifere, N.; Darie-Nita, R.; Aprotosoaie, A.C.; Dinu, M.V.
2025. Stabilization of Anthocyanins in Xanthan-Based Systems for Synergistic
Cryogels with Enhanced Physicochemical and Biological Properties for Visual
Freshness Monitoring of Prussian Carp (Carassius gibelio). Food Hydrocolloids
https://doi.org/10.1016/j.foodhyd.2025.111566 (FI2023 =11,0; Q1)

30


https://doi.org/10.3390/ijms24054452

Comunicari in cadrul unor conferinte nationale si internationale

1.

Platon, I.-V.; Raschip, LE.; Aprotosoaie, A.C.; Gradinaru, A. C.; Dinu, M.V.
Development of bioactive hydrogels containing Thymus vulgaris essential oil by ice
template-assisted freeze-drying technique. ICMPP — Open Door to The Future.
Scientific Communications of Young Researchers (MacroYouth) - 2nd edition — lasi,
19.11.2021.

Dinu, M.V.; Lazar, M.M.; Raschip, L.LE.; Ghiorghita, C.-A.; Platon, I.-V.. Recent
advances in multicomponent polymer systems with controlled 3D architectures.
Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi — lasi, 28.02-02.03.2022
Platon, 1.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Lazar, M.M; Dinu, M.V. A one-pot approach to
prepare elastic, but robust macroporous chitosan hydrogels functionalized with
thiourea. ICMPP — Open Door to The Future. Scientific Communications of Young
Researchers (MacroYouth) — Iasi, 18.11.2022

Platon, I.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Lazar, M.M; Raschip, L.E.; Aprotosoaie, A.C.; Dinu,
M.V. Optimizarea bioactivitatii curcuminei prin incapsulare in hidrogeluri poroase pe
baza de chitosan. Congresul National de Farmacie 2023 — Cluj-Napoca, 27-29.09.2023
Platon, I.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Lazar, M.M; Raschip, LE.; Dinu, M.V. Innovative
polysaccharide-based sponges with instantaneous shape recovery and multistrain
antibacterial activity for controlled release of curcumin. ICMPP — Open Door to The
Future. Scientific Communications of Young Researchers (MacroYouth) — Iasi,
17.11.2023

Platon, L.-V.; Ghiorghita, C.-A; Aprotosoaie, A.C.; Lazar, M.M; Dinu, M.V. New
biomaterials based on chitosan functionalized with thiourea and Hypericum
perforatum L. extract for biomedical applications. Congresul International ,,Pregatim

viitorul promovand excelenta!” al Universitatii Apollonia — Iasi 27.02— 01.03.2025

Postere prezentate in cadrul unor conferinte nationale si internationale

1.

Platon, L.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Lazar, M.M; Raschip, L.E.; Dinu, M.V. Textural and
mechanical features of porous chitosan-based hydrogels. International Conference on
Rheology — lasi, 26.05.2022, lasi

Barzu, M.-M.; Ghiorghita, C.-A.; Platon, 1.-V.; Lazar, M.M.; Humelnicu, D.; Dinu,
M.V. Porous multifunctional hydrogels based on chitosan and thiourea for adsorption
of heavy metal ions from wastewaters. International Symposium Present environment

& sustainable development — lasi, 03.06.2022

31



. Platon, L.-V.; Aprotosoaie, A.C.; Raschip, L.E.; Dinu, M.V. Plant-derived polyphenols:
chemical structure and biological activity. PSE Meeting 2022 - Natural Products in
Drug Discovery and Development — Advances and Perspectives — lasi, 19-22.09.2022

. Platon, L.-V.; Ghiorghita, C.-A., Lazar, M.M.; Humelnicu, D.; Dinu, M.V. Chitosan
and thiourea-chitosan ultra-lightweight macroporous hydrogels as efficient sorbents
for removal of Ag(l) and Pb(Il) ions. ICCE 2022 - International Conference on
Chemical Engineering — Iasi, 15-17.10.2022

. Lazar, M.M.; Platon, L.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Raschip, I.E.; Dinu, M.V. Chitosan
sponges with antibacterial activity, antioxidant properties and controlled delivery of
curcumin. International Conference Materials, Methods & Technologies — Burgas,
Bulgaria, 17 - 20 August 2023

. Platon, L.-V.; Ghiorghita, C.-A.; Aprotosoaie, A.C.; Gradinaru, A.C.; Lazar, M.M.;
Raschip, LLE.; Ciocarlan, N.; Dinu, M.V. Designing Hypericum perforatum-loaded
chitosan-based cryogels as potential wound-dressing materials. Congresul
International al Universitatii Apollonia ,,Pregatim viitorul, promovand excelenta” a
XXXIV-a editie — lasi, 29.02.-03.03.2024

. Ghiorghita, C.-A.;, Platon, L.-V.; Lazar, M.M.; Raschip, L.E.; Dinu, M.V. Bio-based
macroporous hydrogels for biomedical applications. Congresul International al
Universitatii Apollonia ,,Pregatim viitorul, promovand excelenta” a XXXIV-a editie —
lasi, 29.02.-03.03.2024

. Raschip, L.E.; Platon, L.-V.; Fifere, N.; Lazar, M.M.; Aprotosoaie, A.C.; Dinu, M.V.
Anthocyanin-laden xanthan-based hydrogels as promising bioactive materials.
Congresul International al Universitdtii Apollonia ,,Pregatim viitorul, promovand
excelenta” a XXXIV-a editie — lasi, 29.02.-03.03.2024

. Platon, L.-V.; Ghiorghita, C.-A., Lazar, M.M.; Dinu, M.V. Development of antioxidant
and antimicrobial hybrid systems based on chitosan derivatives and a Hypericum
perforatum L. extract. PolyChar World Forum on Advanced Materials
30" Edition — Iasi, 11-13.09.2024

Proiecte de cercetare (membru in echipd):

Imobilizarea antocianinelor in materiale pe bazd de polizaharide pentru obtinerea de
ambalaje alimentare ecologice inteligente, proiect PN-III-P1-1.1-TE-2021-1683 (TE
6/2022), membru 1n echipa (asistent de cercetare-doctorand) in perioada 2022-2024.

32



e Noi materiale adsorbante pe bazd de compozite bogate 1n ioni metalici cu aplicatii in

minimizarea deseurilor si economie circulara durabila, proiect PN-I1I-P1-1.1-TE-2021-

0771 (TE 3/2022), membru in echipa (asistent de cercetare-doctorand) in perioada

2022-2024

Cereri de brevet: 3

Denumire brevet/cerere

brevet

numar inregistrare

Autori

Procedeu de obtinere a

Nr cerere: a00520 / Data

Claudiu-Augustin

unor criogeluri | inregistrarii: 21-09-2023 Ghiorghita; Maria Marinela

superabsorbante pentru Lazar; Ioana-Victoria

pastrarea umiditatii solului Platon; Maria Valentina
Dinu

Procedeu de obtinere a | Nr cerere: a00205 /| Irina Elena Raschip; Nicusor

unor ambalaje ecologice | Data inregistrarii: 24-04- | Fifere; Ioana-Victoria

inteligente 2024 Platon; Maria Valentina
Dinu

Biocompozite poroase pe | Nr cerere: a00342 /| Ecaterina  Stela  Dragan,

baza de chitosan pentru | Data inregistrarii: 19-06- | Maria  Valentina  Dinu,

controlul bioactivitatii | 2024 Ioana-Victoria Platon

terpenelor si terpenoidelor

volatile

33




