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ABVN - 2,2'-azobis-
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ACV —acid
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ADN - acid
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Ag/AgCI — electrod de
referinta argint/clorura de
argint

AIBN — 2,2'-azobis-
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Cp — capacitatea termica
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dimetilaminopiridina
DMF — N,N-
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DPE — difenileter
DPEDA-Li — (N, N-
difeniletilendiamind)
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DPPC — 1,2-dipalmitoil-
sn-glicero-3-fosfocolina
DPV — voltametrie in puls
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dsDNA — ADN dublu
catenar
EDC — N- (3-
dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida
clorhidrat
EDX — spectrometrie de
raze X cu dispersie n
energie
Er — potential final
Ei — potential initial
EIS — spectroscopie de
impedanta electrochimica
Epa — potentialul maxim al
anodului
Epc — potentialul maxim al
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FET — tranzistor cu efect
de camp
FID — cadere de inductie
libera
FILi — 9 fluorenillitiu
FIR —infrarosu indepartat
FRET — fluorescenta de
transfer de energie prin
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FT-IR — infrarosu cu
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GA — glutaraldehida
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INTRODUCERE

Cele mai raspandite materiale ce se regasesc atat in naturd cat si ca produsi de sinteza
sunt compusii organici. Desi aplicabilitatea lor este vastd, materialele specializate pentru optica
si fotonica au castigat interesul cercetdtorilor in ultima perioada.

In ultimele doud decenii, studiul materialelor cu proprietiti neconventionale a stimulat
dezvoltarea cercetdrilor in domeniul fabricarii unor noi materiale cu structurd/compozitie ce
permit controlul proprietatilor. Astfel, sunt deja consacrate structuri materiale ce permit
controlul direct al proprietatilor optice precum si materiale pentru domeniul senzorilor.

Desi pand la mijlocul secolului trecut, pentru aplicatii electrooptice, clasica era
utilizarea materialelor anorganice, respectiv compozitele acestora, dupa 1960 odata cu noua
revolutie industriala, materialele organice se impun in domeniul aplicatiilor specializate.
Aceasta orientare a fost consecinta unor particularitdti structural/compozitionale care le confera
flexibilitate/versatilitate aplicativa. In plus, aceasti perioada este marcati si de accelerarea
lansarii industriale a unei noi clase de materiale organice-polimere. Ceea ce diferentiaza clasa
polimerilor in marea familie organica careia ii apartine, este nivelul proprietatilor termo-
mecanice ce sunt o consecintd imediata a dimensiunii moleculare. Mai mult, inceputul decadei
’80-’90 intregeste studiile de relationare compozitie-dimensiune-proprietate  prin
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fundamentarea unor particularititi de comportament sub actiunea unor stimuli de tip
electromagnetic, pH, polaritate, etc.

Istoric vorbind, pentru stiinta polimerilor este apogeul evolutiei, cu atat mai mult cu cat
se contureaza similitudini cu moleculele gigant naturale cum sunt acizii nucleici ceea ce a
determinat utilizarea acestora in fabricarea unor dispozitive intruzive/neintruzive pentru
diagnosticarea diverselor maladii.

Domeniul fotonicii ca si cel al senzorilor este practic “cucerit” de clasa polimerilor care
ofera cateva avantaje comparativ cu materialele clasice anorganice, respectiv ansamblurilor
anorganic/organic si acestea se refera la:

-flexibilitate din punct de vedere mecanic ce garanteaza durate de viata ridicata

-versatilitate structural/compozitionala

-rezistente termice relativ ridicate, aspect ce permite utilizarea acestora in dispozitive
cu functionare ciclica insotita de efecte termice

-“memorie proprie”- Inmagazinarea istoriei proprii, precum si a actiunii stimulilor
externi

-raspuns la actiunea stimulilor, modulat atat la nivel temporar cat si la nivel de
caracteristica de proprietate: amplitudine, intensitate, frecventa, directie, timp de raspuns, etc.

-posibilitatea modularii nivelului proprietatii prin modificari arhitecturale minime, etc.

Astfel, elucidarea structurii si actiunii acizilor nucleici creaza premiza dezvoltarii unor
materiale de sintezd care in ansambluri materiale cu ADN (ARN) sa stimuleze/genereze
proprietati specifice, utile In domeniul biofotonicii si respectiv biosenzorilor.

Interesul pentru dezvoltarea senzorilor si biosenzorilor purtabili a crescut in ultimele
decenii datorita nevoii de a obtine informatii in timp real a modificarii proceselor fiziologice a
organismelor vii printr-o abordare non-invaziva. Una dintre provocarile realizarii acestor
dispozitive purtabile este cuantificarea biomarkerilor (incluzand electrolitii) in transpiratie. Un
astfel de dispozitiv implica integrarea/imobilizarea unui element de recunoastere sau a unor
liganzi de complexare ionica la suprafata senzorului. Pe de alta parte, senzorii pentru detectarea
electrolitilor In diagnosticul clinic necesitd o selectivitate si o sensibilitate ridicata.

Plecand de la toate aceste aspecte evolutive generale in stiinta materialelor, teza de
doctorat abordeaza sinteza (co)polimerilor amidelor N-substituite, a monomerilor si polimerilor
pe baza de cromofori carbazolici, a ansamblurilor polimer-ADN, dezvoltarea de platforme
polimerice si (bio)senzori purtabili pentru cuantificarea electrolitilor si detectia mutatiilor
genetice.

Structurarea tezei

Teza de doctorat intitulata ,,Materiale polimerice compatibile/mimetice cu
substraturile biologice cu potentiale aplicatii medicale”, este structurata in doua parti
insumand 12 capitole.

Partea ntai, care cuprinde primele trei capitole, este dedicata studiului documentar,
care subliniaza aspecte esentiale privind constructia, testarea si implementarea materialelor
polimerice compatibile/mimetice cu substraturile biologice cu potentiale aplicatii medicale.

Partea a Il-a — este structuratd in noud capitole (Capitolele 4-12) si prezinta
contributiile originale privind sinteza si caracterizarea unor noi materiale pe baza de ADN cu
abilitati biomimetice, precum si principiile de utilizare a lor in realizarea unor dispozitive de tip
biosenzor.

Teza de doctorat cuprinde 147 figuri, 36 tabele si 320 referinte bibliografice, iar
rezultatele obtinute au fost valorificate prin publicarea a 6 articole din care 2 in Buletinul UPB
si 4in jurnale cotate ISI. Rezultatele au fost prezentate la 11 manifestari stiintifice dintre care
3 nationale si 8 internationale (10 prezentari orale si 3 postere).

Tn continuare sunt prezentate pe scurt principalele rezultate obtinute in timpul stagiului
doctoral. In acest rezumat numerele capitolelor, subcapitelelor, figurilor, tabelelor si referintelor
bibliografice sunt pastrate ca in teza.



Materiale polimerice compatibile/mimetice cu substraturile biologice cu potentiale aplicatii medicale

CAPITOLUL 1. MATERIALE ORGANICE CU APLICATII iN
OPTICA SI FOTONICA

Tn acest capitol sunt sumarizate informatiile de literatura ale momentului care subliniaza
particularitati constitutive si de functionare a materialele organice cu aplicatii in optica si
fotonica, accentuand aspectele referitoare la sistemele multifoton; biomolecule si derivati;
cristale lichide si fotonice; polimeri conjugati; tipuri si principii de conjugare in structura
polimerad; tehnici de sinteza.

Domeniul aplicativ bazat pe exploatarea fenomenelor optice/fotonice a fost o lunga
perioada dominat exclusiv de materialele/ansamblurile anorganice, in principal datoritd inertiei
acestora la actiunea factorilor externi din mediul de functionare.

Odata cu fundamentarea/generalizarea tehnicilor de sintezd/ caracterizare
supramoleculara la nivelul materialelor organice, atentia cercetatorilor se indreaptd catre
realizarea unor structuri cu proprietati inalt specializate. Printre avantajele care le diferentiaza
de clasa materialelor anorganice se numara: transparenta pe domeniul ultraviolet-vizibil (UV-
Vis), obtinerea prin sinteza controlatd de structuri cu proprietéti specifice, solubilitatea intr-0
gama largd de solventi, compatibilitatea cu substraturi biologice (ADN, ARN, colagen),
flexibilitate structurala, pierderi mici de proprietati la imbatranire, proprietati optice neliniare
(ONL), timp de raspuns mare, filare, capacitatea de filmare, etc. [1]. Aplicatiile specializate
materialului la actiunea stimulilor de interes. Din punct de vedere constructiv, devine necesara
insertia structurala a unor secvente sensibile la stimul extern, care sd nu afecteze proprietatile
fundamentale ale materialului, dar care sa asigure un raspuns adecvat. Figura 1.1 prezinta
principiul de functionare generalizat al acestor materiale.

Cum proprietatea de asamblare indusd/ autoasamblarea s-a dovedit a fi esenta
functiondrii structurilor vii in detectarea, izolarea si vindecarea prejudiciilor agresiunii
factorilor externi, sinteza materialelor polimere stereoregulate devine o prioritate. Pe langa
aceastd orientare constructivd, de importantd majord s-a dovedit a fi si natura electricd a
cationici/anionici — devin candidati ideali pentru eliberarea controlat - directionata a principiilor
active [3]. De asemenea, abilitatea acestor materiale de a se organiza in structuri complexe le
recomanda pentru terapia genetica [4].
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Figura 1.1: Principiile materialelor stimul-raspuns [5]
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CAPITOLUL 2. MATERIALE POLIMERICE SI
APLICATIILE ACESTORA

Tn acest capitol se particularizeaza informatia prezentati in capitolul anterior prin
analiza studiilor experimentale raportate in ultimele doud decenii, directional catre clase de
materiale si aplicatii ce urmeaza a fi dezvoltate in studiul experimental. Se regasesc astfel
referiri la particularitati de structurd a polimerilor amidelor N-substituite; biomaterialelor
polimerice; cromofori derivati de carbazol cu extindere catre domenii aplicative ca diode
emitatoare de lumind; actuatori polimerici, tranzistori cu efect de camp.

Se poate concluziona ca proiectarea structurii polimerilor si a sintezei acestora poate
conduce la materiale cu proprietati specifice functie de aplicatiile dispozitivelor avute in vedere.

CAPITOLUL 3. BIOSENZORI

Acest capitol, desi foarte scurt ca intindere, face conexiunea intre stiinta materialelor si
modalitatea de fabricare/functionare a dispozitivelor de tip (bio)senzor, dezvoltate in capitolele
9-12 ale partii a doua.

Astfel, utilizdnd materiale polimerice se pot obtine numeroase tipuri de senzori si
biosenzori. Materialele polimerice utilizate Tn acest domeniu pot avea multiple roluri precum
substrat/platforma, agent de imobilizare/modificare a suprafetelor sau, prin prelucrarea
adecvata a unor tipuri de polimeri, acestia din urma transformandu-se intr-un senzor. Atat
polimerii folositi in constructia de (bio)senzori, cat si metodele de functionalizare/modificare a
acestora sunt determinate de aplicatia propusa.

OBIECTIVELE CERCETARII

Polimerii sunt materialele cu cele mai vaste proprietati structural-compozitionale si
materiale continud sa evolueze, trecandu-se de la compusi cu compozitie exclusiv sintetica la
compozitii biologice precum polizaharide sau proteine [96]. Sinteza polimerilor stereoregulati
cu capacitate de asamblare si/sau auto-asamblare reprezinta punctul de plecare pentru obtinerea
de materiale cu aplicatii multiple si un nou tip de structurare poate fi bazat pe secvente de ADN
[189]. Structura ADN-ului permite diverse tipuri de functionalizare de la reactii de hibridizare
la cele de complexare sau chiar legarea de grupari cromofore. Aceste materiale pot fi utilizate
in dezvoltarea de dispozitive fotonice sau de tip senzori pentru detectia de enzime, anticorpi,
secvente de ADN, etc [159,190].

In acest context, obiectivul principal al acestei teze de doctorat a constat in obtinerea si
caracterizarea unor materiale polimerice pe bazd de amide N-substituite cu continut de
cromofori si/sau ADN ce pot fi utilizate pentru dezvoltarea unor dispozitive cu aplicatii n
senzori sau fotonica.

Astfel, in prima etapa au fost sintetizate noi materiale polimerice adecvate utilizarii in
dispozitive senzoriale urmand urmatoarele obiective specifice:

» Sinteza homopolimerilor amidelor N-substituite si caracterizarea din punct de vedere
cinetic si structural a acestora pentru determinarea conditiilor optime de sinteza Tn vederea
obtinerii izotacticitatii;

» Sinteza de copolimeri ai N-acriloil morfolinei cu N-metil N-vinil acetamida sau 3-
clor 2-hidroxipropil metacrilat si caracterizarea din punct de vedere cinetic si structural-
compozitional a acestora pentru determinarea parametrilor de copolimerizare si a tacticitatii
materialelor obtinute;

P Sinteza si caracterizarea unor noi monomeri cromoforici pe baza de inele carbazolice
si derivati azo-benzenici;

» Polimerizarea monomerilor cromoforici sintetizati cu amide N-substituite si
determinarea influentei parametrilor de reactie asupra materialelor obtinute;

10
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P Obtinerea sistemelor polimer-ADN si caracterizarea din punct de vedere cinetic,
structural-compozitional si dimensional a acestora;

Cea de-a doua etapa a avut drept obiectiv general dezvoltarea de senzori. In acest scop
au fost urmate doud directii: dezvoltarea de materiale pentru noi tipuri de electrozi si
modificarea suprafetelor acestor electrozi in vederea obtinerii de senzori cu aplicatii specifice.

Pentru Tndeplinirea acestui obiectiv s-au avut in vedere urmatoarele obiective specifice:

» Dezvoltarea si caracterizarea electrochimica a fibrelor polimerice electrofilate
aplicabile in obtinerea de senzori si biosenzori si compararea acestora cu substraturi de siliciu;

» Functionalizarea acestor noi platforme obtinute din fibre polimerice electrofilate n
vederea fabricarii de senzori si biosenzori;

» Dezvoltarea de senzori pentru detectie si cuantificare de molecule mici ;

» Dezvoltarea de biosenzori pentru determinarea activitatii enzimatice;

» Dezvoltarea de biosenzori pentru detectia mutatiilor genetice.

In concordantd cu obiectivele declarate ale tezei, capitolele dedicate contributiilor
originale se refera la aspectele prezentate in cele ce urmeaza.

CAPITOLUL 4. MATERIALE S$I DISPOZITIVE

Tn acest capitol sunt prezentate materialele, reactivii, aparatura si tehnicile de
caracterizare folosite pentru realizarea partii experimentale a acestei teze.

Deoarece polimerizarea este o reactie ce are loc cu contractie de volum cuantificabila
cu ajutorul dilatometriei, aceasta tehnica a fost utilizata in vederea caracterizarii cinetice a unor
noi materiale pe baza de amide N-substituite si cromofori cu secvente carbazol-azobenzen.

CAPITOLUL 5. HOMOPOLIMERI Al AMIDELOR N-SUBSTITUITE

Studiul dezvoltat in acest capitol contribuie la completarea informatiilor cinetic -
structural-configurationale ale polimerilor NAM si respectiv NMNVA.

Astfel se trateaza din punct de vedere cinetic, compozitional si structural sinteza
polimerilor amidelor N-substituite, potentiale materiale de asamblare cu structuri ADN sau
secvente oligoproteice, cu structurd si configuratie complementara.

Valorile ky/(ki)®®, determinate Tn acest studiu (Tabel 5.1), incadreaza procesele de
polimerizare a NAM si NMNVA din punct de vedere evolutiv-reactional in intervalul specific
derivatilor de acrilamidd/metacrilamida [225].

Tabel 5.1: Influenta solventului asupra cineticii reactiei de polimerizare

- - - 2 0
Probi Polaritatea solventului | 10°Kp | Ct (%) | Rp (mol/L s) kp/\/k—t
Poli(NAM) in 1,4-dioxan 4,8 10,00 1,1 7,000 106 0,130
Poli(NAM) in THF 4,0 5,22 13,0 3,440 10* 0,611
Poli(NAM) in toluen 2,4 2,00 3,4 3,500 10 0,064
Poli(NMNVA) in 1,4-dioxan | 4,8 2,60 7,7 1,033 10* 0,233
Poli(NMNVA) in toluen 2,4 2,20 5,9 7,100 10°° 0,150

n toate experimentele [M]o = 2 mol/L; [1Jo = 5 x102 moli/L; T = 60 °C unde: Kp factorul de contractie; Ct -
conversia finald; Rp - viteza de polimerizare; k p / /kt - raportul dintre constantele de propagare si intrerupere

Analiza compozitional-conformationala subliniaza, prin investigatii RMN de proton, in
cazul NMNVA, regiuni distincte pentru cele doud zone metil ale substituentului (regiunea a. -
pentru metilul legat la gruparea carbonil si regiunea [ - pentru cel legat la atomul de azot) care
probeaza conformatii diferite in raport cu catena de baza (Figura 5.10).
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Figura 5.10: Spectre *H-RMN (solvent DMSO) inregistrate pentru poli (NMNVA) sintetizat in diferiti
solventi

CAPITOLUL 6. COPOLIMERI Al N-ACRILOIL MORFOLINEI

Succedand logic studiului de polimerizare, in acest capitol se dezvolta si se trateaza
sinteza si caracterizarea copolimerilor de N-acriloil morfolind Tn Tncercarea optimizarii
compozitional-conformationald a structurii de material sintetic cu cea mai mare probabilitate
de complementaritate cu secvente naturale autoorganizate.

Studiul cinetic evidentiaza, in aceleasi conditii de polimerizare, atat reactivitatea ridicata
a NAM, cat si un control mai riguros al stereostructurii comparativ cu cazul omologilor
monosubstituiti. Acest comportament poate fi justificat prin modificarea incarcarii energetice a
radicalilor intermediari. Astfel, stabilitatea radicalilor intermediari este o consecinta a efectului
donor mai puternic, reactivitatea macroradicalului schimbandu-se pe parcursul procesului de
incatenare a unitatilor monomere.

Pentru evaluarea rapoartelor de reactivitate s-a recurs la tehnica PROCOP [232]. Acesta
tehnica, bazatd pe utilizarea de date experimentale exhaustive, foloseste pentru optimizarea
valorii rapoartelor de reactivitate, criteriul de discriminare F (ecuatia 6.8).

L EX calc
$mp*P -2l

F =1 (6.8)

n-p
unde n reprezinta numdarul de puncte de date si p reprezinta numarul de rapoarte de reactivitate din
modelul cinetic dat, m;*Freprezintd compozitia copolimerului determinati experimental (FT-IR si
RMN) iar m§%€reprezinti compozitia copolimerului determinatd pe baza rapoartelor de reactivitate.

Valoarea F este un criteriu de discriminare intre metodele de calcul si un indicator al
calitatii datelor experimentale. Aceastd optimizare prin criteriul F prioritizeaza ierarhia
reapartitiei valorilor obtinute prin metodele complementare consacrate Fineman-Ross (FR);
Yezrielev- Brokhina- Roskin (YBR); Kelen-Tudos (KT); Tidwell-Mortimer (TM)) in forma
integrala (Tabelul 6.3) [232-237].

Datele compozitionale determinate experimental au permis o analizd discriminatorie a
celui mai probabil model cinetic evolutiv. Compararea modelului terminal cu modelul
antepenultim valideaza evolutia cineticd pe model terminal. In consecinta, valorile reale ale
rapoartelor de reactivitate sunt: rnam = 1,986; rnmnva = 0,572 si, respectiv, rnav = 1,119; reHpma
= 0,055. Macroradicalul cu unitate terminala NAM va promova homoaditia.

12
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Tabel 6.3: Valorile rapoartelor de reactivitate obtinute prin aplicarea metodelor diferentiale pentru copolimerii
obtinuti din fractii molare de comonomeri egale

FR YBR KT ™ PROCOP
r 1,264 | 0,926 | 0,930 | 1,631 1,986
—_— r 0,523 | 0,330 | 0,248 | 0,591 0,572
10°Fo" | 63,768 | 78,821 | 86,746 | 58,494 -
NAM (1) - 10°F. | 67,79 | 77,24 | 79,26 | 55,74 4,222
NMNVA (2) r 2,159 | 0,858 | 1,857 | 1,998 3,680
gEoC r 0,047 | 0,018 | -0,056 | 0,058 0,102
10°Fy" | 73,60 | 12391 - 71,42 -
10°F. | 149,65 | 174,42 - 143,30 9,26
r 1,298 | 1,184 | 1,125 1,309 1,119
. r 0,077 | 0,042 | -0,003 | 0,072 0,055
10° Fo" | 43,543 | 44,938 - 43,435 -
NAM (1)- 10°F. | 53,87 | 50,40 - 55,03 25,16
CHPMA (2) r 1,214 | 0,853 | 0,974 | 1,307 3,112
g5oC r 0,019 | -0,079 | -0,170 | 0,039 0,039
10°Fo" | 44,401 - - 44,404 -
10°F. | 44,93 - - 43,45 140,47

rr-raport de reactivitate a NAM, r»-raport de reactivitate a comonomerului, Fo™-factorul de discriminare estimat, F. -factorul de
discriminare calculat

6.4. Caracterizare stereo-structurala

Dispunerea substituentilor fata de axa directoare a catenei de baza este puternic afectata
de o serie de factori ca: polaritatea mediului de reactie, concentratia monomerilor; raportul
comonomerilor, precum si temperatura de lucru. In general, diminuarea temperaturii de proces
reduce libertatea de miscare rotational-translationald a secventelor moleculare constitutive,
favorizand orientarea sindiotactica (rr), relativ independent de natura electricd a solventului.

Spectrele RMN permit o evaluare cantitativa a dispunerii stereotactice la nivel de triada,
sub influenta temperaturii. Tindnd cont de compozitia substratului, se disting doud zone de
dispunere independentd a grupelor metil din structura amidici a NMNVA: o pentru
substituentul metil la grupa carbonil, respectiv B pentru substituentul metil la atomul de azot
amidic (Figura 5.10).

Coreland influenta naturii substratului cu cea a temperaturii (Figura 6.11) se
evidentiaza o evolutie distincta a tacticitatii la nivelul celor doua regiuni a, respectiv . La valori
mici ale temperaturii, insertia sindiotactica (rr) este favorizata de cresterea fractiei NMNVA in
substrat, scdzand drastic la 85°C pentru xonmnva>0,5 in substrat. Unica explicatie este
modificarea majora a polaritatii mediului.
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Figura 6.11: Variatia stereostructurii polimerice: a) pentru regiunea alfa; b) pentru regiunea beta
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6.5.Concluzii partiale

Produsii de copolimerizare ai NAM cu NMNVA si CHPMA 1in 1,4-dioxan au fost
caracterizati folosind spectroscopia FT-IR, 'H-RMN, *C-RMN. Sintetizati din substraturi pe
tot domeniul compozitional, produsii au fost caracterizati din punct de vedere constitutiv prin
analizi elementald, spectroscopie FT-IR si *H-RMN. Rezultatele obtinute sunt similare, ceea
ce indicad o bund concordantd intre metodele analitice si valideaza valorile rapoartelor de
reactivitate.

Procesele de copolimerizare a NAM cu NMNVA si CHPMA au fost investigate atat
compozitional, cat si cinetic. Tehnica de optimizare PROCOP a permis evaluarea exacta a
rapoartelor de reactivitate, validind modelul cinetic terminal in cazul ambelor sisteme. Totodata
s-a evidentiat reactivitatea maritd a radicalului terminat in NAM indiferent de partener
(NMNVA/CHPMA), ceea ce permite asimilarea compozitionald a produsilor cu bloc
copolimeri in care secventele comonomere sunt scurte. De altfel, aceasta este o caracteristica a
acrilamidelor N-substituite.

Analiza structural — conformationald a copolimerilor subliniaza influenta parametrilor
de lucru, astfel ca se pot prefigurarea, relativ simplu, metode de sinteza cu control al orientarii
configuratiei NMNVA la propagare, deoarece propagarea sindiotactica este favorizata entalpic
cand temperatura de lucru scade, in timp ce configuratia izotacticd este guvernata entropic in
cazul in care temperatura de lucru creste.

CAPITOLUL 7. MONOMERI SI POLIMERI CARBAZOL-AZOBENZENICI

Pe baza informatiilor din literatura, de diversificare a structurilor materiale cu proprietati
ONL prin valorificarea proprietatilor specifice biomoleculelor naturale ADN si ARN, si a
particularitatilor compozitional-conformationale ale azo-derivatilor carbazolici, ca rezultat al
compunerii proprietatilor specifice secventelor constituente in acest capitol s-au realizat studii
de influenta a acestora in procesul de polimerizare radicalica a NAM si NMNVA.

Pornind de la secventa polimerizabild de tip metacrilic au fost sintetizati, caracterizati
si testati in polimerizare doi monomeri cu grupa azoicd pendanta pe nucleul carbazolic si grupa
polimerizabila metacrilica (Figura 7.2).

N
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/N /SN ———
+ C| 80-90°C /N, 12-14 h

IC1
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R
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Ic1 CHg
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+
20°C, 3-4h ~—~o
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Hzci
—
O ML(R=HsiR,=NO,)

o

R
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M2 (R=R,=CN)

( R

Figura 7.2: Reactiile de sintezd a monomerilor
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7.7. Concluzii partiale

Urmarind sinteza monomerilor cromofori carbazolici, investigarea comportarii cinetice
in (co)polimerizare, precum si evidentierea particularitatilor de comportament la actiunea
radiatiilor selectate (UV-Vis), rezultatele acestei secvente experimentale concluzioneaza:

Metoda de sinteza utilizatd conduce la monomeri cu structura doritd. Avantajul acestei
metode constd in faptul ca monomerul rezultat are o structurd precisa, chiar daca sinteza
acestuia implica mai multi pasi si conditii stricte ceea ce duce la un randament de reactie mic,
iar polimerizarea acestuia decurge lent datorita substituentilor voluminosi.

Pozitiile benzilor UV-Vis nu sunt puternic afectate de lungimea puntii conjugate sau de
natura electronicd a gruparilor substituente. Polaritatea solventului afecteaza latimea si
intensitatea benzilor de absorbtie si in acelasi timp, acestea sunt deplasate spre lungimi de unda
mai mari.

Comparand spectrele de absorbtie ale materialelor sintetizate a fost observat in cazul
monomerului M2 o crestere a absorbtiei cu cresterea polaritatii solventului, ceea ce sugereaza
o mobilitate mai mare si, astfel, 0 mai buna reorganizare a lantului alchil in jurul inelului
carbazolic.

Atat homopolimerii NAM cat si copolimerii acestuia cu monomerii carbazolici si
amestecurile lor definesc doua tipuri de comportament in reactiile de polimerizare 1n functie de
natura substituentului.

Polimerizarea NAM cu comonomer carbazolic este mai rapida, cu viteze de
polimerizare doar cu un ordin de marime mai mici decat in cazul homopolimerizarii N-acriloil
morfolinei, iar viteza de reactie nu este influentatd de concentratia comonomerului carbazolic.
Tn schimb, la copolimerizarea monomerului M2 cu N-metil N-vinil acetamida se obtin viteze
de copolimerizare foarte mici, sub vitezele de homopolimerizare ale monomerilor.

In ceea ce priveste caracterizarea spectrald, in cazul in care substituenul este gruparea
NO: toate tranzitiile sunt stimulate cu cresterea polaritatii solventului ca o consecintd a
interactiunii solvent-material. Pozitia si intensitatea semnalelor specifice sunt determinate de
interactiunile de transfer de sarcina. Aceste tipuri de interactiuni pot modifica fotoizomerizarea
trans/cis si, ca o consecintd, rdspunsul ONL este afectat. Pentru substituentii CN, polaritatea
afecteaza numai intensitatea spectrului care scade odata cu cresterea polaritdtii mediului.

Acest studiu poate fi util ca instrument pentru explicarea corelatiei proprietati-structura
pentru acesti noi polimeri fiind un prim pas in caracterizarea optica a compusilor sintetizati.

Este de asteptat ca acesti noi polimeri/copolimeri cromoforici sa interactioneze cu ADN
pentru a obtine biomateriale pentru aplicatii in fotonica.

CAPITOLUL 8. CARACTERIZAREA MATERIALELOR CU ADN INCORPORAT

Un studiu preliminar de sinteza a unor ansambluri materiale pe baza de ADN, destinate
aplicatiilor in imagistica medicala si diferite ramuri ale biofotonicii este prezentat in acest
capitol.

Fundamentat pe investigatiile cinetice si conformational-constitutive, prezentul material
argumenteaza la nivel semicantitativ o cale de realizare a ansamblurilor polimer-ADN plecand
de la copolimerizarea NAM - NMNVA.

Fiind o investigare de ordin semicantitativ, att pentru calculul compozitional cat si
pentru procentul de legare al ADN-ului, s-au utilizat semnalele specifice furnizate de analiza
FT-IR: cu referintd semnalul de la 1109 cm™, considerand variatia intensititilor vibrationale
specifice semnalului amida I din unitatile monomere si S-a propus calculul compozitional pe
baza relatiilor prezentate in Tabelul 8.2. Prin aceeasi metoda a fost calculat procentul de legare
a ADN-ului, de aceasta data folosind ca referinta semnalele spectrului ADN.

Inserarea NAM in copolimer este stimulatd de cresterea productiei de polimer. Se
remarcd devansarea insertiei de NAM la initierea cu ACV, atat in prezenta cat si in absenta
stabilizatorului. Prezenta ADN-ului sustine formarea centrilor activi de reactie unde consumul
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de monomeri este determinat doar de concentratia radicalilor liberi (Figura 8.5a). Acest lucru
este sustinut si de reprezentarea din Figura 8.5b in care compozitiile obtinute in absenta ADN-
ului sunt reprezentate ca puncte unice si caracterizate de valori mici ale randamentelor. Se poate
afirma ca prezenta ADN-ului sustine crearea unor nuclei reactionali in care consumul de
monomer este stimulat numai de concentratia de centrii activi initiali. Totodata, aceasta
evaluare compozitionald semicantitativa, sustine diferenta de reactivitate a celor doi monomeri,
demonstrata in studiile noastre anterioare, atat in procese de homo cét si de copolimerizare. Se
confirma astfel existenta unor zone reactionale Th care consumul de monomeri este determinat
numai de concentratia de radicali activi [85].

Tabel 8.2: Ecuatii utilizate pentru determinarea fractiilor molare si a procentului de legare

Fractii molare

Procent de legare

ﬁ _ AAp4 % o j AA473 _ pp 3498
X, AA,, Ml otegare = 74373
Amil 3423 AL3423
.= AA; =
AAml Ar l Ar
Unde M3, M2 sunt masele molare ale 2493 A3
monomerilor AQ;T = ——
-

At intensitatea
specifice monomerului i

absorbtiei

A;3*%3 este intensitatea absorbtiei din spectrul compusului

ila frecventa 3423 cm™

Ar- intensitatea absorbtiei de referinta
(1109 cm™)

A;3*% este intensitatea absorbtiei din spectrul compusului i
din care a fost scazut spectrul ADN-ului la frecventa 3493
cm?

Tabelul 8.3. si Figura 8.5 sumarizeaza valorile si evolutia compozitionald/gradului de
complexare cu gradul de transformare/ compozitia copolimerului.
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materiale cu ADN
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C) evolutia gradului de complexare in raport cu compozitia
copolimerului
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Un ultim argument, dar nu n ultimul rénd, in favoarea unui proces microeterogen il
constitue si evolutia procentului de complexat prin legare in raport cu fractia de NAM (Figura
8.2¢): existd un maxim mai larg (desi mai slab ca intensitate) in cazul utilizarii HTAB. Conform
acestei evolutii la fractii mici de NAM, numarul lanturilor crescatoare este superior celor de la
fractii de NAM > 0.5. Diminuarea “locurilor de crestere” este cu certitudine consecinta
proceselor de intrerupere bimoleculara generate de consumul rapid al monomerului in
cuacervatele “initiale”.

8.5. Studiu viscozimetric

Studiul viscozimetric efectuat pentru materialele sintetizate urmareste sa evidentieze
importanta dimensiunii moleculare in procesul de asamblare.

Fiind materiale neconventionale, pentru care nu existd date in literaturd legate de
dimensiune sau de dependenta dimensiune-libertate de miscare, s-a efectuat un studiu al
comportamentului reologic prin monitorizarea evolutiei viscozitatii reduse (nsp/C) Tn raport cu
concentratia solutiei.

Extrapolarea viscozitatii reduse la concentratie zero nu a fost posibila pentru a determina
viscozitatea intrinseca [n], decat printr-o prelucrare empiricd cu ajutorul ecuatiei Rao,
utild/aplicabild pentru descrierea viscozitatii solutiei diluate sau de concentratie moderata a
solutiilor neutre de polimer [257,258]. In toate cazurile analizate au fost liniarizate dependentele
(msp/c- €) aplicand ecuatia Rao pentru determinarea valorilor viscozitatii relative.

(8.2)

1 a-1
2/ 2-1) e 25

unde 7reste viscozitatea relativa, [ 77] este viscozitatea intrinseca si a este o constanta specifica
pentru fiecare sistem solvent-polimer

[77]= Ky (Mv)a (8-3)

Valoarea c* (1/[n]) obtinuta atat din ecuatia Rao (Figura 8.9) cat si din extrapolare
sustin ideea ca pentru materialele cu dimensiune mare (lanturi polimerice lungi) (NAM-
NMNVA // ADN // ACV) continutul ionic este ridicat iar pentru materialele cu dimensiune
mica (lanturi polimerice scurte) (NAM-NMNVA // ADN // ACV // RAFT) continutul ionic este
scazut. Valoarea mare in cazul NAM-NMNVA // ADN // ACV // RAFT // HTAB se datoreaza
probabilitétii existentei unor cuacervate de tipul miceliilor specifice emulsiei.

®  NAM-NMNVA/ADN: intercept 2.578; slope 0.02284
® NAM-NMNVA//ADN/RAFT: intercept 0.674; slope 0.0394

@  ADN: intercept 6.5982; slope 0.00304

’1/2_ it

[2(n

0 1200 2400 3600 4800 600C
1/Concentratie (ml/g)

Figura 8.9: Reprezentarea grafica a liniarizarii rezultate prin aplicarea ecuatiei Rao
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Tabel 8.3: Valorile viscozititilor calculate din extrapolare (%) si ecuatia Rao (*)

Sistem [n]? (mL/g) | Panta | ky [n] ® (mL/g) c*=1/[n]
NAM-NMNVA/ADN/ACV 38,3/ 1,679/ | 11,45/ 43,8 2,6110% | 2,28 107?
33,1 -0,292 | -2,663 3,02 102
NAM-NMNVA/ 23,91/ 0,944/ | 16,52/ 25,38 4,18 10%/ | 3,94 102
ADN/ACV/RAFT 21,89 -0,108 | -2,254 4,57 102
NAM-NMNVA/ 16,74/ 1,223/ | 43,62/ 19,6 5,97 10% | 5,10 107
ADN/ACV/RAFT/HTAB 34,16 -0,365 | -3,127 2,93 102
ADN 329 3,04 10

8.6. Concluzii partiale

Atat cinetic cat si productiv, reactia de polimerizare este influentatd de initiator. Cand
se utilizeaza stabilizator, ambii initiatori au acelasi comportament, iar utilizarea HTAB
favorizeaza introducerea de unitati NAM si favorizeaza formarea complecsilor stabilizator-
ADN.

Interactiunile intermoleculare, intelese ca posibilitate de structurare supramoleculara,
sunt favorizate de macromoleculele cu dimensiune redusa, care se genereaza la Tnceputul
procesului cand numarul de specii moleculare este mare. Cand aceste particule cresc,
mobilitatea este redusa formand micro-structuri prin segregare iar interactiunca ADN-polimer
ramane doar la nivel micro-structural.

Prezenta ADN-ului sustine formarea centrilor de reactie, iar consumul de monomeri este
determinat doar de concentratia radicalilor activi, obtinandu-se un maxim al procentului de
legare pentru fractii de NAM mai mici de 0,3.

Studiul reologic al solutiilor diluate a materialelor sintetizate aratd ca materialele au
comportament de polielectrolit si ca scaderea dimensiunii si prezenta agentilor tensioactivi duce
la cresterea densitatii si intensitatii interactiunilor electrostatice.

Prin urmare, se poate afirma ca prin dezvoltarea polimerizarilor in medii cu ADN se pot
obtine materiale de tip complex stabil, al caror comportament este determinat de dimensiunea
speciilor polimerice rezultate.

CAPITOLUL 9. CARACTERIZAREA ELECTROZILOR PLANARI SI FLEXIBILI

Acest capitol deschide aria investigatiilor de prefigurare a fabricarii unor biosenzori cu
secvente de ADN, fie pe baza hibridizarii lanturilor complementare fie partial complementare.

Pentru o mai buna intelegere a intregului proces de fabricare a electrozilor, in Figura
9.1 sunt reprezentati pasii necesari obtinerii acestora.

|

< Fibre PMMA

~ electrospinate

N ' s
‘ Metalizare
120°C c '7/”””"' ’

> /
\ Transfer termic N
pe PET -

Figura 9.1: Etapele fabricarii electrozilor flexibili
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De asemenea, in acest capitol sunt prezentate: tehnici de fabricare, de caracterizare
morfologicd, electrochimica, prin spectroscopia de impedanta electrochimica. Prin abordarea
sistematicd a principiilor generale specifice metodelor prezentate, sunt expuse rezultatele
preliminare n realizarea biosenzorilor flexibili.

9.2. Caracterizare morfologica
Micromorfologia electrozilor flexibili a fost investigata prin microscopie electronica de
baleiaj (SEM) si comparata cu cea a electrozilor planari Metal/Ti/SiO2/Si (Figura 9.9).

Figura 9.9: Imagini SEM la diferite mariri (50000 si 100000) ale electrozilor Metal/PMMA/PET (1 si
2) si Metal/Si02/Si (3 si 4) metalizati cu argint (A), aur (B) si paladiu (C)

Din Figura 9.9 se observa un comportament similar pentru electrozii acoperiti cu aur si
argint, astfel, electrozii Metal/Ti/SiO2/Si (Figura 9.9 A3, A4, B3, B4) prezintd o structura
granulard cu dimensiunea granulei de aproximativ 50 nm, uniform distribuitd pe intreaga
suprafata. In cazul electrozilor MetalPMMA/PET (Figura 9.9 A1, A2, B1, B2) s-au observat
mai multe straturi de plase de fibre, cu fibre distribuite uniform pe intreaga suprafata. Structura
fibrilara a polimerilor a fost constantd cu un diametru mediu de aproximativ 0,5 um. Fibrele
sunt acoperite uniform cu metal, care, la rdndul sdu, a mentinut structura granulard cu
dimensiunea granulelor de aproximativ 20 nm. Tn cazul ambelor substraturi o diferenta apare in
cazul acoperirii cu paladiu (Figura 9.9 C1-4) unde morfologia metalului este sub forma de
structuri aciculare cu dimensiuni mai mari decat in cazul utilizarii aurului si argintului.

9.3. Caracterizare electrochimica prin voltametrie ciclica

9.3.1. Electrozi metalizati cu aur

Electrozii Au/PMMA/PET au fost caracterizati prin voltametrie ciclicd in Ho.SO4 0,1 M
si comparati cu electrozii Au/Ti/SiO2/Si caracterizati in aceleasi conditii, Figura 9.10.

Voltamogramele Tnregistrate pentru ambele tipuri de electrozi au aratat comportamentul
tipic al electrozilor din aur. Pe componenta anodica a voltamogramelor au fost observate doud
procese de oxidare. Primul proces observat la valori ale potentialului mai mari de +1,00 V, este
datorat formarii stratului de oxid/hidroxid. La valori de potential mai mari de + 1,50 V, la limita
superioara a voltamogramei, are loc oxidarea oxigenului. Pe componenta catodica, maximul de
curent de la aproximativ + 0,80 V, se datoreaza reducerii stratului de oxid/hidroxid, in timp ce
la o valoare a potentialului mai negativa are loc procesul de reducere a oxigenului dizolvat in
solutie.
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Figura 9.10: Voltametrie Ciclica la diferite viteze de scanare in 0,1M H,SO4 pentru
A) Au/PMMA/PET si B) Au/Ti/SiO2/Si.

Comportamentul electrochimic al electrozilor AuU/PMMA/PET a fost mai departe
caracterizat in hexacianoferat de potasiu (II) si comparat cu cel al Au/Ti/SiO2/Si, caracteristicile
de electrod fiind prezentate in Tabelul 9.1 pentru fiecare electrod.

Diferenta dintre valorile maximelor potentialului anodic si catodic AE = Epa —Epc este
mai mare decat valoarea ideald de 57/n mV pentru cinetica rapida a electrozilor si a crescut cu
viteza de scanare pentru ambii electrozi. Variatiile potentialelor maximelor fata de logaritmul
zecimal al vitezei de scanare dEp / d(log(v)) = 29,6 / an sunt prezentate in Tabelul 9.1, rezultand
coeficientul de transfer de sarcind a de 0,5 pentru Au/PMMA/PET si de 0,9 pentru
AU/Ti/SiO2/Si. Constantele standard de viteza de transfer de electroni pentru ambii electrozi au
fost, de asemenea, calculate si sumarizate in Tabelul 9.1.

Table 9.1. Aria electroactiva, factorul de rugozitate (definit ca raportul dintre aria electroactiva si aria
geometricd), valoarea pantei din graficele j vs. v (pentru procesul anodic- b, si catodic- bc), variatia
potentialului maximului anodic cu logaritmul zecimal al vitezei de scanare si constantele vitezelor de
transfer de electroni.

Arie ba / bc / 3
Electrod electroactival ‘I,:uacggii;z mA cm? mA cm? di’@/ dde(clg?qu / kg:; 101 /
cm? g (V sy 12 (V sy 12
Au/PMMA/PET 0,59 2,5 7,93 -6,1 60 72,6
AU/Ti/SiOL/Si 0,13 0,5 1,75 -1,60 34 37,6

9.5 Concluzii partiale

In acest capitol au fost investigate proprietitile electrochimice ale electrozilor planari si
flexibili. Electrozii flexibili au fost obtinuti prin acoperirea cu metale a fibrelor polimerice
electrofilate iar cei planari prin metalizarea plachetelor de Si/SiOa.

Caracterizarea morfologica a aratat acoperirea uniforma cu metale a ambelor tipuri de
suprafete indiferent de metoda de depunere a metalelor.

In urma caracterizirii electrochimice s-a concluzionat ci electrozii flexibili obtinuti prin
metalizarea fibrelor polimerice electrofilate prezinta o arie electroactiva de aproximativ 5 ori
mai mare decét cea a electrozilor planari.

Spectroscopia de impendantd electrochimica a fost utilizatd pentru investigarea
proprietatilor fizice si de interfata ale electrozilor in solutie de tampon fosfat si rezultatele au
fost in concordanta cu cele obtinute din voltametriile ciclice sugerand un proces controlat prin
difuzie.
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CAPITOLUL 10. SENZORI CU IONOFORI PENTRU DETECTIA IONILOR DIN
FLUIDE BIOLOGICE

Obiectivul acestui capitol a fost investigarea proprietatilor electrochimice ale
ionoforilor imobilizati pe suprafata electrozilor planari/flexibili pentru a dezvolta senzori pe
baza de ionofori pentru cuantificarea electrolitilor din transpiratie.

Etapele necesare fabricarii acestor senzori sunt reprezentate schematic in Figura 10.1.

lonofor-Matrice Drop casting

lonofor-Matrice

Folie PET

Fibre PMMA
electrospinate

' " Depunere aur = 120°C “\\ B EEEE
1:,//‘"“' Transfer termic pe PET \ g

Figura 10.1: Reprezentarea schematica a etapelor necesare fabricarii electrozilor AWPMMA/PET si a senzorilor pe
baza de ionofori

Astfel, acest studiu este dedicat obtinerii senzorilor modificati cu ionofori a caror
caracterizare a impus utilizarea unor tehnici de material specializate: SEM-EDX, spectroscopia
de infrarosu precum si a tehnicilor specifice demonstrarii functiondrii acestora: voltametrie
ciclica, potentiometrie si spectroscopie de impedanta electrochimica.

10.3. Aplicatii ale senzorilor flexibili in transpiratie artificiala

10.3.2. Senzori potentiometrici pentru determinarea Ca?* in transpiratie artificiala

Determinarea ionilor de Ca®* utilizand ionoforul Ca** imobilizat intr-o matrice de nafion
la suprafata electrozilor Au/PMMA/PET a implicat mdsurarea potentiometricd a valorii
potentialului de circuitului deschis (OCP) intr-o configuratie de celule electrochimice.

Rispunsul tipic al ionoforului Ca?* imobilizat in matrice nafion pe suprafata electrozilor
Au/PMMA/PET misurat in transpiratia artificiald (AS) este prezentat in Figura 10.11. Tn
Tabelul 10.5 sunt sumarizate sensibilitatea si limita de detectie pentru fiecare senzor modificat
cu ionofor.

108M Na* K* Li+

OCP =+282 mV

0 100 200 400 500 600
Timp /s
Figure 10.11. Raspunsul potentiometric al senzorului modificat cu ionofor Ca2* imobilizat in matrice nafion pe

suprafata electrodului AwPMMA/PET in A.S. la injectii successive de diferite concentratii de ioni Ca?* si
interferenti
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Table 10.5. Sensibilitatea si limitele de detectie ale senzorilor cu ionofori Ca?*, NH4*, CI si H' in transpiratie artificiald
si alti electroliti

ionofor mediu sensibilitate / LOD/

mV per decade | mol L
0,1 M KCI 24,6 4,7 x 107

Ca**

A.S. 6,5 1,4 x 108
NH4* A.S. 12,9 1,1 x 107
cr 0,1 M K3SOq4 -9,54 1,5 x 106
A.S. -8,12 5,4 x 10®
H* A.S. 55,4 7,6 x 107

10.4. Concluzii partiale

In acest capitol au fost investigate proprietitile electrochimice ale ionoforilor
imobilizati pe suprafata electrozilor planari/flexibili pentru a dezvolta un senzor pe baza de
ionofor pentru analiza electrolitilor din transpiratie. Electrozii flexibili au fost obtinuti prin
acoperirea cu aur a fibrelor polimerice electrofilate. lonoforii au fost imobilizati la suprafata
acestor electrozi in diferite matrici.

Spectroscopia de infrarosu a aritat ci ionoforul Ca?* poate fi imobilizat in matricea
nafion, pastrandu-si conformatia. Investigatiile SEM cuplat cu EDX au demonstrat cd matricea
de imobilizare si ionofor sunt orientate de-a lungul directiei fibrei, ceea ce deschide perspectiva
pentru detectia ionului tinta folosind o configuratie pe baza de ionofori imobilizati in matrice
nafion. In acelasi timp, voltametria ciclica si spectroscopia de impedanti electrochimici au
demonstrat cd ionoforul permite difuzarea ionilor tintd prin aceastd membrana schimband
proprietatile electrice ale dispozitivului.

Pentru a demonstra conceptul de senzori flexibili pe baza de ionofor pentru analiza unor
electroliti din transpiratie, ionoforii pentru Ca%*, NH4*, CI si H* au fost imobilizati intr-0
matrice nafion pe suprafata electrozilor flexibili Au/PMMA/PET. Determinarea ionilor tinta a
fost efectuata prin potentiometrie in diferite medii, inclusiv transpiratie artificiala, cu valori
adecvate de sensibilitate, limite de detectie, selectivitate si coeficienti de selectivitate.

CAPITOLUL 11. BIOSENZORI PENTRU DETERMINAREA ACTIVITATII
ENZIMATICE

In acest capitol este descrisd dezvoltarea si caracterizarea electrozilor flexibili obtinuti
din fibre polimerice conductoare acoperite cu metale si aplicatiile lor in biosensing. Acest tip
de electrozi flexibili poate fi in continuare integrat in dispozitive purtabile pentru monitorizarea
continui a analitilor din fluidele biologice. In acest context, capitolul este impartit in functie de
metodele de caracterizarea electrochimica a acestor electrozi, urmarind aplicatiile propuse
pentru aceste platforme 1) detectarea si cuantificarea peroxidului de hidrogen si ii) imobilizarea
glucozoxidazei si detectarea glucozei.

11.2. Detectia de glucoza prin intermediul glucozoxidazei. Biosenzorul de glucoza

11.2.2. Aplicatii ale biosenzorului GOX/Au/PMMA/PET

Biosenzorul GOx/Au/PMMA/PET a fost utilizat pentru detectarea glucozei in solutii de
tampon fosfat 0,1 M pH = 7,0 efectuand injectii consecutive de concentratii diferite de glucoza,
la un potential aplicat de -0,20 V, valoarea optima a potentialului pentru detectarea peroxidului
de hidrogen, dupi cum s-a demonstrat anterior. In intervalul catodic apar interferente mai mici
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si din acest motiv, operational sunt preferate valori negative ale potentialului pentru
determinarea glicemiei.

Amperograma inregistratd, Figura 11.6A, a aratat o schimbare catodicd a curentului
dupa injectia de glucoza, sugerand ca principiul de lucru al biosenzorului se bazeaza pe detectia
peroxidului format la suprafata electrodului in timpul reactiei enzimatice. Curentul a crescut
proportional cu concentratia de glucoza si liniaritatea a fost observata pana la aproximativ 8
mM. Sensibilitatea curbei de calibrare (Figura 11.6A-insertie) a fost de 3,10 + 0,06 mA cm™
mM™ (RSD = 8,3%, n = 3) cu o limiti de detectie de 0,33 = 0,05 mM (RSD = 6,8%, n = 3).
Studiul de interferenti a fost realizat pentru biosenzorul GOx/Au/PMMA/PET, Figura 11.6B,
si a aratat interferente nesemnificative pentru compusi precum manoza, galactoza si xiloza.
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Figure 11.6. Raspunsul cronoamperometric al biosenzorului GOx/Au/PMMA/PET masurat la -0,20 V

in solutie de tampon fosfat pH=7 la injectii successive de A) diferite concentratii de glucoza si B) 1,0
mM glucoza si interferenti.

11.3. Concluzii partiale

Acest studiu descrie proprietatile electrochimice ale electrozilor obtinuti din fibre
polimerice electrofilate conductoare si aplicatiile lor pentru biosensing. Acesti electrozi au fost
obtinuti prin electrofilarea unei solutii de poli (metacrilat de metil), conducand la fibre
submicrometrice care au fost acoperite cu un strat de aur si atasate pe un substrat flexibil de
polietilen tereftalat. Performantele fibrelor polimerice submicronice electrofilate acoperite cu
aur, ca o noua platforma de electrozi pentru aplicatii de biosensibilitate, au fost demonstrate
prin amperometrie cu potential fix la -0,20 V (vs. Ag/AgCl) si cuantificare a: i) peroxidului de
hidrogen cu o sensibilitate de 6,14 x 10° mA cm? nM si o limita de detectie de 127 nM; si a
ii) glucozei, dupd imobilizarea glucozoxidazei, cu o sensibilitate de 3,10 pA cm™? mM™, o limita
de detectie de 0,33 mM si interferente reduse.

Tehnologia descrisd pentru obtinerea de fibre polimerice conductoare si electrozi
flexibili este importantad pentru obtinerea dispozitivelor purtabile pentru monitorizarea continud
a diferitilor analiti pentru a oferi un profil in timp real al starii fiziologice a unui organism.

CAPITOLUL 12. BIOSENZORI PENTRU DETECTIA MUTATIILOR GENETICE

Capitolul 12 este dedicat biosenzorilor pentru detectia mutatiilor genetice si pune n
evidenta aspecte particulare in modul de pregétire a suprafetelor si a tehnicii de fabricatie. Pe
langa caracterizarea morfologicd, s-au utilizat si tehnici analitice exploratorii de compozitie:
spectroscopia RAMAN, rezonantd cu plasmoni de suprafata, respectiv tehnica XPS.

Strategia utilizata pentru investigarea reactiilor de hibridizare in cazul biosenzorilor pe
bazda de ODN, include trei pasi, acestia fiind: 1) imobilizarea sondei de oligonucleotidd pe
suprafata, ii) hibridizarea cu lantul complementar si in final iii) transductia (Figura 12.1).
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Figura 12.1. Etapele de fabricare ale biosenzorului cu ODN adsorbite pe suprafata: i) imobilizarea sondei,
ii) hibridizare cu lantul complementar si iii) transductia (interactie cu MB)

Obiectivele acestui studiu au fost obtinerea a doi biosenzori: un biosenzor pentru
detectarea secventei fuzionate din genele BCR/ABL specifica formei b2a2 si un al doilea
biosenzor pentru detectarea secventei fuzionate din genele BCR/ABL specifica formei b3a2,
ambele forme fiind biomarkeri BCR/ABL ai leucemiei mieloide cronice.

12.2.1.3. Rezonanta cu plasmoni de suprafati

Sensogramele obtinute prin masuratorile SPR sunt prezentate in Figura 12.5. Se poate
observa atat dependenta adsorbtiei de concentratia de PS-ODN utilizata cat si faptul ca in cazul
controlului nu are loc adsorbtie pe suprafata de aur. Astfel, s-a demonstrat importanta gruparilor
de sulf din structura oligo #2 in imobilizarea acesteia pe suprafata de aur.
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Figura 12.5. Sensogramele SPR obtinute pentru adsorbtia PS-ODN oligo #2 la diferite concentratii si
controlul efectuat cu oligonucleotida nemodificata cu sulf (oligo #7)

Pentru evidentierea efectului complementaritatii secventelor utilizate in etapa de
hibridizare s-a efectuat comparatia rezultatelor obtinute pentru fiecare caz (Figura 12.9). Astfel
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se poate observa o crestere a curentului o datd cu cresterea gradului de complementaritate a
oligonucleotidei utilizate.
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Figura 12.9: Comparatia voltamogramelor obtinute pe senzorul pasivat dupa hibridizare cu ODN total
complementar, partial complementara si control

12.3. Genosenzor pentru detectia secventei genei fuzionate BCR/ABL specifica formei
b3a2 pe substrat Au/PMMA/PET
12.3.1 Imobilizarea sondei pe suprafata

In Tabelul 12.2 sunt prezentate secventele de ADN necesare constructiei si testarii

biosenzorului pentru sistemul sonda a3b2-secventa specifica formei b3a2.

Tabel 12.2: Secventele de ADN necesare constructiei si testarii biosenzorului pentru detectarea biomarkerului
BCR/ABL al leucemiei mieloide cronice

Denumire Secventi
Oligo #1 5’-GCT GAA GGG C*T*T*T*T*G* AAC TCT GCT TA-3’
Sonda ce va fi imobilizatd pentru obtinerea biosenzorului (sonda a3b2)
Oligo #3 5’-TAA GCA GAG TTC AAAAGCCCT TCAGC-3
Secventa genei fuzionate BCR/ABL specifica formei b3a2
Oligo #5 5’-TAA GCA GAG TTC AAATCT GTACTG CA-3’
Secventa genei ABL
Oligo #7 5’-CTG TTATCT GGA AGA TCT GTACTG CA-3°
Secventa de control necomplementara

12.3.1.1. Caracterizarea morfologica

Investigarea prin microscopie electronica de baleiaj (Figura 12.10) a senzorilor flexibili
a dus la cu totul alte rezultate in comparatie cu rezultatele obtinute pentru electrozii
AU/Ti/SIO/Si.

Astfel, insulele de PS-ODN observate in cazul Au/Ti/SiO2/Si nu mai sunt vizibile dar
prin obtinerea hartilor compozitionale prin spectrometrie de raxe X cu dispersie in energie s-a
observat ca adsorbtia de PS-ODN se realizeaza doar pe suprafata aurita, de-a lungul fibrelor
(hartile pentru componentele PS-ODN, fosfor, azot, sulf (Figura 12.10.D-F).
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Figura 12.10. Imagini SEM si harti
compozitionale ale suprafetei
AuWPMMA/PET functionalizata cu PS-ODN
A) aria analizata si harta B) carbonului, C)
aurului, D) fosforului, E) azotului, F)
sulfului

12.3.2. Hibridizarea cu secventa complementara si transductia

In cazul utilizarii ca substrat a fibrelor polimerice electrofilate s-a observat ci nu este
necesara pasivarea suprafetei, PS-ODN fiind adsorbita pe lungimea fibrelor, acoperirea fiind
uniforma. Masuratori de voltametrie in puls diferential (DPV) au fost efectuate pe senzorii
modificati cu PS-ODN oligo #1 supusi hibridizarii cu ODN oligo #3 si interactiilor cu albastru
de metilen, rezultatele obtinute fiind prezentate in Figura 12.13. De asemenea si in acest caz s-
a efectuat liniarizarea curentului in functie de concentratia ODN utilizata in etapa de hibridizare.
Limita de detectie obtinuta pentru biosenzori fabricati pe suport flexibil PMMA/PET a fost de
0,09 pM, sub limita de detectie obtinuta in cazul utilizarii substratului Au/Ti/Si/SiO2 pasivat.
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Figura 12.13: A) Voltamograme obtinute pe biosenzorul AWPMMA/PET si B) Variatia curentului de pic
Ccu concentratia de oligo #3
12.4. Concluzii partiale

Acest capitol descrie obtinerea de biosenzori pentru detectia mutatiilor genetice si se
bazeaza pe functionalizarea electrozilor cu diferite oligonucleotide modificate cu sulf.

Studiul a fost efectuat comparativ pentru cele doua tipuri de substraturi Si/SiOz si fibre
polimerice electrofilate, ambele metalizate cu aur. Cel mai important aspect demonstrat a fost
ca in cazul utilizarii fibrelor de PMMA electrofilate nu a fost necesara pasivarea suprafetei.

Prin functionalizarea suprafetelor cu oligonucleotide, indiferent de substratul utilizat,
hidrofilicitatea suprafetei creste in urma modificarii. In ceea ce priveste performantele
biosenzorului fabricat s-a constatat ca biosenzorul obtinut pe substrat flexibil este mai usor de
fabricat in ceea ce priveste etapele necesare si prezinta limite de detectie mai scazute.
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C.1. CONCLUZII GENERALE

Concluziile generale, in formulare generala si particularizata subliniaza:

Domeniul materialelor este in continud dezvoltare pentru obtinerea de noi materiale cu
proprietati imbundtatite si specifice pentru aplicatii diferite, de la domeniul medical la cel
alimentar, electronica, fotonica si multe altele. Prin proiectarea de noi sinteze controlate in
vederea inserdrii de grupe functionale se pot induce materialelor proprietati structurale ce pot
conduce la compusi de tip stimul-raspuns actionati de anumiti factori externi. Doud aspecte sunt
importante: biocompatibilitatea si biodegradabilitatea. Un material adecvat in acest sens este
ADN-ul, acesta provenind din resurse regenerabile care posedd o multitudine de proprietati
interesante pentru domeniul fotonicii si a senzorilor.

Aceasta teza a avut ca prim scop sinteza si caracterizarea de noi materiale obtinute prin
sinteze controlate in vederea inducerii de proprietati specifice. In acest sens principalele
concluzii sunt:

e Au fost sintetizati polimeri ai amidelor N-substituite (N-acriloil morfolina si N-metil
N-vinil acetamida) si s-au indentificat conditiile optime de reactie pe baza intelegerii influentei
parametrilor de reactie (polaritatea solventului, initiator, temperaturd de reactie) asupra
structurii  polimerilor obtinuti. S-a concluzionat ca polaritatea solventului afecteaza
polimerizarea monomerilor din punct de vedere cinetic, dimensional si structural.

e Cei doi monomeri au comportament cinetic diferit si vitezele de polimerizare ale
acestora sunt influentate de natura solventului, desi in ambele cazuri conversiile cele mai mari
au fost obtinute cand a fost utilizat ca solvent 1,4-dioxan.

e Un alt factor ce influenteaza stereostructura este atomul de azot din grupul amidic al
ambilor monomeri. Acesta conduce la formarea de legaturi de hidrogen cu gruparea carbonil
avand ca si consecinta scaderea specificitatii sindiotactice. De asemenea si proprietatile termice
sunt afectate de stereostructura si s-a demonstrat ca pentru fractii sindiotactice sub 50% nu se
inregistreaza modificari la trecerea din starea amorfa in stare cristalina.

® Pe baza informatiilor dobandite in urma homopolimerizarii amidelor N-substituite s-
au efectuat reactii de copolimerizare si au fost calculate reactivitatile perechilor de monomeri.
Produsii de copolimerizare ai NAM cu NMNVA si 3-cloro-2-hiroxipropil metacrilat au fost
caracterizati atat structural cat si compozitional. Compozitia copolimerilor sintetizati intr-0
varietate de rapoarte a monomerilor in substrat a fost determinatd prin analiza organica
elemental, spectroscopie FT-IR si *H-RMN obtinandu-se rezultate similare, ceea ce indici o
bund concordantd intre metodele analitice si valideaza valorile rapoartelor de reactivitate.

e Din punct de vedere cinetic, determinarea rapoartelor de reactivitate indica faptul ca
macroradicalului terminat in unitate monomera de NAM (rnam = 1,986 si, respectiv, rnam =
1,119) este mai reactiv decat cel terminat in unitati NMNVA (rnmnva = 0,572) sau CHPMA
(rchpma = 0,055). Rapoartele de reactivitate au fost evaluate prin diferite metode diferentiale ce
tin cont de mai multi parametrii de reactie, in cazul prezentat cea mai buna corelare s-a obtinut
prin metoda Tidwell-Mortimer iar ca model cinetic, mecanismul terminal este cel care se
ajusteaza pe rezultatele obtinute. Pentru ambele sisteme analizate, compozitia copolimerilor
este de tip bloc copolimer cu secvente scurte de comonomer.

e Caracterizarea copolimerilor a avut ca scop evidentierea particularitdtilor structurale
induse de temperatura si comonomeri utilizati ca pereche pentru NAM. Pentru sistemele NAM-
NMNVA se poate vorbi despre stereochimie relativa a unitatilor NMNVA. Acest studiu a ardtat
ca propagarea sindiotactica este favorizata de cresterea entalpiei.

Un alt obiectiv al acestei teze de doctorat a fost sinteza de noi monomeri cromofori cu
grupdri carbazolice si derivati de azobenzen. Un avantaj al metodei utilizate este faptul ca
monomerii rezultati au structura doritd, desi sinteza acestora implica reactii multiple si conditii
stricte. Polimerizarea acestor monomeri decurge lent datorita substituentilor voluminosi.

Din investigatiile spectrale s-a demonstrat ca lungimea puntii conjugate sau natura
electronica a gruparilor substituente nu afecteaza pozitiile benzilor UV-Vis, acestea fiind
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influentate Tn schimb de polaritatea solventului utilizat. Cresterea polaritatii solventului
conduce la o crestere a absorbtiei, ceea ce sugereaza o mobilitate mai mare si o mai buna
reorganizare a lantului alchil in jurul inelului carbazolic.

Monomerii cromofori au fost copolimerizati cu NAM si NMNVA observandu-se doua
tipuri de comportament in reactiile de polimerizare in functie de natura substituentului
monomerului carbazolic. Astfel prin copolimerizarea cu N-acriloil morfolina se obtin viteze de
polimerizare doar cu un ordin de marime mai mici decat in cazul homopolimerizarii N-acriloil
morfolinei, viteza de reactie nefiind influentata de concentratia comonomerului carbazolic. In
schimb, la copolimerizarea monomerului M2 cu N-metil N-vinil acetamida se obtin viteze de
copolimerizare foarte mici, sub vitezele de homopolimerizare ale monomerilor.

In urma caracterizarii spectrale, pentru monomerul cu substituent NO> toate tranzitiile
sunt stimulate de cresterea polaritatii solventului ca o consecintd a interactiunii solvent-
material. Pozitia si intensitatea semnalelor specifice sunt determinate de interactiunile de
transfer de sarcind. Aceste tipuri de interactiuni pot modifica fotoizomerizarea trans/cis si, ca o
consecinta, raspunsul ONL este afectat. Pentru substituentii CN, polaritatea afecteazd numai
intensitatea maximelor care scade odata cu cresterea polaritatii mediului.

Pentru a obtine biomateriale pentru aplicatii in fotonicd, noi polimeri/copolimeri
cromoforici au fost testati pentru a evidentia tipurile de interactiuni ce pot avea loc in prezenta
ADN-ului. Primul aspect investigat a fost influenta initiatorului asupra cineticii si a
productivitatii. Deoarece comportamentul a fost diferit pentru cei doi initiatori (ACV si AIBN)
s-a utilizat ca stabilizator (surfactant) bromura de hexadeciltrimetil amoniu. Utilizarea
stabilizatorului duce la comportamente similare pentru cei doi initiatori, favorizand
introducerea de unitati NAM si conduce la formarea complecsilor stabilizator-ADN-cromofor.

Desi prezenta ADN-ului sustine formarea centrilor de reactie si consumul de monomeri
este determinat doar de concentratia radicalilor activi, un maxim al procentului de legare a fost
obtinut doar pentru fractii de NAM mai mici de 0,5 in substrat.

Pe baza studiul reologic al solutiilor diluate ale materialelor sintetizate s-a demonstrat
ca materialele au comportament de polielectrolit si ca scaderea dimensiunii si prezenta agentilor
tensioactivi duce la cresterea densitatii si intensitatii interactiunilor electrostatice. Sinteza
copolimerilor ADN-NAM-NMNVA are ca rezultat formarea de combinatii complexe stabile
ale caror comportament este determinat de marimea speciilor polimerice rezultate.

Acest studiu de sinteza al ansambluri materiale pe baza de ADN este un punct de plecare
pentru obtinerea materialelor destinate aplicatiilor in imagisticd medicala si diferite ramuri ale
biofotonicii.

Pentru obtinerea de senzori cu secvente de ADN ce se bazeaza pe hibridizarea lanturilor
complementare sau partial complementare dintre secventele ADN s-au efectuat mai multe studii
pentru optimizarea suprafetelor si a modului de lucru.

Prima etapa a constat In caracterizarea morfologica a celor doua tipuri de substraturi
metalizate prin metode de depunere diferite demonstrandu-se ca indiferent de metoda de
metalizare utilizatd acoperirea este uniforma. A doua etapa a fost investigarea proprietatilor
electrochimice ale electrozilor planari obtinuti prin metalizarea plachetelor de Si/SiO: si a
electrozilor flexibili obtinuti prin acoperirea cu metale a fibrelor polimerice electrofilate. Astfel,
s-a concluzionat In urma studiilor de voltametrie ciclica si trasarea curbelor de calibrare ca
electrozii flexibili obtinuti prin metalizarea fibrelor polimerice electrofilate prezintd o arie
electroactiva de aproximativ 5 ori mai mare decat cea a electrozilor planari. Pentru investigarea
proprietatilor fizice si de interfata ale electrozilor a fost realizata spectroscopia de impendanta
electrochimicd si rezultatele au fost in concordanta cu cele obtinute din experimentele de
voltametrie ciclica pentru un proces controlat prin difuzie.

Un alt pas important a fost functionalizarea electrozilor si ca punct de plecare a fost
modificarea suprafetei in vederea detectiei de molecule mici precum ioni. Astfel, au fost
investigate proprietatile electrochimice ale ionoforilor imobilizati pe suprafata electrozilor
planari/flexibili pentru a dezvolta un senzor pe baza de ionofor pentru analiza electrolitilor din
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transpiratie. Pentru acest studiu au fost utilizati electrozi cu suprafatd de aur, iar ionoforii au
fost imobilizati prin mai multe metode. Dintre toate metodele de imobilizare (pana in momentul
finalizarii acestei teze de doctorat) doar imobilizarea cu matrice nafion si DPPC au avut
rezultate satisfacitoare. In urma caracterizarii morfologice a fost observati o uniformitate
ridicatd in cazul imobilizarii ionoforului in matricea de nafion, iar spectroscopia de infrarosu a
aritat ci ionoforul Ca?* imobilizat in matricea nafion isi pastreazi conformatia. Din acest motiv,
doar acest dispozitiv a fost testat in transpiratie artificiala.

Prin investigatii SEM cuplat cu EDX s-a observat ca ionoforul este orientat de-a lungul
directiei fibrei, iar voltametria ciclicd si spectroscopia de impedantd electrochimica au
demonstrat cd ionoforul permite difuzarea ionilor tintd prin aceastd membrand schimband
proprietatile electrice ale dispozitivului. Configuratia pe baza de ionofori imobilizati Tn matrice
nafion deschide o noua perspectiva pentru detectia ionilor.

Pentru demonstrarea conceptului de senzori flexibili pe baza de ionofor pentru analiza
unor electroliti din transpiratie, pe suprafata electrozilor flexibili Au/PMMA/PET au fost
imobilizati ionoforii pentru Ca?*, NH4*, CI" si H* intr-o matrice nafion. Determinarea ionilor
tintd a fost efectuatd prin potentiometrie in diferite medii, inclusiv transpiratie artificiald, cu
valori adecvate de sensibilitate, limite de detectie, selectivitate si coeficienti de selectivitate.

Un alt studiu efectuat a constat Tn investigarea performantelor fibrelor polimerice
submicronice electrofilate acoperite cu aur, ca o noua platforma de electrozi pentru aplicatii de
biosensibilitate. Astfel, s-a demonstrat aplicabilitatea acestora pentru cuantificarea prin
amperometrie cu potential fix la -0,20 V (vs. Ag/AgCl) a: i) peroxidului de hidrogen cu o
sensibilitate de 6,14 x 10° mA cm™? nM? si o limita de detectie de 127 nM; si a ii) glucozei,
dupi imobilizarea glucozoxidazei, cu o sensibilitate de 3,10 pA cm™ mM, o limiti de detectie
de 0,33 mM si interferente reduse. Aceastd tehnologie propusa pentru obtinerea de fibre
polimerice conductoare si electrozi flexibili este importanta pentru obtinerea dispozitivelor
purtabile pentru monitorizarea continud a diferitilor analiti si pentru a oferi un profil in timp
real al starii fiziologice a unui organism.

Ultimul capitol descrie obtinerea de biosenzori pentru detectia mutatiilor genetice si se
bazeaza pe functionalizarea electrozilor cu diferite oligonucleotide modificate cu sulf. Studiul
a fost efectuat comparativ pentru cele doua tipuri de substraturi Si/SiOz2 si fibre polimerice
electrofilate, ambele metalizate cu aur. Cel mai important aspect demostrat a fost ca in cazul
utilizarii fibrelor de PMMA electrofilate nu a fost necesard pasivarea suprafetei.
Oligonucleotidele se leaga covalent prin atomul de sulf de suprafata de aur a electrozilor si acest
lucru se realizeaza exclusiv pe directia fibrelor. Prin functionalizarea suprafetelor cu
oligonucleotide, indiferent de substratul utilizat, hidrofilicitatea suprafetei creste. In ceea ce
priveste performantele biosenzorului fabricat s-a constatat ca biosenzorul obtinut pe substrat
flexibil este mai usor de fabricat si prezinta limite de detectie mai scazute.

Acest ultim studiu demonstreazd aplicabilitatea polimerilor si a secventelor de ADN
pentru fabricarea de biosenzori pentru detectia mutatiilor genetice.

In acest context, teza de doctorat a constat in obtinerea si caracterizarea unor
materiale polimerice pe bazd de amide N-substituite cu continut de cromofori si/sau ADN ce
pot fi utilizate pentru dezvoltarea unor dispozitive cu aplicatii in senzori sau fotonicd. Derivat
din obiectivul major al tezei au fost obtinuti (bio)senzori din doua perspective
complementare: dezvoltarea de materiale pentru noi tipuri de electrozi si respectiv
modificarea suprafetelor acestor electrozi in vederea obftinerii de senzori cu aplicatii
specifice.
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C.2. CONTRIBUTII ORIGINALE

Teza de doctorat aduce contributii originale majore in obtinerea si caracterizarea unor
materiale pe bazd de amide N-substituite, cromofori si ADN ce pot fi utilizate pentru
dezvoltarea unor dispozitive cu aplicatii in fotonica, precum si a noi senzori i biosenzori pentru
cuantificarea electrolitilor, a biomarkerilor sau a mutatiilor genetice.

Tn cadrul acestei teze de doctorat se disting urmatoarele elemente de originalitate:

» Studiul cinetic al homopolimerizarii amidelor N-sustituite ce a condus la alegerea conditiilor
optime de reactie in vederea stereo-controlului.

» in cazul homopolimerizarii N-metil N-vinil acetamidei s-a demonstrat ca se poate induce o
modificare structurala prin polimerizarea radicalicd in solventi adecvati. Informatiile obtinute
in acest studiu sunt utile in elaborarea metodelor de control al stereoregularitatii pentru
polimerizarea radicalica a amidelor N-substituite.

» Prin studiul de copolimerizare au fost obtinute informatii utile legate de cinetica, metode de
estimare a reactivitatilor, modele cinetice pentru fiecare sistem investigat si influenta reciproca
a monomerilor. Aceste informatii sunt folositoare in elaborarea metodelor de stereocontrol
pentru copolimerizarea radicald a acrilamidelor N-alchil substituite.

» Au fost sintetizati noi monomeri cromofori pe baza de grupari carbazolice si derivati de
azobenzen. Metoda de sinteza conduce la structuri precise si astfel prin studiul polimerizarii
acestora sunt explicate corelatiile proprietati-structura pentru aceste noi materiale in functie de
parametrii de reactie.

» S-au obtinut noi sisteme polimer-ADN prin copolimerizare ih mediu organic-apos si
investigatii legate de influenta initiatorului, a prezentei stabilizatorilor si a tipului de
polimerizare asupra conversiilor si a procentelor de legare au fost efectuate.

» S-a demonstrat cd noile sisteme polimer-ADN prezintd comportament de polielectroliti

P S-au obtinut noi platforme pe baza de fibre polimerice electrofilate pentru fabricarea de
biosenzori si s-a demonstrat aplicabilitatea in functie de natura functionalizarii acestora in
detectia de ioni, peroxid de hidrogen, glucoza si a mutatiilor secventelor ADN.

C.3. PERSPECTIVE DE DEZVOLTARE ULTERIOARA

e Rezultatele obtinute cu privire la sinteza si aplicatiile materialelor polimerice ce fac subiectul
acestei teze de doctorat confirmd ca vor exista mereu noi aspecte de investigat, cercetarea in
domeniul materialelor tinzand spre infint. Tn plus, domeniile In care aceste noi tipuri de
materiale isi gasesc aplicabilitatea necesita in permanentd dezvoltare si imbunatatiri ale
resurselor utilizate. Astfel, materialele polimerice sintetizate pot fi inglobate in diferite tipuri
de senzori pentru obtinerea de dispozitive sensibile la stimuli externi.

e De asemenea, este posibila sintetizarea sistemelor polimer-ADN cu lanturi ssADN in vederea
obtinerii de senzori ce functioneaza pe interactiuni de tip hibridizare, astfel obtinandu-se
dispozitive pentru detectia oricdrui tip de mutatie.

e Se vor fabrica senzori amperometrici pe bazd de fibre polimerice electrofilate metalizate
functionalizate cu materiale nanostructurate.

e Se vor obtine si alti biosenzori bazati pe modelul celui deja fabricat cu glucozoxidaza pentru
determinarea activitatii altor enzime.

e In cazul senzorilor pentru detectia ionilor se va continua cercetarea in vederea optimizarii
metodei de fabricare dar si pentru utilizarea altor tipuri de imobilizare pe suprafata.

e Toti (bio)senzorii flexibili obtinuti vor fi incorporati in dispozite purtabile pentru
monitorizarea in timp real si continua a electrolitilor si nu numai.

e Pornind de la rezultatele prezentate in acest studiu se va continua activitatea de cercetare in
vederea dezvoltarii de noi materiale pentru aplicatii in biosensing.
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