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INTRODUCERE

Prezenta lucrare subliniaza extinderea semnificativa a cercetarii in domeniul
biomaterialelor din ultimii ani si importanta lor in medicina, datorita proprietatilor lor
specifice si capacitatii de a stimula regenerarea tesuturilor si organelor. Biomaterialele
sunt utilizate tot mai des in medicina moderna pentru imbunatatirea calitatii vietii si
longevitatii atat a oamenilor, cat si a animalelor.

Introducerea prezinta o gama larga de biomateriale, inclusiv polimeri sintetici
si naturali (polimeri), evidentiind rolul acestora in ingineria tisulara si medicina
regenerativa. De asemenea, se remarca avantajele si dezavantajele biopolimerilor si
polimerilor sintetici si se pune accent pe potentialul acestora combinat sub forma de
materiale compozite ce combina atat naturalul cat si sinteticul.

Scopul lucrarii de doctorat este de a dezvolta doua materiale compozite cu
proprietati avansate, combindnd cel putin un component organic cu unul anorganic
intr-o structura chimicad unicd pentru a maximiza efectul de sinergie. Explorarea unei
astfel de strategii este de o importantda deosebitd iIn domeniul biotehnologiei si are
potentialul de a schimba modul in care noi, oamenii, ne confruntam astazi cu anumite
probleme medicale, precum infectiile bacteriene, cancerul epitelial si vindecarea
ranilor cutanate. Aceasta abordare ar putea duce la dezvoltarea unor noi tratamente
mai eficiente si mai durabile pentru a imbunatati sanatatea publica.

Lucrarea intitulata “Proiectarea, dezvoltarea si caracterizarea unor noi
biomateriale compozite pentru o eficacitate sporita In aplicatiile biomedicale actuale si
viitoare ” este structuratda pe doua parti distincte, prima fiind reprezentata de
“STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII”, care cuprinde doua mari capitole, respectiv
Cap. 1. ,Material sintetic cu proprietati terapeutice - BIOSTICLA” si Cap. 2.
»(Bio)polimeri utilizati In sinteza de biomateriale (SS, SF si NaCMC)”. Cea de-a doua
parte, intitulatd “CONTRIBUTIA PERSONALA”, cuprinde sase capitole: Cap. 3.
»,Motivatia si obiectivele cercetarii”, Cap. 4. ,Metodologia cercetarii”, Cap. 5. ,Rezultate
si discutii privind structura si efectul citotoxic antitumoral al sticlelor fosfatice
studiate”, Cap. 6. ,Rezultate si discutii privind caracterizarea biomaterialelor
compozite” “Cap. 7. Concluzii generale si perspective de viitor” si “Cap. 8.
Originalitatea si contributiile inovative ale tezei”. In continuare va fi prezentat
rezumatul acestor capitole. De asemenea, aceasta teza de doctorat cuprinde un numar
de 15 tabele, 63 de figuri si 351 de referinte bibliografice.
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1. Material sintetic cu proprietati terapeutice -
BIOSTICLA

in cardul capitolului 1 se descrie pe scurt necesitatea dezvoltirii sticlelor
bioactive (BGs) in lumea reala si evolutia utilizarii acestora in aplicatiile biomedicale,
de la regenerarea tesutului osos pana la promovarea si vindecarea ranilor pielii in
domeniul ingineriei tesuturilor. Prima BG, denumitd Bioglass® 45S5, a fost creata de
profesorul Larry Hench in 1969, care a urmarit dezvoltarea unui material capabil sa se
lege de os fara a provoca reactii adverse din partea sistemului biologic (Hench, 2006).
In anii '80, s-a descoperit ci BGs pot interactiona si cu tesuturile conjunctive moi (Li et
al,, 2019). De atunci, au urmat progrese semnificative in ceea ce priveste BG, incluzand
noi metode de productie, utilizarea de ioni formatori/modificatori, precum si crearea
de schele 3D pentru diverse aplicatii In ingineria tisulara (Kondo et al., 2024; K. Zhang
etal, 2022).

Un tip de sticla bioactiva care se remarca in cercetarea actuald datorita
proprietatilor sale excelente de biocompatibilitate si biodegradabilitate sunt sticlele
fosfatice (PGs) (Monmaturapoj et al, 2022). Aceste sticle sunt de mare interes in
domeniul biomedical pentru o varietate de aplicatii. In plus, prin doparea lor cu diferite
metale de tranzitie (MT), acestea devin adevarate rezervoare de ioni biologici activi
care pot fi eliberati in organismul tintd odata cu degradarea lor (Lapa et al., 2020).

2. (Bio)polimeri utilizati in sinteza de biomateriale
(SS, SF si NaCM()

Capitolul 2 subliniaza importanta polimerilor naturali, cum ar fi matasea (SS si
SF), si a polimerilor sintetici, precum carboximetilceluloza de sodiu (NaCMC), in
dezvoltarea materialelor compozite. De asemenea, acest capitol exploreaza cele mai
recente cercetari in sinteza de noi materiale compozite bazate pe acesti (bio)polimeri
in domeniul biomedical, pundnd accent pe inovatie in metodologia de sinteza,
caracterizarea structurala avansat3, precum si evaluarea performantelor biologice ale
acestor materiale.

Matasea naturala, produsa de viermele de matase Bombyx Mori L., este un
biopolimer remarcabil datorita proprietatilor sale structurale, mecanice si chimice
deosebite. Viermele de matase al dudului trece printr-un ciclu evolutiv complet, care
cuprinde patru stadii: ou, larva, crisalida si fluture; avand o viata adulta de aproximativ
10 zile. In timpul metamorfozei spre crisalid3, larvele produc coconi (gogosi de mitase
naturale), alcatuiti dintr-un singur fir lung de matase fiecare (Koh et al. 2015). Secretia
matasii este realizata prin intermediul aparatului sericigen, care cuprinde doua glande
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sericigene: presa si filiera. Firul de matase este compus din doua glicoproteine
principale: sericina si fibroina (Chirila et al., 2013).

Sericina din matase (SS), este o proteinad solubild in apa care in trecut era
consideratd un produs secundar al industriei textile. Astazi, SS, a capatat o importanta
deosebita in cercetarea stiintifica datorita proprietatilor sale mecanice si biologice
remarcabile. Printre acestea se amintim: capacitatea de reglare a umiditatii, rezistenta
la radiatie UV, permeabilitate ridicata pentru oxigen, biocompatibilitate excelenta,
efect de stimulare al cresterii celulare si efect mitogenic (Arango et al., 2021). La ora
actuald, SS este recunoscut ca un material versatil in diverse aplicatii, inclusiv in
sinteza de noi biomateriale, ingineria tisulara si livrarea de medicamente, dezvoltarea
de produse cosmetice, precum si in tratamentul ranilor acute (Munir et al. 2023).
Pentru extractia SS din firul de matase (proces numit degumificare) existd mai multe
tehnici: tratamente chimice, metode enzimatice si tratamentul cu apa la temperatura
de fierbere.

Fibroina din matase (SF) reprezintd pana la 60-80% din compozitia firului de
matase si este responsabila pentru rezistenta si durabilitatea acestuia. SF prezinta
numeroase proprietati remarcabile (biocompatibilitate, porozitate, biodegradabilitate
si duritate mecanica etc.) care il plaseaza in topul materialelor apreciate in ingineria
tisulara. Mai mult, SF poate fi prelucrata sub diverse forme (produse) inclusiv:
hidrogel, geluri, schele, fibre, bureti porosi sau pelicule (Ma et al,, 2021). In plus fatd de
asta, SF este deosebit de benefica pentru simularea microambientului pielii, eliminarea
cicatricelor si ameliorarea dermatitei atopice. Aceste proprietdti au atras interesul
cercetatorilor 1n ingineria tesuturilor pentru dezvoltarea pansamentelor destinate
tratarii ranilor (Yang et al, 2017). Cu toate acestea, acest biopolimer, necesita un
proces complex pentru dizolvare si poate forma diverse morfologii de fibroina
regenerata (RSF), In functie de solventii utilizati. Este insolubil in majoritatea
solventilor, inclusiv apa, si necesita solutii speciale pentru a fi manipulat si depozitat
pe termen lung. Metodele de procesare includ abordari chimice si enzimatice, precum
si tratamente avansate pentru a modifica structura SF pentru diverse aplicatii In
ingineria tisulara.

Carboximetilceluloza de sodiu (CMC sau NaCMC) este un polizaharid derivat
din celuloza. Proprietatile sale, cum ar fi solubilitatea, puterea de legare si vascozitatea
sunt influentate de gradul de puritate si substitutie al acesteia. NaCMC poate fi de grad
alimentar, industrial sau farmaceutic, fiecare categorie avand aplicatii specifice
(Rahman et al,, 2021). De asemenea, se prezinta principalele metode de caracterizare a
NaCMC. Materialele pe baza de NaCMC au o aplicabilitate extinsd, deoarece sunt
biodegradabile, non-toxice, biocompatibile si retin apa, avand aplicatii in agriculturj,
ambalarea alimentelor, textile, tratamentul apei, ingineria tisulara si bioprintare 3D
(Tyagi & Thakur 2023). De asemenea, NaCMC are un potential urias in ingineria
tisulara ca matrice pentru cresterea celulara si tesuturilor noi (Zennifer et al., 2021).
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NaCMC este utilizata in sinteza de pansamente noi, sisteme de eliberare controlata a
medicamentelor si hidrogeluri pentru sinteza tisulara de novo (Moreira et al., 2024).

3. Motivatia si obiectivele cercetarii

Capitolul 3 surprinde scopul si obiectivele acestei teze de doctorat. Stiinta
materialelor compozite a devenit cruciala in studii multidisciplinare, datorita
complexitatii elaboratei acestor materiale care combind elemente naturale si sintetice.

Scopul principal al investigatiilor din aceastd teza de doctorat a constat in
proiectarea, dezvoltarea si caracterizarea a doud materiale compozite avansate cu
proprietati speciale, orientate citre aplicatii biomedicale. In atingerea scopului propus,
au fost definite doua obiective generale si anume:

(i) Sinteza si caracterizarea a doua sisteme oxidice vitroase dopate cu ioni ai

metalelor tranzitionale (MT).

(i) Dezvoltarea si caracterizarea a doua materiale avansate cu potentiale

aplicatii medicale.

4. Metodologia cercetarii

In cadrul acestui capitol sunt explicate in detaliu aspectele legate de:
materialul biologic folosit in aceasta cercetare; substantele, reactivii si materialele
prime utilizate in prepararea sticlelor si in sinteza materialelor compozite; metodele
de extractie aplicate; echipamentele si tehnicile utilizate in caracterizarea acestora;
software-ul utilizat in prelucrarea datelor, precum si o descriere detaliatad a
metodologiei de sinteza a celor doud biomateriale compozite.

5. Rezultate si discutii privind structura si efectul
citotoxic antitumoral al sticlelor fosfatice studiate

e Acest capitol prezintd rezultatele experimentelor privind structura sticlelor
fosfatice a celor doua sisteme oxidice sintetizate si evaluarea in vitro a proprietatilor
lor biologice, in special caracterul antitumoral. Pe scurt, proprietatile solubile a celor
doui sisteme fosfatice au fost testate in functie de concentratia de dopaj adiugati. In
acest scop, s-au folosit atat probe de sticle sub forma de bucati de sticl3, cat si sticla sub
forma de pulbere. Rezultatele au aratat ca viteza de dizolvare a sticlelor fosfatice a fost
crescuta in mediu apos (DIW) pentru ambele sisteme, mai putin proba C8 cu x = 16
mol% CuO (Oosterbeek et al. 2021; Edathazhe & Shashikala 2018; Zhang & Cresswell
2016). Masurdrile de pH efectuate in solutia de PBS au indicat o reactivitate imediata a
sticlelor studiate, evidentiind o scadere a valorii pH-ului dependenta cu timpul de
incubare. Acest fenomen fiind rezultatul unui schimb ionic (rapid) Intre ionii
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modificatori de retea atasati la unitatile NBOs si HO din solutia de PBS. De asemenea,
au fost efectuate masuratori de densitate bazate pe principiul lui Arhimede,
evidentiind rolul modificator al ionilor dopanti (V si Cu). In plus, in cazul sistemului
xV205 (100-x)[0.2CaF2:0.6P205:0.2Ca0] unde 0 < x < 16 mol%, ionii de vanadiu au avut
un rol dual, atat de formator cat si de modificator .

Analizele XRD au evidentiat structura vitroasa a sticlelor din cele doua
sisteme, in timp ce analizele FT-IR si RES au subliniat modificarile importante din
structura acestora. Aceste modificari structurale au fost mai evidente la concentratii
mai mari de dopaj (x = 4 mol%)(Ferraa et al. 2021; Kowalski, Wyrzykowski et al.
2020). Cartografierea EDX a aratat structura omogena a sticlelor, iar masuratorile
SEM-EDX au evidentiat numeroase fragmente de sticla cu forma neregulata si o
distributie neuniforma a acestora, cel mai probabil ca efect al macinarii probelor de
sticla, confirmand totodatd prezenta elementelor constitutive conform retetei de
preparare.

Studiile in vitro privind efectul citotoxic antitumoral al sticlelor fosfatice s-au
realizat folosind solutii apoase de probe de sticle, denumite in continuare tratamente
pe baza de sticla. Din fiecare sistem oxidic vitros s-a ales cate o singura proba de sticl3,
aldturi de matricea, pentru evaluarea caracterului tumoral, astfel: pentru sistemul cu
vanadiu s-au ales probele V7 si M, iar pentru sistemul cu cupru s-au ales probele C6 si
M. Au fost testate mai multe linii celulare umane, atat canceroase cit si normale: linia
celulara de melanom A-375 [A375] (CRL-1619™) si linia celulara de adenocarcinom de
colon Caco-2 [Caco2] (HTB-37™) de la ATCC (American Type Culture Collection,
Rockville, MD, SUA), iar linia celulard de carcinom ovarian A2780 si linia normala
celulara umana de fibroblaste Hs-27 de la ECACC (European Collection of
Authenticated Cell Cultures, Salisbury, UK).

Pentru ambele sisteme oxidice vitroase, tratamentele pe baza de matrice (M)
au prezentat un efect proliferativ asupra celulelor canceroase testate. In contrast,
tratamentele pe baza de V7 si C6 (dopate cu ioni metalici) au demonstrat un efect
antiproliferativ puternic, dependent de concentratia tratamentului. Avand in vedere
rezultatele obtinute asupra liniilor tumorale, tratamentul pe baza de matrice (M) a fost
testat si pe celulele normale de piele Hs-27 (fibroblaste), dovedindu-se a fi un material
non-toxic, capabil sa sustina atasarea si proliferarea acestor celule datoritd naturii sale
(Azizi et al,, 2021).

6. Rezultate si discutii privind caracterizarea
biomaterialelor compozite (hibride)

Capitolul 6, cuprinde informatii privind sinteza si rezultatele caracterizarii
celor doud biomateriale compozite (hidrogel si crema) astfel:
In cazul hidrogelurilor compozite NaCMC/CA/BG, reticularea acestora a fost
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confirmata folosind analiza FT-IR, prin prezenta a doua varfuri distincte suplimentare
la aproximativ 1716 cm si 1743 cm1, ambele atribuite intinderii gruparii carbonil
(C=0), iar un alt varf a fost observat la ~1217 cm-! asociat cu vibratia C-0 a grupari
carboxilice nereactionare (C-0). Analiza SEM-EDX a evidentiat structura omogena,
poroasa si 3D a hidrogelurilor. Acesti pori sunt cu adevarat importanti pentru ca apa sa
difuzeze usor in reteaua de hidrogel si sa faciliteze migrarea celulelor (Ngadi et al.
2008). In plus, proprietitile mecanice ale mediului poros (texturii) sunt strans legate
de dimensiunea, forma, tipul si distributia porilor, ceea ce i fac o caracteristica vitala in
aplicatiile de inginerie tisulara (Tang et al., 2014).

Studiile reologice au relevat un caracter nenewtonian, pseudoplastic si
tixotropic pentru toate hidrogelurile analizate, indicind astfel o performanta
injectabila excelenta. De asemenea, s-a confirmat ca aceste hidrogeluri pot fi extrudate
fara probleme dintr-o seringa, fara a intdmpina obstructii. Acest lucru demonstreaza ca
hidrogelurile sunt injectabile, permitandu-le sa se conformeze indeaproape marginilor
leziunilor pielii si s minimizeze invazia tesuturilor inconjuratoare (Cui et al., 2022;
Wang et al., 2019).

Activitatea antimicrobiand a hidrogelurilor preparate a fost investigata
utilizdnd metoda difuzimetrica Kirby-Bauer impotriva a sase tulpini bacteriene,
incluzand atat Gram-negative cat si Gram-pozitive. Rezultatele acestor teste au furnizat
informatii valoroase despre capacitatea hidrogelurilor de a inhiba cresterea si
proliferarea acestor tulpini bacteriene, subliniind astfel caracterul lor antibacterian si
potentialul lor ca biomateriale pentru diverse aplicatii biomedicale. De mentionat este
faptul ca singura bacterie care nu a prezentat nicio zona de inhibitie, a fost E. faecalis.

in cazul cremelor compozite Gly/BG/SS, o parte din analize s-au concentrat pe
caracterizarea individualad a sericinei din matase (SS) si a biosticlei (BG). Studiile de
spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier (FT-IR) au confirmat prezenta
grupdrilor functionale specifice fiecirei creme in functie de natura acesteia. In plus, in
cazul cremelor compozite au fost observate varfuri de absorbtie tipice gruparilor
functionale caracteristice proteinelor de mitase. In schimb, benzile caracteristice ale
BG nu au putut fi observate in aceste spectre FT-IR, datorita concentratiei reduse de BG
utilizata (0,33% w/v), fiind astfel nedetectabild in probele analizate. Masuratorile de
pH au relevat bioactivitatea cremelor prin scufundarea acestora intr-un fluid corporal
ce simuleazi plasma din sange. In cadrul acestui experiment, sciderea pH-ului a fost
direct proportionald cu timpul de incubare si s-a datorat procesului de degradare, care
a implicat reactii intre ionii eliberati din proba si ionii din solutia SBF. Cu toate acestea,
modificarile de pH cauzate de cremele compozite au ramas intr-un interval sigur
pentru corpul uman. Aceasta demonstreaza ca formularile compozite Gly/BG/SS au o
bioactivitate echilibrata si pot fi utilizate ca produse de uz topic.

Studiile reologice au demonstrat ca formuldrile compozite Gly/BG/SS au
proprietati ideale pentru aplicarea topica, oferind o consistenta stabila care previne
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scurgerea. Aceste caracteristici sustin scopul aplicativ al cremelor, asigurand o
utilizare eficienta pe pielea umana (Manian et al.,, 2022).

Testele antibacteriene nu au demonstrat caracterul antibacterian ale cremelor
compozite impotriva celor doua tulpini bacteriene testate (S. aureus si E. coli). Cu toate
acestea, rezultatele sugereaza posibilitatea unui efect bacteriostatic. Pentru a confirma
aceastd ipoteza, sunt necesare analize si teste in vitro suplimentare.

7. Concluzii generale si perspective de viitor

7.1. Concluzii generale

Activitatea de cercetare desfasurata in cadrul acestei lucrari de doctorat, a
condus la urmatoarele concluzii generale privind:

I.. SISTEMELE DE STICLA

e Au fost preparate si studiate doua sisteme oxidice vitroase pornind de la o
matrice fosfatica (M) cu sistemul 0.2CaF2-0.6P205-0.2Ca0:

S1 - xV20s- (100 - x) [0.2CaF2-0.6P205-0.2Ca0] unde 0 < x < 16 mol%;
Sz - xCu0- (100 - x) [0.2CaF2-0.6P205-0.2Ca0] unde 0 < x < 16 mol%.

e Analiza celor doua sisteme fosfatice s-a realizat utilizand o varietate de tehnici,
inclusiv: difractie cu raze X (XRD), spectroscopie in infrarosu cu transformare Fourier
(FT-IR), rezonanta electronica de spin (RES), microscopie electronica cu scanare si
analiza a dispersiei de energie (SEM-EDX), masuratori de pH, masuratori de densitate,
teste de disolutie, precum si evaluari in vitro privind caracterul antitumoral al acestora.

e Pentru cele doua sisteme (S1 si Sz), analiza XRD a confirmat prezenta structurii
vitroase. Testele de dizolvare au evidentiat solubilitatea lor crescuta in DIW, cu
exceptia probei C8 din a sistemul Sz (x = 16% mol).

e Masuratorile SEM au confirmat structura omogena a sticlelor din cele doua
sisteme si au aratat cd acestea nu au suferit modificari semnificative odata cu cresterea
concentratiei ionilor dopanti.

o Cele doua sisteme fosfatice (S1 si S2) au determinat o scadere a valorii de pH in
solutia de PBS, dovedind astfel reactivitatea lor.

o Densitatea (p) sticlelor testate a crescut, iar volumul molar (Vi) a scazut odata
cu cresterea continutului de dopant din structura vitroasa a celor douad sisteme.
Structura retelei fosfatice fiind semnificativ afectata pentru ambele sisteme.

o Atat spectrele IR, masuratorile de densitate, cat si cele RES ale sistemului
fosfatic dopat cu vanadiu au pus in evidenta rolul dual al V205, acela de modificator de
retea la concentratii mici (x < 1 mol%) si formator de retea la concentratii mari (x 2 1
mol%).

e Pentru sistemul dopat cu CuO, spectrele FT-IR au evidentiat contributia
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oxidului de cupru asupra structurii sticlei, acesta actionand ca un modificator al retelei
determinand formarea de NBOs. Rezultatele EPR au indicat o sensibilitate foarte mare
a ionilor Cu?* la mediul local, in special pentru x = 4 mol%.

o Studiile in vitro de citotoxicitate ale probelor de sticla V7 (din sistemul S1) si
respectiv C6 (din sistemul Sz2) au demonstrat un efect antitumoral puternic asupra
linilor celulare A375, A2780 si Caco-2 si respectiv A375. In contrast, tratamentul pe
baza de matrice (M, fara dopant) a aratat o biocompatibilitate buna, cu o viabilitate de
peste 70% pentru toate concentratiile utilizate in cazul ambelor sisteme.

II. MATERIALE COMPOZITE

¢ Cele doua materiale compozite au fost preparate folosind o metoda de sinteza
ecologica.

o Caracterizarea materialelor compozite a implicat utilizarea unui set divers de
tehnici analitice, inclusiv spectroscopia in infrarosu cu transformare Fourier (FT-IR),
studii de reologie, testul MTT (bromura de 3-2,5-difenil-2H-tetrazoliu), microscopia
electronicd cu scanare si analizd a dispersiei de energie (SEM-EDX), teste de
biodegradabilitate, precum si metoda difuzimetrica (Kirby-Bauer) pentru evaluarea
proprietatilor antibacteriene. Aceasta abordare cuprinzatoare a permis o investigare
detaliata a compozitiei, structurii si proprietatilor functionale ale celor doua materiale
compozite.

HIDROGEL COMPOZIT

e Analiza FT-IR a confirmat reticularea hidrogelurilor compozite cu CA, aratand
legarea gruparilor carboxilice ale CA la cele hidroxil ale celulozei.

e Rezultatele studiilor de reologie au aratat ca toate hidrogelurile analizate au
avut un comportament nenewtonian, pseudoplastic si tixotrop, indicand astfel o
performanta injectabilda buna a acestora.

e Analiza SEM-EDX a demonstrat structurda poroasd, omogend si 3D a
hidrogelurile compozite liofilizate. Reticularea hidrogelurilor cu CA a condus la
compactarea structurii acestora. Analiza EDX a confirmat prezenta tuturor elementelor
conform retetei de preparare.

e Activitatea antibacteriana a hidrogelurilor a fost testata iImpotriva tulpinilor
bacteriene atit Gram-pozitive, cat si Gram-negative. Rezultatele au evidentiat
caracterul antibacterian puternic a hidrogelurilor compozite NaCMC/CA/BG.
Enterococcus faecalis a fost singura bacterie care a prezentat rezistenta, inclusiv la
antibiotic (GEN).

CREMA COMPOZITA

e In cadrul cremelor compozite, componenta sintetici (BG) a fost analizati
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separat. Studiile de biocompatibilitate in vitro au demonstrat ca materialul de BG este
inofensiv din punct de vedere toxic si cd are capacitatea de a sustine atasarea si
cresterea celulelor (Hs-27).

e Analiza FT-IT a aratat ca intre sericina din matase extrasa si proba din comert
nu au existat diferente semnificative. Totodata, spectrele FT-IR au confirmat prezenta
SS In structura cremelor compozite Gly/BG/SS.

o Testele de biodegradabilitate in vitro au aratat ca modificarile pH-ului solutiei
SBF cauzate de cremele compozite au ramas Intr-un interval sigur pentru corpul uman,
ceea ce sugereaza ca acestea pot fi utilizate ca produs de uz topic.

e Studiile reologice au aratat ca adaugarea de SS in structura glicerinei
(matricea cremei) a crescut vascozitatea si stabilitatea structurala a cremelor
compozite. SS a fost componenta cheie in determinarea texturii cremei. De asemenea,
cremele Gly/BG/SS au prezentat un comportament vascoelastic solid.

o Testele antibacteriene nu au evidentiat caracterul antibacterian al cremelor
compozite. Cu toate acestea, rezultatele obtinute au sugerat posibilitatea existentei
unui efect bacteriostatic. In acest sens, sunt necesare analize si teste in vitro
suplimentare pentru a confirma aceasta ipoteza.

7.2. Perspective de viitor

Cum orice cercetare poate fi Imbunatatita, acest lucru este valabil si in cazul
prezentei lucrari. Pe baza rezultatelor obtinute, cercetarea poate fi completatd cu
usurintd de studiile in vivo asupra celor doud materiale compozite obtinute. In acest
sens, testele pe animale (iepuri sau sobolani) si chiar cele clinice ar fi cruciale in
definirea rezultatelor finale. Totodata, la pachet cu experimentele in vivo vin si testele
de histopatologie, care sunt de mare ajutor in evaluarea raspunsului tisular prin
identificarea inflamatiilor, necrozei, regenerdrii si integrarii materialelor la nivel
celular. Aceste teste permit observarea detaliatd a interactiunilor la nivel celular si
tisular, oferind astfel informatii esentiale despre integrarea si eficienta pe termen lung
a materialelor compozite studiate.

In cazul sistemelor fosfatice, o serie de teste suplimentare ar putea intiri
rezultatele obtinute. Studiile in vitro suplimentare, cum ar fi spectrofotometria UV-Vis,
ar putea furniza date valoroase privind absorbtia, stabilitatea si starea ionilor metalici
dopati (ionii de vanadiu si cupru). Aceste informatii ar fi cruciale pentru intelegerea si
optimizarea comportamentului si performantelor sticlelor fosfatice In aplicatiile
propuse. De asemenea, testele antibacteriene, de la determinarea concentratiei minime
inhibitorii (CMI, IC50) pana la teste difuzimetrice (Kirby-Bauer), ar putea evalua
potentialul antimicrobian al acestor sisteme. Mai mult, tratamentele termice aplicate
sticlelor fosfatice ar putea aduce noi proprietati, deschizind astfel noi directii in
cercetare
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Astfel, integrarea acestor studii, respectiv experimente suplimentare, poate
furniza o imagine mai completd si mai detaliatd atat asupra comportamentului
sticlelor, cat si asupra eficacitatii aplicarii materialelor compozite. Aceasta ar contribui
semnificativ la avansarea cunostintelor in domeniul biomaterialelor si biotehnologiei.

8. Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Activitatea de cercetare desfasurata in cadrul acestei teze bazata pe studiul
literaturii de specialitate, activitdtile experimentale extinse si utilizarea diverselor
tehnici fizico-chimice pentru analiza structurii produselor sintetizate, a condus la
urmatoarele elemente de originalitate:

4 Au fost sintetizate doui sisteme fosfatice dopate cu metale tranzitionale (MT)
care prezinta o compozitie unica la nivel mondial. Elementele componente ale matricei
fosfatice si rapoartele molare ale acestora au fost alese astfel incat sa prezinte un grad
ridicat de solubilizare si, totodata, sa fie compuse doar din macroelemente (Ca, P) si
oligoelemente (F).

* Biosticlele, fiind foarte solubile in mediu apos (290%), au permis crearea unui
extract de BG pe baza de DIW, bazat pe o metodologie proprie inspirata din literatura.
Ulterior, aceste solutii (extracte) apoase au fost testate in vitro pentru a evalua
biocompatibilitatea si citotoxicitatea asupra celulelor canceroase A275, Caco-2, A2780
si celulelor normale Hs-27.

4 Crearea unei matrice vitroase (proba M) cu proprietiti excelente de adeziune
si sustinere celulara, care s-a dovedit a avea un efect proliferativ atat asupra liniilor
celulare tumorale, cat si asupra liniei normale de fibroblaste Hs-27.

4+ Realizarea efectivi a celor doud materiale compozite (hidrogelul si crema
compozitd) reprezinta un element de originalitate. Totodata, obtinerea si analiza
acestora pe baza unui set de date experimentale referitoare la proprietatile mecanice si
biologice este un alt element de originalitate

4 Alte elemente de originalitate includ: stabilirea unui program personalizat de
testare a materialelor obtinute; dezvoltarea produselor (atat cele sintetice, cat si cele
compozite) pe baza documentatiei studiate; intreaga cercetare efectuata pentru
atingerea scopurilor propuse, precum si interpretarea rezultatelor obtinute in urma
testelor efectuate.
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