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INTRODUCERE 

 

Biomaterialele constituie o clasă de materiale biocompatibile, special concepute 

pentru a interacționa cu sistemele biologice (Biobaku-Mutingwende, 2021; Malviya și 

Sundram (eds.), 2023), multifuncționalitatea referindu-se la capacitatea lor de a îndeplini 

simultan mai multe funcții, precum stimularea regenerării tisulare, prevenirea infecțiilor 

sau eliberarea controlată a unor agenți terapeutici (Swartjes, 2017). În această teză, 

biomaterialele studiate sunt bazate pe polimeri naturali și molecule bioactive naturale, două 

clase de compuși cu potențial ridicat în dezvoltarea de sisteme terapeutice avansate.  

În ultimele decenii s-au dezvoltat numeroase strategii bazate pe încorporarea 

moleculelor bioactive naturale în matrici polimerice, urmărindu-se îmbunătățirea 

stabilității, solubilității și controlul eliberării acestora. Printre sistemele polimerice utilizate 

în acest scop se numără hidrogelurile, lipozomii, emulsiile sau nanoparticulele (Hu M. și 

colab., 2022; Li Q. și colab., 2021; Siraj și colab., 2021). Dintre acestea, hidrogelurile au 

atras un interes deosebit datorită structurii lor tridimensionale, capabile să absoarbă 

cantități mari de apă fără a se dizolva, imitând astfel caracteristicile mecanice și 

viscoelastice ale țesuturilor biologice (Dragan și Dinu, 2020; Zheng și Xiao, 2023; Zheng 

B.-D. și colab., 2023). Cercetările actuale au arătat că încapsularea polifenolilor și 

terpenelor/uleiurilor volatile (ULV) în hidrogeluri pe bază de polizaharide este o abordare 

promițătoare pentru: (i) prevenirea oxidării și volatilizării acestora, (ii) îmbunătățirea 

stabilității și solubilității lor în apă, (iii) prelungirea termenului de valabilitate, (iv) 

creșterea biodisponibilității și eficacității acestora și (v) eliberarea controlată în organism 

(Ding și colab., 2022; Madamsetty și colab., 2023; Sudheer și colab., 2023). În consecință, 

hidrogelurile hibride pe bază de polizaharide/polifenoli sau polizaharide/ULV sub diverse 

forme (filme/membrane, microparticule, fibre) (Ghiorghita, Platon și colab., 2024) s-au 

remarcat drept sisteme inovatoare pentru numeroase aplicații, inclusiv pentru eliberarea de 

substanțe medicamentoase, inginerie tisulară, tratamentul rănilor, ambalaje alimentare 

și/sau chiar alimente funcționale.  

Datele de literatură evidențiază faptul că prepararea hidrogelurilor studiate anterior 

presupune adesea încălzirea amestecurilor precursoare la temperaturi mai mari de 50 °C 

pentru gelifiere, utilizarea unor fotoinițiatori și a iradierii UV sau a unor inițiatori chimici 

pentru realizarea reticulării ori prelucrarea intensivă pentru a obține materialele finale. 

Având în vedere aceste aspecte, pentru prepararea sistemelor hibride hidrogel/compuși 
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bioactivi prezentate în teza de față a fost aleasă tehnica criogelifierii, o metodă simplă, ce 

evită încălzirea, protejând astfel bioactivitatea fitocompușilor. De asemenea, în această 

tehnică se utilizează apa drept solvent având astfel impact redus asupra mediului și 

permițând o purificare facilă a biomaterialelor. Printre avantajele studiilor descrise în teză 

se numără și folosirea unor cantități mici de agenți de reticulare (acolo unde a fost cazul) 

cu toxicitate redusă pentru organism. Din punct de vedere al proprietăților, spre deosebire 

de hidrogeluri, criogelurile posedă porozitate mai mare, grad mai ridicat de interconectare 

a porilor, contribuind la o încapsulare mai eficientă și mai uniformă a compușilor bioactivi, 

dar și densitate redusă și rezistență mecanică mare indiferent de modul de stabilizare 

(reticulare fizică sau chimică). Tehnica criogelifierii permite obținerea gelurilor utilizând 

concentrații foarte mici de reactanți datorită faptului că reticularea are loc în microfaza 

neînghețatată și nu în întreaga masă ca la gelifierea convențională ce are loc la temperatura 

camerei. În plus, autenticitatea derivă și din faptul că extractele vegetale obținute provin 

din specii indigene din flora spontană sau cultivate în arealul regiunii istorice Moldova, 

acestea fiind puțin studiate în literatură ca parte a unor biomateriale de tip hidrogeluri.   

În acest context, principalele obiective științifice ale tezei de doctorat „Proiectarea 

de noi biomateriale multifuncționale pe bază de polimeri și diferite molecule bioactive 

naturale” au fost: 

- Obținerea și caracterizarea extractelor de Vaccinium myrtillus L., Ribes nigrum L. și 

Rubus fruticosus L. în vederea alegerii extractului potrivit pentru includerea în 

biomaterialele pe bază de Xn; 

- Obținerea și caracterizarea extractului de Hypericum perforatum L.; 

- Prepararea criogelurilor pe bază de Xn, respectiv CS și optimizarea condițiilor de 

preparare/compoziției prin analiza proprietăților morfologice, mecanice, de umflare și 

antimicrobiene; 

- Obținerea biomaterialelor hibride prin includerea fitocompușilor/extractelor 

vegetale selectate în matricile preparate; 

- Caracterizarea structurală, morfologică, precum și evaluarea proprietăților 

mecanice și de umflare a biomaterialelor hibride realizate; 

- Urmărirea unor proprietăți specifice biomaterialelor conținând compuși bioactivi 

(precum stabilitatea, răspunsul la variații de pH, proprietățile antioxidante și 

antimicrobiene, eliberarea controlată a principiilor active, citocompatibilitate).  
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Teza de doctorat „Proiectarea de noi biomateriale multifuncţionale pe bază de 

polimeri şi diferite molecule bioactive naturale” este structurată în două părți care cuprind 

6 capitole, după cum urmează: 

Partea I a acestei teze de doctorat (Capitolul I) oferă o analiză cuprinzătoare a 

stadiului actual al cercetărilor privind biomaterialele hibride pe bază de polizaharide și 

compuși bioactivi, fiind evidențiate metodele de obținere, proprietățile funcționale și 

principalele direcții de aplicare (cum ar fi vindecarea rănilor, eliberarea de substanțe 

medicamentoase, alimentele funcționale și ambalajele alimentare). 

Partea a II-a (Capitolul II-VI), prezintă contribuțiile originale ale cercetării, 

concretizate în elaborarea și caracterizarea unor biomateriale inovatoare de tip criogel, cu 

funcționalități multiple și potențial aplicativ în domeniul biomedical și alimentar. 

Capitolul II prezintă atât obținerea și caracterizarea extractelor din Vaccinium myrtillus L., 

Ribes nigrum L. și Rubus fruticosus L., cât și obținerea și caracterizarea biomaterialelor 

hibride de tip criogel pe bază de Xn și astfel de extracte bogate în monomeri antocianici. 

De asemenea, este evidențiată și stabilitatea materialelor preparate, capacitatea acestora de 

a răspunde la variații de pH și de monitorizare a prospețimii alimentelor. Capitolul III 

prezintă optimizarea condițiilor de obținere a biomaterialelor de tip criogel pe bază de CS, 

urmată de încorporarea curcuminei (CCM) în matricile selectate și evidențierea 

proprietăților. În plus, este explorată și abilitatea matricei de a asigura o eliberare controlată 

a CCM. Capitolul IV abordează obținerea și caracterizarea extractului de Hypericum 

perforatum L., dar și optimizarea condițiilor de preparare în vederea obținerii criogelurilor 

pe bază de CS funcționalizat cu tiouree capabile să încorporeze extractul de Hypericum 

perforatum L. Capitolul V are drept obiectiv dezvoltarea unor biomateriale de tip criogel 

pe bază de CS dublu reticulat și un terpenoid volatil (timol), fiind evidențiate atât aspecte 

preparative, cât și caracteristicile materialelor. Capitolul VI cuprinde materialele și 

metodele de lucru utilizate pentru realizarea studiilor. În încheierea tezei sunt prezentate 

concluziile generale rezultate din studiile efectuate alături de perspective, bibliografia și 

activitatea de diseminare a rezultatelor obținute pe parcursul stagiului doctoral. 
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PARTEA A II-A. CONTRIBUȚII PERSONALE 

CAPITOLUL II. BIOMATERIALE MULTIFUNCȚIONALE DE TIP 

CRIOGEL PE BAZĂ DE XANTAN ȘI EXTRACTE BOGATE IN 

MONOMERI ANTOCIANICI 

 

II.2. Obținerea și caracterizarea chimică a extractelor bogate în monomeri 

antocianici 

Într-o primă etapă s-a urmărit obținerea extractelor polifenolice din trei specii de 

fructe de pădure cunoscute pentru conținutul ridicat în antociani: afine (Vaccinium 

myrtillus L., Af), coacăze negre (Ribes nigrum L., C) și mure (Rubus fruticosus L., MB și 

MS). După obținere, extractele polifenolice au fost caracterizate prin metode chimice, 

metode cromatografice, dar și din punct de vedere al activității antioxidante in vitro. De 

asemenea, s-a evaluat și stabilitatea lor în funcție de pH și timp. Determinările fitochimice 

au arătat că extractul de Af s-a remarcat printr-un profil polifenolic bogat (803 mg 

echivalenți acid galic/100 g PV), caracterizat prin prezența glicozidelor flavonoidice 

(rutozidă, hiperozidă etc.), acizilor fenolici (acidul clorogenic) și antocianozide (cianidin-

3-glucozidă, C3G). Evaluarea activității antioxidante in vitro a evidențiat potențialul 

superior al extractului de Af de inhibare a radicalului liber 2,2-difenil-picril-hidrazil (peste 

80% după 5 minute; EC50 = 46,16 μg/mL). Din aceste considerente, extractul de Af a fost 

selectat pentru a fi studiat în continuare.  

II.3. Biomateriale hibride pe bază de xantan și extracte din Vaccinium myrtillus 

L. 

Necesitatea încapsulării extractului de Af în matrici polimerice a fost evidențiată de 

stabilitatea limitată în soluții apoase (2 -12 zile, în funcție de pH). Astfel, partea a doua a 

studiului experimental a urmărit dezvoltarea și caracterizarea sistemelor hibride pe bază de 

Xn și extract de Af. Pentru a determina modul în care strategia de preparare și compoziția 

influențează proprietățile biomaterialelor, s-au obținut criogeluri pe bază de Xn și APV prin 

cicluri de îngheț-dezgheț (CG/S1.x) (Figura II.10A), precum și criogeluri pe bază de Xn 

reticulate chimic cu 1,4-butandiol-diglicidil eter, uscate fie prin liofilizare (CG/S2a.x), fie 

la etuvă (CG/S2b.x) (Figura II.10B).  
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Figura II.10. Reprezentarea schematică a etapelor parcurse la obținerea criogelurilor 

hibride pe bază de Xn și extracte din Vaccinium myrtillus L. (A) strategia 1: amestecul de 

polimeri (Xn și APV) și extract de Af a fost supus la trei cicluri succesive de îngheț-

dezgheț, apoi a fost liofilizat; (B) strategia 2: criogenarea amestecului precursor (Xn și 

agent de reticulare – 1,4-BDGE) a fost urmată de dezghețarea, purificarea și uscarea fie 

prin liofilizare, fie la etuvă și sorbția extractului de Af finalizată printr-o nouă etapă de 

uscare prin liofilizare.   

 

Valorile randamentului în fracție de gel (RFG) au crescut odată cu creșterea 

conținutului de extract de Af (de la 78,41% la 87,64%) din matricile de tip criogel, ceea ce 

indică o creștere a stabilității gelurilor reticulate fizic prin adăugarea extractului. Această 

stabilitate sporită se datorează consolidării structurii 3D finale prin legături de hidrogen 
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și/sau interacțiuni π-π între grupele funcționale ale Xn, APV și cele ale compușilor 

identificați în extractul de Af (rutozidă, acid clorogenic, hiperozidă, C3G). În cazul 

matricilor dublu reticulate, s-a observat că metoda de uscare influențează semnificativ 

valorile RFG, acestea fiind mai mari atunci când uscarea s-a realizat în etuvă. 

Includerea extractului de Af a fost confirmată de analiza FTIR, iar analiza SEM a 

evidențiat o morfologie poroasă în cazul criogelurilor liofilizate (Figura II.15). Pe de altă 

parte, filmele (CG/S2b.x, Figura II.15) au prezentat o structură continuă, metoda de 

uscare conducând la colapsarea porilor formați prin criogelifiere. Dimensiunile medii ale 

porilor și  pereților porilor depind de compoziția materialelor. Adăugarea unei cantități mai 

mare de extract conduce atât la formarea de pereți cu o structură mult mai compactă, cât şi 

la diminuarea semnificativă a dimensiunii medii a porilor de la 132,53 μm (CG/S1.0) la 

42,66 μm (CG/S1.3). Aceste caracteristici sunt consecința directă a creșterii densității de 

interacțiuni fizice determinată de prezența extractului polifenolic de Af. 

 

 

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

compoziții. 

 

Creșterea cantității de extract din compoziția biomaterialelor a influențat proprietățile 

mecanice. În cazul criogelurilor liofilizate a condus la rigidizarea matricii și îmbunătățirea 

rezistenței la compresie (de la 215 kPa, CG/S1.0 la 247 kPa, CG/S1.4). Matricile dublu 

reticulate s-au evidențiat prin valori mai mari ale rezistenței la compresie, între 340-498 
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kPa, datorită ranforsării suplimentare oferite de reticularea chimică. De asemenea, 

încorporarea extractului a accentuat caracterul hidrofob al criogelului (prin creșterea 

valorilor unghiului de contact de la 75° CG/S1.0 la 87°, CG/S1.2) și a redus raportul de 

umflare de la 53 la 39. Matricile pe bază de Xn au fost capabile să păstreze activitatea 

antioxidantă a extractului, CG/S1.4 inhibând radicalul liber DPPH în proporție de 93%. De 

asemenea, prezența acestui extract a avut rol benefic asupra capacității de inhibare a 

creșterii bacteriene atingând o eficacitate de 100% în cazul tulpinilor standard de 

Salmonella typhimurium, Escherichia coli și Listeria monocytogenes.  

Un alt aspect important a fost stabilitatea crescută a extractului datorită includerii în 

biomaterialele pe bază de Xn, evidențiată prin menținerea relativ constantă a parametrilor 

colorimetrici timp de 42 de zile (sub influența unui pH acid sau  alcalin, Figura II.25) sau 

până la 50 de zile în condiții normale (Figura II.26).  

 

 

Figura II.25. Variația de culoare pe axa de culoare roșu – verde, a*  (A) și a 

cromaticității C* (B) pentru criogelurile Xn-APV cu conținut diferit de extract de Af la pH 

= 4 și pH = 8. 

 

Criogelul CG/S2a.1 stabilizat prin reticulare chimică a prezentat un timp de răspuns 

rapid (˂ 1 h) și o diferență colorimetrică detectabilă (ΔE ˃5) la concentrații de amoniac 

cuprinse între 50 și 200 ppm (Figura II.27A), ceea ce a permis testarea sa ca potențial 

indicator de prospețime pentru alimente bogate în proteine. A fost demonstrată și 

reversibilitatea virajului culorii criogelului, aceasta trecând de la roz la albastru în contact 

cu vaporii de amoniac și apoi înapoi în roz în contact cu vaporii de acid acetic (Figura 

II.27D).  
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Figura II.26. Variația de culoare pe axa de culoare roșu – verde (a*), galben-albastru 

(b*) și a cromaticității pentru criogelurile CG/S1.2 (A) și CG/S2b.1 (B) (inset: simularea 

paletei de culori cu înregistrare în intervalele 7, 14, 21, 28, 35, 43, 50 zile) 

 

 

 

Figura II.27. (A) Diferența de culoare (ΔE) în cazul CG/S2a.1 aflat în contact timp de o 

oră cu vaporii unor soluții de amoniac de diferite de concentrații. (D) Reversibilitatea 

culorii criogelului CG/S2a.1 supus unor cicluri succesive de contact cu vaporii de 

amoniac, respectiv de acid acetic. 

 

După expunerea succesivă la medii acide și alcaline de patru ori, criogelul și-a 

menținut capacitatea cromatogenă, prezentând astfel potențial de reciclare (Figura 

II.27D). Plasarea criogelului CG/S2a.1 în contact cu două exemplare de caras timp de 24 h 

la 25 °C, respectiv patru zile la 4 °C a condus la schimbarea vizibilă a culorii criogelului, 

din roz în albastru, ca urmare a difuziei aminelor volatile din carnea aflată în 

descompunere (Figura II.28). 
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Figura II.28. Aspectul criogelului CG/S2a.1, a hârtiei de pH și a carasului înainte și după 

păstrarea la 25 °C timp de 24 de ore, respectiv la 4 °C timp de patru zile. 

 

În concluzie, extractul de afine a fost stabilizat prin interacțiuni fizice în materialele 

pe bază de Xn preparate atât prin stabilizare fizică, cât și prin reticulare dublă. Aceste 

biomateriale hibride îmbină rezistența mecanică și stabilitatea structurală cu proprietățile 

antioxidante, antimicrobiene și cromatogene ceea ce le recomandă ca senzori de pH pentru 

aplicații de ambalaje alimentare inteligente.  
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CAPITOLUL III. BIOMATERIALE MULTIFUNCȚIONALE DE TIP 

CRIOGEL PE BAZĂ DE CHITOSAN ȘI CURCUMINĂ 

 

III.2. Criogeluri pe bază de chitosan reticulat cu glutaraldehidă 

În  acest capitol s-a investigat prepararea unor noi sisteme pe bază de CS reticulat cu 

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

gelurilor obținute au fost influențate de concentrația de CS, raportul de reticulare, și 

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

Informații cu privire la compoziția, condițiile de preparare și aspectul  tuturor 

hidrogelurilor poroase, precum și valorile randamentului în fracție de gel (RFG, %) și ale 

densității sunt prezentate în Tabelul III.1. 

 

Tabel III.1. Condițiile de preparare, aspectul, RFG (%) și densitatea hidrogelurilor 

poroase de tip CS-GA. 

Codul probei CS, 

% 

a GA, 

% 

bGA, 

moli 

cT, °C Aspect dRFG, % eDensitate 

(g/cm3) 

CG0.5GA5 0,5 5 0,14 −20  Opac, galben 

deschis 

86 0,00932  

CG0.5GA7.5 0,5 7,5 0,22 −20  89 0,01066

  

CG0.5GA10 0,5 10 0,29 −20  89 0,01327 

CG1GA5 1 5 0,14 −20 Opac, galben 

deschis 

86 0,01287

  

CG1GA7.5 1 7,5 0,22 −20  86 0,01357 

CG1GA10 1 10 0,29 −20   87 0,01422 

CG2GA5 2 5 0,14 −20  Opac, maro 

închis 

97  0,01531 

CG2GA7.5 2 7,5 0,22 −20  97  0,01972 

CG2GA10 2 10 0,29 −20   87 0,02145 

HG0.5GA10 0,5 10 0,29 21  Nu se formează geluri 

HG1GA10 1 10 0,29 21   Nu se formează geluri 

HG2GA10 2 10 0,29 21   Transparent, 

galben deschis 

94  

a reprezintă concentrația soluțiilor stoc de GA, b reprezintă cantitatea de GA în μmoli 

adăugată în amestecul de reacție calculată la 1 mmol de NH2, 
c temperatura de gelifiere.; d, e 

- media rotunjita a 3 măsurători. 
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Valorile RFG pentru matricile de tip criogel au variat între 86% și 89%, obținându-se 

geluri cu un randament foarte bun și atunci când s-a utilizat atât o concentrație mică de CS 

(0,5%), cât și o cantitate redusă de reticulant (0,14 moli). Acest fapt demonstrează faptul 

că prin criogelifiere pot fi obținute geluri la concentrații mici de reactanți fapt ce nu este 

posibil în cazul gelifierii convenționale la temperatura camerei.  

Analiza structurală prin spectroscopie FTIR a confirmat reticularea cu succes a CS cu 

GA, iar examinarea morfologică prin SEM a evidențiat o structură poroasă, asemănătoare 

unui fagure de miere. Corelația dintre compoziție și dimensiunea porilor este cel mai bine 

evidențiată în cazul probelor CG2GA5, CG2GA7.5 și CG2GA10, aceasta prezentând un 

trend descendent, concretizat printr-o creștere a frecvenței relative a porilor cu dimensiuni 

situate în intervalul 30-50 μm pe măsură ce raportul de reticulare și concentrația de CS au 

crescut. Acest lucru se datorează formării unui număr mai mare de puncte de reticulare. 

Micrografia probei HG2GA10 a arătat că prepararea la temperatura camerei duce la 

formarea unor pori slab conturați ca urmare a unei gelifieri în masă.  

Studiul comportamentului la umflare a furnizat informații despre stabilitatea gelurilor 

în timp, în contact cu soluții de pH 2 și PBS, precum și despre cinetica echilibrului de 

umflare. Astfel s-a demonstrat instabilitatea criogelurilor CG0.5GA10, acestea desfacându-

se după aproximativ 30 min în pH 2, și după aproximativ 1 oră în PBS. 

Criogelurile obținute din soluții de 1% și 2% CS au prezentat proprietăți mecanice 

excelente (Figura III.6), CG2GA10 remarcându-se în special prin capacitatea de  a-și 

menține forma inițială după 10 cicluri succesive de compresie-relaxare. În contrast, 

hidrogelul preparat prin gelifiere la temperatura camerei a prezentat o structură internă 

dezorganizată, caracterizată prin pori slab conturați și proprietăți mecanice inferioare.  
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Figura III.6. Curbele tensiune-deformare pentru criogelurile CS-GA cu diferite compoziții 

(A); Compresia maximă susținută (roșu) și rezistența la compresie (albastru) pentru 

criogelurile CS-GA cu diferite compoziții (B); Imagini optice cu comportamentul probelor 

CG2GA10 (C) și HG2GA10 (D) în timpul aplicării și îndepărtării forței de deformare;  

Compresia maximă susținută și rezistența la compresie în cicluri succesive compresie-

relaxare pentru probele CG2GA10 (E) și CG2GA5 (F) (Platon și colab., 2023). 

 

Testele de activitate antimicrobiană au demonstrat că criogelurile au proprietăți 

antibacteriene remarcabile împotriva unor tulpini Gram-pozitive (S. aureus, L. 

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

 

III.3. Biomateriale hibride pe bază de chitosan și curcumină 

În a doua etapă a studiului, a fost investigată încorporarea CCM, un polifenol 

valoros, în structura criogelurilor. Analiza FTIR a confirmat încorporarea cu succes a 

CCM, în timp ce evaluarea morfologică a indicat modificări structurale, manifestate prin 

reducerea dimensiunii porilor. Pentru evaluarea aplicabilității biomedicale, biomaterialele 
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hibride pe bază de CS și CCM au fost testate în ceea ce privește cinetica de eliberare a 

polifenolului într-un mediu care simulează mediul gastrointestinal.  

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

datelor experimentale utilizând modelelor cinetice Higuchi, Korsmeyer-Peppas și modelul 

de ordinul întâi (Figura III.14).  

 
Figura III.14. Cinetica de eliberare a CCM din: (A) criogelurile CG2GA5 la diferite 

concentrații de T80, (B) criogelurile CG2GA10 la diferite concentrații de T80, (C) 

criogelurile CG2GA7.5 la diferite concentrații de T80, și (D) criogelurile CG0.5GA10, 

CG1GA10 și din hidrogelul HG2GA10 utilizând 0,25 % T80 (Platon și colab., 2023). 

 

Pe baza valorilor exponentului de difuzie nr din ecuația Korsmeyer-Peppas, a fost 

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

În concluzie, tehnica criogelifierii permite obținerea gelurilor la concentrații mici de 

reactanți. Încapsularea CCM în criogeluri pe bază de CS reticulat cu GA reprezintă o 

strategie promițătoare de protejare a bioactivității acestui polifenol. De asemenea, aceste 

biomateriale sunt capabile să asigure o eliberare prelungită a CCM.  
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CAPITOLUL IV. BIOMATERIALE MULTIFUNCȚIONALE DE TIP 

CRIOGEL PE BAZĂ DE CHITOSAN ȘI UN EXTRACT DE 

HYPERICUM PERFORATUM L. 

 

În cadrul acestui studiu s-a urmărit dezvoltarea de criogeluri pe bază de CS 

funcționalizat cu tiouree pentru încorporarea extractului Hypericum perforatum L. (HYPE) 

(Platon și colab., 2024).  

 

IV.2. Criogeluri pe bază de chitosan funcționalizat cu tiouree 

Într-o primă etapă s-a realizat optimizarea condițiilor de obținere a matricilor 

biopolimerice prin modificarea CS cu tiouree și reticularea cu formaldehidă (FA) (Figura 

IV.2) (Ghiorghita, Lazar, Platon și colab., 2023). Rezultatele caracterizării structurale 

(FTIR; 13C-RMN – Figura IV.4), morfologice (SEM), mecanice și ale activității 

antibacteriene pe S. aureus și E. coli au condus la selectarea parametrilor ideali pentru 

proiectarea acestor biomateriale.  

 
Figura IV.2. Schema de preparare a criogelurilor CS și CSTU reticulate cu FA (A). 

Structurile chimice ale criogelurilor de tip CS (B) și CSTU (C) care ilustrează modul de 

reticulare cu FA și de grefare a TU. Imagini optice ale criogelului CS, sub formă de 

monolit (D), în stare umedă (E) (Ghiorghita, Lazar, Platon și colab., 2023) 
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Figura IV.4. Spectrul 13C CP-MAS al criogelului CSTU2.5. 

 

IV.3. Obținerea și caracterizarea extractului de Hypericum perforatum L. 

S-a obținut  Hypericum perforatum L prin extracție cu etanol 70%. Prin analiză 

calitativă efectuată prin CSS și HPLC în compoziția extractului s-au identificat 

naftodiantrone (hipericine), derivați de floroglucinol (hiperforină, adhiperforină), 

numeroase flavonoide (rutozidă, hiperozidă, izocvercitrină, cvercitrină, cvercetol, 

apigenin-7-O-glucozidă, biapigenină, kemferol), dar și acizi fenolici precum acidul 

clorogenic. Conținutul total în polifenoli a fost determinat ca fiind 330,8 mg GAE/g 

extract. Investigarea activității antioxidante a evidențiat concentrația optimă a extractului 

capabilă să inhibe ˃ 90% din radicalii liberi DPPH.  

 

IV.4. Biomateriale hibride pe bază de derivați de chitosan și extract de 

Hypericum perforatum L. 

Au fost obținute noi criogeluri hibride de tip CSTU reticulate cu FA, în care a fost 

încapsulat încă din etapa de preparare extractul de HYPE (Figura IV.15). Toate 

compozițiile au avut valori ale RFG peste 90%, indicând o conversie excelentă a 

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

 

Imaginile optice ale criogelurilor hibride, atât sub formă de disc, cât și sub formă de 

monolit, au confirmat includerea HYPE în rețeaua polimerică 3D (Figura IV.16).  

 

 

Figura IV.16. Imagini optice cu criogelurile în stare uscată, respectiv umedă, 

preparate sub formă de monoliți sau de discuri și conținând diferite cantități de HYPE. 

 

 Prin caracterizarea structurală (FTIR, 13C-RMN), dar și morfologică s-a evidențiat 

includerea cu succes a extractului și păstrarea structurii poroase caracteristice 

hidrogelurilor preparate prin criogelifiere și uscate prin liofilizare. Dimensiunea porilor 

criogelurilor HYP0 au variat între 70 și 120 μm. După încorporarea HYPE, dimensiunea 

lor a scăzut la aproximativ 40 – 90 μm, evidențiind astfel interacțiunea puternică dintre 

componentele HYPE și grupele funcționale ale matricei CS.  

Indiferent de conținutul în HYPE, densitatea criogelurilor hibride a variat între 0,0180 

g/cm3 și 0,0264 g/cm3 (Figura IV.18B), iar porozitatea a fost de aproximativ 98%, ceea ce 
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le încadrează în categoria materialelor ultraușoare de tip aerogel. Rezultatele studiilor de 

umflare au dovedit caracterul superabsorbant al materialelor preparate (Figura IV.22B), la 

pH 2 acestea prezentând valori ale capacității de umflare între 14266% și 31605%.  

 

  

Figura IV.18B. Densitatea  criogelurilor 

hibride preparate cu diferite cantități de 

HYPE;  insetul prezintă imaginile optice ale 

criogelurilor liofilizate plasate pe flori de 

Oxalis pentru a indica greutatea lor foarte 

redusă (Platon și colab., 2024). 

Figura IV.22B. Capacitatea de umflare în 

în funcție de pH după 24 h (Platon și 

colab., 2024). 

 

Rigiditatea rețelei în stare uscată și elasticitatea remarcabilă a probelor în stare 

umflată a fost pusă în evidență prin teste de compresie uniaxială (Figura IV.23). 

Interacțiunile fizice dintre HYPE și rețeaua tridimensională polimerică au determinat 

creșterea rezistenței la compresie. Criogelurile au prezentat abilitatea de a reveni la forma 

inițială după îndepărtarea forței aplicate datorită circulației reversibile a apei (Figura 

IV.23H).  
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Figura IV.23. Curbele tensiune-deformare (A,B), rezistența la compresie (C, D), 

modulul elastic și compresia maximă susținută (E, F) ale criogelurilor hibride în stare 

uscată (A, C, E, G) și umflată (B, D, F, H). Imagini optice cu criogelurile hibride uscate 

(G) și umflate (H) (proba HYP4) înainte și după compresie 100%, demonstrând 

recuperarea formei în proporție de 58% pentru proba uscată și 100% pentru cea umflată 

(Platon și colab.2024). 

 

În ceea ce privește activititatea antioxidantă a extractului, acesta a înregistrat o 

diminuare prin includerea în matricile pe bază de CSTU (Figura IV.24A). Cu toate 

acestea, în cazul activității antimicrobiene s-a remarcat un sinergism între cele două 

componente cu potențarea acțiunii și lărgirea spectrului (Figura IV.24B). 
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Figura IV.24. (A) Activitatea de captare a radicalilor liberi DPPH exercitată de 

criogelurile hibride CSTU/HYPE; (B) Activitatea antimicrobiană a  extractelor HYPE și 

HYPstd și a criogelurilor (Platon și colab., 2024). 

 

Criogelurile CSTU cu sau fără HYPE s-au dovedit citocompatibile față de linia 

celulară NHDF, viabilitatea celulară fiind de peste 85% (Figura IV.25). 

 

Figura IV.25. Viabilitatea celulară (%) măsurată prin testul MTT pentru cultura 

NHDF în contact direct cu criogelurile HYP0 și HYP2 (Platon și colab., 2024). 

 

În concluzie, s-a reușit stabilizarea extractului de sunătoare în matricile pe bază de 

CSTU reticulat cu FA. Caracterul superabsorbant, proprietățile mecanice excelente, 

efectele antioxidante și antimicrobiene, dar și citocompatibilitatea acestor biomateriale 

evidențiază multifuncționalitatea biomaterialelor hibride preparate.  

  



 

20 
 

CAPITOLUL V. BIOMATERIALE MULTIFUNCȚIONALE DE TIP 

CRIOGEL PE BAZĂ DE CHITOSAN DUBLU RETICULAT ȘI TIMOL 

 

V.2. Criogeluri pe bază de chitosan și cavasol 

În acest capitol s-au prezentat strategiile de preparare utilizate pentru proiectarea de 

compozite poroase pe bază de CS și monoclorotriazinil-β-ciclodextrină (MCT-β-CD sau 

cavasol) sub formă de monoliți. Stabilizarea matricilor s-a realizat prin reticularea dublă a 

CS cu GA și MCT-β-CD, utilizând două strategii: fie prin amestecarea inițială a 

reactanților, fie printr-o reticulare succesivă, mai întâi cu GA și apoi cu MCT-β-CD 

(Figura V.1). În ambele cazuri, reticularea cu GA a fost efectuată prin criogelifiere, iar 

reticularea cu MCT-β-CD a fost realizată prin încălzire, tratamentul termic optim fiind de 1 

h la 70 °C și 3 h la 80 °C (Dragan, Platon și colab., 2025).  

 

Figura V.1. Reprezentarea schematică a strategiilor utilizate la fabricarea criogelurilor pe 

bază de CS pentru includerea timolului (Dragan, Platon și colab., 2025). 

 

Reticularea criogelurile compozite de CS cu MCT-β-CD a fost confirmată prin 

spectroscopie FTIR (Figura V.3), 13C-RMN (Figura V.4) și EDX, precum și prin 

caracteristicile morfologice.  
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Figura V.3. Spectrele FTIR ale biocompozitelor pe bază de CS preparate prin 

strategia 2 (Dragan, Platon și colab., 2025) 

 

 

Figura V.4. Spectrele 13C CP-MAS corespunzătoare CS207_5%GA (A), 

CSCAV.1.3 (B), CSCAV.2.3 (C), înregistrate la 100,6 MHz (Dragan, Platon și colab., 

2025). 
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Dimensiunea medie a porilor a variat între 73 μm și 149 μm, în funcție de strategia 

de preparare, concentrația reactanților și tratamentul termic. Proprietățile mecanice ale 

biocompozitelor CSCAV au fost evaluate prin măsurători de compresie uniaxială. 

Rezultatele au arătat că toate biocompozitele pot susține o deformare de peste 74 %, 

caracteristică materialelor poroase obținute prin procesul de criogelifiere. Rezistența la 

compresie a fost mai mare în cazul compozitelor obținute prin reticulare succesivă, 

atingând valori de până la 294 kPa (CSCAV2.3).  

 

V.3. Biomateriale hibride pe bază de chitosan dublu reticulat și timol 

Biocompozitele poroase pe bază de CS au fost capabile să încorporeze timolul, 

terpenă cu proprietăți antioxidante remarcabile (Figura V.8A). Biomaterialele hibride 

CSCAV/timol au prezentat proprietăți excelente de inhibare a radicalului liber DPPH, cu 

un grad de inactivare de peste 85% (Figura V.8B și C). De asemenea, activitatea 

antioxidantă a fost menținută la un nivel superior de 50% pe durata păstrării criogelului 

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

 

Figura V.8. Activitatea antioxidantă a timolului (A) și a biocompozitelor preparate prin 

strategia 1 (B), respectiv strategia 2 (C); stabilitatea activității de inhibare a radicalului 

liber DPPH în funcție de timp și de strategia de preparare (D) (Dragan, Platon și colab., 

2025). 
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Compozitele cu sau fără timol au demonstrat o eficiență antibacteriană crescută 

împotriva S. aureus  (până la 100 %), indiferent de strategia de preparare. În schimb, 

pentru E. coli, activitatea antibacteriană a materialelor fără timol a variat între 40 % 

(CSCAV1.3) și 63 % (CSCAV1.4), în timp ce toate compozitele cu timol obținute prin 

strategia 1 au înregistrat o eficiență antibacteriană de 100 % (Dragan, Platon și colab., 

2025). 

În concluzie, structura internă poroasă, proprietățile mecanice excelente, capacitatea 

mare de umflare, precum și activitățile antioxidante și antimicrobiene remarcabile 

reprezintă caracteristicile cheie care recomandă biocompozitele prezentate pentru aplicații 

biomedicale. Rezultatele obținute oferă informații valoroase pentru selectarea parametrilor 

optimi în vederea obținerii celor mai eficiente materiale destinate acestor aplicații.  
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CONCLUZII GENERALE 

1. Biomateriale multifuncționale de tip criogel pe bază de xantan și extracte 

bogate în monomeri antocianici  

În cadrul acestui capitol, au fost prezentate aspectele preparative, proprietățile și 

aplicațiile biomaterialelor hibride pe bază de xantan (Xn) și extracte bogate în monomeri 

antocianici.  

• Au fost realizate extracte din trei specii de fructe de pădure (afine, coacăze și mure) 

recoltate din arealul regiunii istorice Moldova, iar acestea au fost analizate calitativ, 

cantitativ, precum și din punct de vedere al proprietăților antioxidante și al stabilității. 

• Determinările fitochimice au indicat faptul că extractul de afine (Af) are cel mai 

bogat profilul polifenolic și cea mai intensă activitate antioxidantă față de radicalul liber 

DPPH. 

• Extractul de Af a prezentat stabilitate limitată în soluții apoase (2-12 zile, în 

funcție de pH), ceea ce subliniază necesitatea încapsulării acestuia în matrici polimerice. 

• S-au obținut criogeluri pe bază de Xn și alcool polivinilic (APV) prin cicluri de 

îngheț-dezgheț, precum și criogeluri pe bază de Xn reticulate cu 1,4-butandiol diglicidil 

eter (1,4-BDGE), uscate fie prin liofilizare, fie la etuvă.  

• Biomaterialele obținute au fost caracterizate structural (FTIR) și morfologic (SEM) 

confirmând includerea extractului de Af și evidențiind o morfologie poroasă.  

• Creșterea cantității de extract a influențat pozitiv proprietățile mecanice și reologice 

ale criogelurilor, determinând  rigidizarea matricii și îmbunătățirea rezistenței la compresie 

și a modulului elastic.  

• Încorporarea extractului a accentuat caracterul hidrofob al criogelurilor (prin 

creșterea valorilor unghiului de contact) și a redus capacitatea de umflare.  

• Matricile pe bază de Xn au păstrat activitatea antioxidantă a extractului, iar 

prezența acestuia a avut rol benefic asupra capacității de inhibare a creșterii bacteriene 

atingând o eficiență de 100% împotriva Salmonella typhimurium, Escherichia coli și 

Listeria monocytogenes.  

• Includerea extractului de Af în biomaterialele pe bază de Xn i-a îmbunătățit 

stabilitatea, evidențiată prin menținerea relativ constantă a parametrilor colorimetrici timp 

de 42 de zile (în condiții de pH acid sau alcalin) și până la 50 de zile în condiții normale.  

• Biomaterialele pe bază de Xn și extract de Af au prezentat un răspuns rapid și 

ușor detectabil la concentrații diferite de amoniac. 
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• Biomaterialele pe bază de Xn și extract de Af au putut fi testate cu succes ca 

indicatori de prospețime pentru alimente bogate în proteine (caras).  

 

2. Biomateriale multifuncționale de tip criogel pe bază de chitosan și curcumină 

În  acest capitol s-a investigat prepararea unor noi sisteme pe bază de chitosan (CS) 

reticulat cu glutaraldehidă (GA) prin metoda criogelifierii, respectiv a gelifierii la 

temperatura camerei.  

• Analiza structurală prin spectroscopie FTIR a confirmat reticularea cu succes a CS 

cu GA, iar examinarea morfologică prin SEM a evidențiat o structură poroasă, 

asemănătoare unui fagure de miere.  

• Studiul comportamentului la umflare a furnizat informații despre stabilitatea 

gelurilor în timp, precum și despre cinetica echilibrului de umflare.  

• S-au identificat parametrii optimi pentru obținerea unor criogeluri cu proprietăți 

mecanice excelente și capacitate de a reveni la forma inițială după 10 cicluri succesive 

de compresie-relaxare.  

• S-au pus în evidență proprietățile morfologice și mecanice superioare ale 

criogelurilor în comparație cu ale hidrogelurilor convenționale. 

• Testele de activitate antimicrobiană au demonstrat că criogelurile au proprietăți 

antibacteriene remarcabile împotriva unor tulpini Gram-pozitive (Staphylococcus aureus, 

Listeria monocytogenes) și Gram-negative (Escherichia coli, Salmonella typhimurium).  

• Încorporarea curcuminei în 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 să mențină activitatea antioxidantă a curcuminei. 

 

3. Biomateriale multifuncționale de tip criogel pe bază de chitosan și un extract 

de Hypericum perforatum L. 

În cadrul acestui studiu, s-au dezvoltat criogeluri pe bază de CS funcționalizat cu 

tiouree (TU) pentru încorporarea extractului Hypericum perforatum L. (HYPE).  

• Condițiile de obținere a matricilor biopolimerice au fost optimizate prin 

modificarea CS cu TU și reticularea cu formaldehidă, iar caracterizarea structurală (FTIR, 

1H-RMN, 13C-RMN), morfologică (SEM) a fost completată cu testarea proprietăților 

mecanice și antibacteriene pe S. aureus și E. coli. 
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• A fost obținut și caracterizat calitativ și cantitativ extractul de Hypericum 

perforatum L. 

• A fost determinată concentrația optimă a extractului capabilă să inhibe ˃ 90% din 

radicalii liberi DPPH. 

• Includerea extractului în biomateriale nu a modificat structura internă poroasă 

caracteristică. 

• A fost dovedit caracterul superabsorbant al materialelor preparate. Capacitatea de 

umflare a criogelurilor cu HYPE a fost superioară unor pansamente comerciale pe bază de 

polimeri naturali sau sintetici. 

• Au fost puse în evidență atât rigiditatea rețelei în stare uscată, cât și dobândirea 

elasticității în prezența apei.  

• Prezența extractului în biomateriale a determinat creșterea rezistenței la compresie.  

• Criogelurile au prezentat abilitatea de a reveni la forma inițială după îndepărtarea 

forței aplicate. 

• S-a remarcat un sinergism între matricea biopolimerică și extract cu potențarea 

acțiunii și lărgirea spectrului antimicrobian.  

• Atât extractul, cât și criogelurile preparate au prezentat citocompatibilitate față de 

fibroblaste.  

 

4. Biomateriale multifuncționale de tip criogel pe bază de chitosan dublu 

reticulat și timol 

Capitolul a prezentat strategiile de preparare utilizate pentru proiectarea de 

compozite poroase pe bază de chitosan și un derivat de β-ciclodextrină (MCT-β-CD). 

• Stabilizarea matricilor a fost realizată prin utilizarea a doi agenți de reticulare 

pentru chitosan și urmând două strategii: fie prin amestecarea inițială a reactanților, fie 

printr-o reticulare succesivă. 

• Încorporarea MCT-β-CD în criogelurile compozite de CS a fost confirmată prin 

analiză structurală (FTIR, 13C-RMN) și elementală (EDX), iar analiza morfologică (SEM) 

a pus în evidență structura internă poroasă. 

• S-a constatat că strategia de preparare a influențat proprietățile mecanice ale 

biomaterialelor preparate, reticularea succesivă conducând la obținerea unor materiale cu 

rezistență mecanică superioară.  
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• Încorporarea timolului în biomaterialele preparate a redus volatilitatea acestuia și a 

conferit matricilor polimerice activitate antioxidantă excelentă. 

• Biomaterialele cu timol au demonstrat o eficiență antibacteriană crescută 

împotriva Staphylococcus aureus și Escherichia coli. 

 

PERSPECTIVE 

Rezultatele obținute în cadrul acestor studii doctorale pot reprezenta puncte de 

plecare pentru explorarea biomaterialelor proiectate în aplicații biomedicale sau în 

industria alimentară:  

• Proprietățile remarcabile ale biomaterialelor hibride pe bază de xantan și monomeri 

antocianici din afine ar putea fi utilizate în dezvoltarea ambalajelor alimentare inteligente 

cu valoare comercială, având potențial în îmbunătățirea durabilității și siguranței 

alimentelor.  

• Includerea extractului de sunătoare în biomateriale biopolimerice poate fi 

valorificată în dezvoltarea de pansamente sau a altor dispozitive medicale destinate 

tratamentului dermopatologiilor, având efecte benefice asupra vindecării rănilor. 

• Criogelifierea poate reprezenta o tehnologie promițătoare pentru obținerea unor noi 

forme farmaceutice moderne cu eliberare controlată, dar și pentru menținerea stabilității 

unor compuși cu volatilitate ridicată, extinzând astfel aplicațiile în farmacologie și 

industrie alimentară.  
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