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Introducere

Silicea mezoporoasi cu retea de pori ordonati a fost prima data obtinuta de cercetatorii
companiei Mobil in 1992 si utilizati in cataliza ', iar aproximativ 10 ani mai tarziu a fost folosita
pentru prima dati ca suport la obtinerea unui sistem cu eliberare controlaté de substante biologic
active . Acesta a reprezentat punctul de pornire in dezvoltarea de sisteme cu eliberare
controlati de compusi bioactivi pe bazd de silice mezoporoasd, proprietitile acestora
prezentind anumite avantaje. Cele mai intalnite materiale de tip silice mezoporoasi sunt
MCM-41, SBA-15 si MCM-48, primele doua prezentdnd o geometrie a retelei de pori
hexagonald bidimensionala, iar ultimul avand o retea cubica tridimensionald de pori
interconectati. Nanoparticulele de silice mezoporoasi prezinta valori ridicate ale suprafetei
specifice si volumului de pori, avand o capacitate excelent de a adsorbi moleculele de interes,
iar functionalizarea suprafetei acestora ofera posibilitatea de a controla eliberarea agentului
terapeutic prin modificarea interactiilor medicament—transportor.

Studiile efectuate in cadrul acestei teze de doctorat se referd la sinteza si caracterizarea
unor nanoparticule de silice coloidald cu dimensiuni sub 100 nm si proprietdti texturale
corespunzitoare pentru utilizarea in transportul unor substante biologic active, a cdror
degradare in fluide biologice simulate s-a studiat. De asemenea, s-au obtinut noi compozite
silice mezoporoasa-antiobiotic in vederea modularii cineticii de eliberare prin modificarea
interactiilor dintre transportorul de silice mezoporoasé si moleculele de agent antimicrobian.
Astfel, au fost sintetizate si caracterizate suporturi de silice mezoporoasa functionalizata cu
grupdri organice sau cu ioni de magneziu pentru a modula interactiile dintre suport si antibiotic
si a determina o cineticd de eliberare prelungiti a antiobioticului. De asemenea, au fost
dezvoltate compozite pe baza de silice mezoporoasd cu dimensiuni ale porilor diferite pentru
imbunatatirea solubilitatii antibioticelor greu solubile.

Teza de doctorat este alcituitd din doud pérti: in prima parte constd intr-un studiu de
literaturd ce constd in opt capitole, iar in cea de-a doua parte sunt prezentate contributiile
originale in sase capitole. Studiul de literatura cuprinde in primul capitol notiuni introductive
despre silicea mezoporoasd, iar in urmitoarele doud capitole sunt descrise sinteza §i
functionalizarea nanoparticulelor de silice mezoporoasi. In capitolul trei a fost analizatd
influenta parametrilor de sinteza asupra morfologiei si structurii nanoparticulelor de silice
mezoporoasd, precum si date despre biocompatibilitatea nanoparticulelor in functie de
dimensiune, forma sau proprietatile suprafetei, si degradarea acestora in functie de diferiti
parametrii semnificativi, precum mediul de degradare sau morfologia particulelor. De
asemenea, in capitolul sapte au fost prezentate compozite pe baza de antibiotice in vederea
modularii cineticii de eliberare sau a cresterii solubilitatii agentilor terapeutici insolubili in
mediu apos. De asemenea, sunt prezentate cateva caracteristici ale antibioticelor utilizate drept
compusi biologici activi in cadrul tezei de doctorat, doxiciclind i lomefloxacina, medicamente
usor solubile, si norfloxacing, antibiotic greu solubil in mediu apos. in ultimul capitol al
studiului de literaturd sunt prezentate modele matematice pentru fitarea datelor experimentele
ale pofilelor de eliberare a compusilor biologic activi cu ajutorul cérora se poate evalua cinetica
de eliberare a medicamentelor din transportorii utilizati.

in partea a I1-a a tezei, Contribufii originale, este justificati alegerea temei, urmata de
capitolele de sintezd, caracterizare si comportare a nanoparticulelor de silice coloidala in fluide
biologice simulate. In capitolul 4 si 5 sunt prezentate compozitelor pe bazi de antibiotice usor
solubile (doxiciclind si lomefloxacind), respectiv pe baza de antibiotic greu solubil
(norfloxacind), si analiza cineticii de eliberare a antibioticelor din suporturile de silice
mezoporoasi dezvolate in cadrul tezei de doctorat.

Rezultatele obtinute prezentate in aceastd tezd pe parcursul studiilor de doctorat au fost
diseminate prin publicarea a 5 articole, din care 4 cotate ISI si unul in Buletinul UPB-seria B,
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a unui capitol de carte si prin prezentarea a 7 lucriri la conferinte, din care 6 prezentari orale si
un poster.

I1.1. Justificarea alegerii temei

in cadrul tezei de doctorat, C ompozite pe baza de substante biologic active cu aplicatii
in medicind, au fost aplicate cunostinte din domeniul ingineriei chimice in medicina, mai precis
in tratamentul infectiilor bacteriene.

Scopul acestei lucrdri a constat in prepararea unor nanoparticule de silice coloidala si
silice mezostructurati in vederea dezvoltarii unor compozite cu agenti antimicrobieni pe bazi
de silice mezoporoasa purd §i functionalizatd. Noile sisteme dezvoltate au fost utilizate pentru
modularea cineticii de eliberare a unor antibiotice usor solubile in api, doxiciclina din clasa
tetraciclinelor, si lomefloxacina, o fluorochinolond, ambele clase de antibiotice fiind antitioce
utilizate in tratarea infectiilor grave. In plus, au fost dezvoltate sisteme cu eliberare controlati
pentru a imbunétati solubilitatea antibioticelor greu solubile sau insolubile in api, precum
norfloxacina. Obiectivele tezei au fost urmatoarele:

Sinteza gi caracterizarea unor nanoparticule de silice coloidala pura si functionalizata;

Studiul degradarii nanoparticulelor coloidale in fluide biologice simulate;

Sinteza si caracterizarea unor materiale mezostructurate pure de tip MCM-41 si SBA-15;

Modificarea proprietitilor suprafetei silice mezoporoase nanostructurate si caracterizarea

acestora;

Adsorbtia agentilor antimicrobieni in transportorii mezoporosi de silice pura si

functionalizata pentru obtinerea unor sisteme cu eliberare controlati de agenti

antimicrobieni;

Studiul cineticii de eliberare a agentilor terapeutici antibacterieni din porii transportorilor

de tip silice mezoporoasi in fluide biologice simulate;

v" Deteminarea in vitro a activititilor antibacteriene a sistemelor cu eliberare controlatd de
antibiotice dezvoltate.
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I1.2. Metode de caracterizare a silicei mezoporoase coloidale si studiul degradirii
acesteia

Probele de silice coloidald puri si functionalizati sintetizate au fost caracterizate prin
metode fizico-chimice si a fost evaluata biocompatibilitatea acestora prin determinarea
viabilitatii celulare atdt pe o linie celulard normald, cdt si pe una canceroasi. Metodele de
caracterizare utilizate au fost spectroscopia FTIR, izoterme de adsorbtie-desorbtie, microscopie
TEM, difractie de raze X la unghiuri mici, spectroscopie de emisie optici cu plasma cuplata
inductiv (ICP-OES).

I1.3. Nanoparticule de silice mezoporoasi coloidali

I1.3.1. Sinteza si caracterizarea nanoparticulelor de silice mezoporoasi puri si
functionalizati

In acest capitol a fost stabilita o metoda de sintez pentru a obtine nanoparticule (NP)
de silice coloidald cu un diametru sub 100 nm si porozitate ridicata pentru a putea fi utilizate
drept transportori pentru substante biologic active. De asemenea, au fost obtinute nanoparticule
de silice coloidala functionalizata prin co-condensare cu grupiri organice.

I11.3.2. Comportarea nanoparticulelor de silice coloidali puri si functionalizatii in fluide
biologice

Nanoparticulele de silice coloidald obtinute au fost supuse unui tratament de degradare
pentru a urmiri stabilitatea retelei de pori a acestora in timp, prin utilizarea drept mediu de
degradare, doud solutii tampon fosfat cu pH diferit: pH 7.4 pentru a simula mediul celular
sdndtos si pH 5,7 pentru simularea mediul celulelor tumorale.

11.3.3. Efectele nanoparticulelor de silice coloidali la nivel celular
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11.3.4. Concluzii cu privire la sinteza si degradarea nanoparticulelor de silice coloidali

S-a elaborat 0 metoda de obtinere a unor particule de silice mezoporoasi cu stabilitate
coloidala prin urmarirea morfologiei si a structurii NP. S-a urmarit influenta conditiilor de
sintezd, precum natura agentului de directionare a structurii, utilizarea unui agent pentru
prevenirea aglomerdrii NP, precum i aplicarea tratamentelor termice. Utilizarea
polietilenglicolului a avut un efect benefic asupra morfologiei particulelor, impiedicind
aglomerarea acestora, insa cresterea raportului fatd de TEOS a determinat micsorarea gradului
de ordonare a retelei de pori. Tratamentele termice, desi determind o usoard imbunatitire a
gradului de ordonare a retelei de pori hexagonale, conduc la aglomerarea NP si largirea curbei
de distributie a dimensiunii porilor.

Au fost obtinute NP de silice mezoporoasa functionalizata cu diferite grupari organice
hidrofile si hidrofobe, prin co-condensare pentru a obtine o distributie uniforma a grupirilor
organice pe suprafata interna si externd a particulelor de silice. NP functionalizate au avut forma
sfericd, cu diametrul particulelor ce a depins de natura grupdrilor organice legate de suprafata
silicei si valori ale suprafetei specifice de la 675 m*/g pani la 1157 m*/g.

NP de silice mezoporoasa purd si functionalizatd sintetizate au fost utilizate pentru
studiul degradirii acestora in solutie tampon fosfat (PBS) pH 7,4 si pH 5,7, care simuleaza
mediul celular pentru celulele sdnatoase, respectiv tumorale. Studiul a reliefat un comportament
diferit atat in functie de pH, cét si de modificarea suprafetei cu grupari functionale. in PBS pH
5,7, hidroliza particulelor de silice este mai lentd, mult diminuatd pentru NP functionalizate
utilizate fatd de cele pure, iar reteaua hexagonald de mezopori este mai stabild, diametrul porilor
fiind in general apropiat de cel al materialului initial. In PBS pH 7.4, hidroliza silicei este rapida,
diferenta intre cantitatea de silice hidrolizata dupa 6 h si respectiv dupa 24 h fiind mica, atat
pentru probele de silice purd, cdt si pentru probele de silice functionalizatd. Dupa 24 h in PBS
pH 7.4, diametrul porilor se mareste considerabil, curbele de distributie fiind mult mai largi
decit cele ale probelor degradate in PBS pH 5,7. S-a observat ca in mediul de degradare cu pH
7,4 are loc o reorganizare a refelei de pori sustinutd de aparitia in difractogramele de raze X la
unghiuri mici a unui al doilea peak de difractie intens, deplasat catre valori mai mici ale
vectorului ¢ fata de reflexia Bragg (100), caracteristica silicei de tip MCM-41, ceea ce indici
distante mai mari intre planele retelei de pori.

Investigarea probelor prin TEM a demonstrat ¢d nanoparticulele de silice sunt degradate
atdt la suprafata, cit si in interiorul canalelor mezoporilor. Legarea de suprafata interna a
peretilor porilor a unor grupe hidrofobe, precum metil sau vinil, nu modifica comportamentul
silicei functionalizate fatd de cel al silicei pure, in timp ce prezenta grupérilor aminopropil
determind o hidrolizd accentuata in ambele medii si totodatd o degradare importantd a refelei
de pori probabil datorita interactiilor electrostatice puternice intre grupdrile aminice, care sunt
protonate in ambele fluide, si ionii fosfat. Nu s-a putut evidentia o influentd a dimensiunii
particulelor nici asupra gradului de hidroliza, nici asupra stabilitatii retelei hexagonale de pori
caracteristicd silicei de tip MCM-41.

Biocompatibilitatea nanoparticulelor de silice mezoporoasa puri si functionalizati a fost
testatd prin determinarea viabilitatii celulare (metoda MTT) pe doud linii celulare una
sdnitoasd, celule epitelinle HaCat si una tumorald, MellJuso, prin utilizarea mai multor
concentratii, in domeniul 50-250 pg/mL. S-a constat cd viabilitatea celulard depinde de
concentratie. Cea mai bunad biocompatibilitate a fost observatd pentru probele MSN-CH3 si
MSN-CN, iar cea mai mici viabilitate celulard a fost obtinutd pentru probele MSN-SH si
MSN-CH=CHa, care insi impiedica proliferarea celulelor tumorale.

11.4. Tehnici de obtinere si caracterizare a compozitelor cu substante biologic active
Compozitele suport mezoporos—medicament au fost obtinute prin metoda impregnarii
prin umectare incipientd. S-a utilizat o solutie concentrata de medicament, apropiata de limita




de solubilitate a acestuia, iar solventul utilizat pentru solubilizare este evaporat in vid. Toate
compozitele cu antibiotice au prezentat un continut de antibiotic de 20% (gr.).

Profilele de eliberare in vitro a antibioticelor studiate au fost determinate la 37°C, sub
agitare magnetica (150 rpm), in fluide biologice simulate, solutie tampon de fosfat (PBS) cu
pH 7.4 sau pH 5,7.

ILS. Compozite cu antibiotice usor solubile pe bazi de suporturi de silice mezoporoasi

IL.5.1. Compozite cu doxiciclini

Datele prezentate in acest capitol au fost publicate in articolul Tailored doxycycline
delivery from MCM-41-type silica carriers, in jurnalul Chemical Papers >.

Doxlclclma (Doxy), un antibiotic din clasa tetraciclinelor cu un spectru larg de
activitate %, a fost prima substanti activa, model, folositd in cadrul tezei de doctorat, in vederea
dezvoltirii unor compozite pe bazi de silice mezoporoasi de tip MCM-41. Pentru a modela
interactiile dintre transportorul de silice si molecula de doxiciling, s-au ales mai mulfi
transportori de tip MCM-41 functionalizati cu diferite grupdri organice sau cu ioni de
magneziu.

CH, OH N(CH,),

O‘Q‘ .

OH 0 OHO H,

Schema 1. Structura doxiciclinei

in cadrul tezei de doctorat s-au utilizat drept transportori pentru doxiciclind, sase
materiale de tip MCM-41 cu proprietiti texturale si structurale diferite: doua probe de silice
purd, cu pori de dimensiuni diferite care au fost sintetizate in prezenta unor agenti de
directionare a structurii diferiti, trei materiale MCM-41 functionalizate cu grupari fenil,
mercaptopropil si propilsulfonice, si un suport de tip MCM-41 modificat cu magneziu.

in difractogramele de raze X la unghiuri mici se poate observa ci toate suporturile
prezintd refea ordonatd de pori (Fig. 1), iar analiza de difractie la unghiuri mari (Fig. 2, imagine
inseratdl) a demonstrat lipsa formarii unei faze cristaline de MgO pe suprafata particulelor de
silice.
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Fig. 1. Difractogramele de raze X la Fig. 2. Difractograma de raze X la unghiuri mici si
unghiuri mici ale transportorilor de tip cea la unghiuri mari (imagine inseratd) ale
MCM-41 transportorului MCM-Mg




Morfologia materialelor de tip MCM-41 a fost evaluati prin SEM si TEM. in general,
particulele suporturilor MCM-41 sintetizate sunt sferice cu diametrul de 200-400 nm cu o
usoard tendintd de aglomerare (Fig. 3). Investigarea TEM a transportorilor selectati a
demonstrat formarea unei retele ordonate de pori cu formare de canale cilindrice lungi, atat in
cazul MCM-41 (Fig. 4a), cat si in cazul MCM-Mg (Fig. 4b).

Prezenta moleculelor de doxiciclina in porii transportorilor a fost pusi in evidenti prin
spectroscopie FTIR (Fig. 5). Absenta peak-urilor de difractie asoociate cu faza cristalind a
medicamentului in analizele XRD la unghiuri mari ale tuturor probelor cu doxiciclina (Fig. 6)
demonstreaza ca medicamentul a fost adsorbit in porii suporturilor in stare amorfa.

Fig. 3. Imaginile SEM ale probelor: MCM-C 4 (a), MCM-41 (b), MCM-Mg (c) MCM-CgHs (d) si
MCM-SOs3H (e)

Fig. 4. Imaginile TEM ale MCM-41 (a) si MCM-Mg (b)
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Fig. 5. Spectrele FTIR ale materialelor pe baza ~ Fig. 6.Difractogramele de raze X la unghiuri
de doxiciclina mari ale probelor ce contin doxiciclina




Doxiciclina a prezentat o cinetici de eliberare mai lenta din toate suporturile
mezoporoase de tip MCM-41 studiate fatd de curba de solubilitate a acesteia (Fig. 7). Pentru
toate compozitele cu doxiciclind s-au obtinut valori ale parametrului # < 0,75, ceea ce indici
un mecanism de difuzie fickiand a moleculelor de medicament din mezoporii transportorilor.
Prezenta magneziului in suportul MCM-Mg determina o eliberare mai lentd a antibioticului
datoritd bazicitdtii mai mari, rezultatd prin prezenta particulelor de oxid de magneziu pe
suprafata silicei.
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Fig. 7.Profilele de eliberare a doxiciclinei din Fig. 8.Profilele de eliberare a doxiciclinei din
suporturile de tip MCM-41 fitate cu functia suporturile de tip MCM-41 fitate cu
Weibull ‘ modelul Higuchi

Fig. 9. Testarea antimicrobiana in triplicat a doxiciclinei (a),
Doxy@MCM-41 (b) si Doxy@MCM-SH (c)

Concluzii cu privire la compozitele de tip silice-doxiciclind

Drept transportori pentru doxiciclind s-au studiat materiale mezostructurate de tip
MCM-41 pure si functionalizate cu proprietdti structurale si texturale diferite. S-a demonstrat
cd cinetica de desorbtie a antibioticului poate fi modificatd prin functionalizarea suprafetei
transportorilor de tip silice mezoporoasa. O viteza de eliberare mai lenta a fost observata pentru
transportorii a cdror suprafata a fost functionalizata cu grupari hidrofobe sau ciand a fost introdus
magneziu sub forma de oxid de magneziu amorf in matricea de silice. De asemenea, viteza de
eliberare a doxiciclinei poate fi controlatd prin modificarea proprietitilor suprafetei silicei tip
MCM-41 fard a fi afectatd activitatea antimicrobiand. Activitatea antibacteriand a materialelor
compozite ce contin doxiciclind a fost testatd pe o tulpind standard Klebsiella preumoniae
ATCC 10031 (Fig. 9) si aceasta este similard cu cea a antibioticului aflat in aceeasi cantitate
sub formd de pulbere.

I1.5.2. Compozite cu lomefloxacina
Rezultatele prezentate in acest capitol se regdsesc in articolele Exploiting the
zwitterionic properties of lomefloxacin to tailor its delivery from functionalized MCM-41 silica
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si Heteroatom modified MCM-41-silica carriers for Lomefloxacin delivery systems, ambele
publicate in Microporous and Mesoporous Materials >°

Lomefloxacina (LFX) are doua grupiri functionale ce pot fi ionizate, gruparea carboxil
si restul piperazinil, astfel incat existd patru forme ale medicamentului (Schema 2). Dupi
administrare, medicamentul este prezent sub forma de amfion (LFX®) si in formid neutrd
(LFX®) 7, raportul dintre cele doud forme influentind biodistributia si biodisponibilitatea
acestuia.

ul
[a]
3
X

Qk

/ \

H,N, HIN

CH, , cn,

LFX* LFX * LFX

Schema 2. Structura chimica a LFX

In acest capitol sunt prezentate sisteme cu eliberare de lomefloxacing pe baza de silice
purda si modificatd cu magneziu, care au demonstrat cd prezenta nanoparticulelor de oxid de
magneziu in peretii interiori ai silicei incetineste viteza de eliberare a lomefloxacinei. In paralel,
pentru a exploata natura amfionicd a lomefloxacinei si pentru a simplifica sistemele, s-au
proiectat noi sisteme cu eliberare prelungita pentru lomefloxacing pe bazda de silice de tip
MCM-41 funcfionalizata cu diferite grupari funcfionale organice, acide sau bazice, pentru a
modula cinetica de eliberare a lomefloxacinei, evitindu-se astfel introducerea heteroatomilor,
care pot reduce mai accentuat porozitatea transportorului, deci gi capacitatea acestuia de a
acomoda o cantitate mai mare de medicament.

Proprietitile structurale ale transportorilor de silice functionalizatad au fost determinate
prin difractie de raze X la unghiuri mici (Fig. 10), spectroscopia FTIR a fost utilizati pentru a
demonstra prezenta grupdrilor organice legate pe suprafata silicei, iar caracteristicile texturale
au fost determinate din izotermele de adsorbtie-desorbtie a azotului (Fig. 11 si Tabel 1).
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Fig. 10. Difractogramele de raze X la unghiuri mici ale transportorilor MCM-41 functionalizati
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Fig. 11. Izotermele de adsorbtie/desorbtie a azotului (A) si curbele de distributie a porilor calculate cu
modelul DFT (B) ale suporturilor mezoporoase functionalizate

Tabel 1.Parametrii texturali ai suporturile mezoporoase si ai compozitelor cu lomefloxacini

. GF:SiO» LFX@suport
Suport g::i.:{) (‘:::;LT) (:1%5;) (anl; /) raport dnm dprr SheT Vo
molar (nm) (nm) (m*g)  (cm'/g)

MCM-CN 2,52 3,66 793 0,71 0,087 2,39 3,54 330 0,35
MCM-COOH 2,13 3,06 678 0,57 0,055 2,00 3,06 131 0,18
MCM-NH- 2,38 3,54 830 0,78 0,105 2.26 342 69 0,07
MCM-SH 175 2,82 730 0,43 0,219 - - 20 0,05
MCM-SO;H 1,75 2,68 664 0,49 0,169 - - 87 0,12
MCM-Mg 2,57 3,66 551 0,42 - - - 51 0,12
MCM-41 2,82 3,93 920 0,92 - - - 31 -

GF —grupare functionald, dum, orr — diametrul mediu al porilor; Swer — suprafata specifica; V, — volum total de pori;
MCM-41 comercial: dpm = 2,67 nm; dorr = 3,66 nm; Sper = 976 m*/g; V= 0,74 em?/g.

Compozitele pe baza de lomefloxacina au fost caracterizate prin difractie de raze X la
unghiuri mari (Fig. 12), pentru a identifica starea in care au fost adsorbite moleculele de
fluorochinolona, spectroscopie FTIR (Fig. 13), precum si de izoterme de adsorbtie-desorbtie a
azotului (Fig. 14) pentru a evalua adsorbtia medicamentului in porii suporturilor.
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Fig. 14. 1zotermele de adsorbtie-desorbtie a azotului (A) si curbedele de distributie a dimensiunii
porilor calculate cu modelul DFT (B) pentru compozitele pe bazd de lomefloxacini

Datele experimentale au fost fitate cu mai multe modele matematice: modelul cu trei
parametri ® (Fig. 15), modelele Weibull ° (Fig. 17 si Fig. 18) si Higuchi '° (Fig. 19 si Fig. 20),
toate fitdrile avind coeficienti de corelare mari. Cea mai lentd cineticd de eliberare a
lomefloxacinei a fost obtinuta in cazul compozitului LFX@MCM-CN, suportul avind grefate
cele grupdri functionale cu caracterul bazic cel mai puternic, desi diametrul mediu al porilor
este mai mare decdt al suporturilor MCM-SH si MCM-SOs;H. Diametrul porilor nu are o
influentd semnificativa asupra cineticii de eliberare a lomefloxacinei. Procesul de eliberare a
antibioticului din suporturile de silice functionalizata este influentat de valorile pK, ale
grupirilor organice grefate pe suprafata peretilor porilor silicei (Fig. 16).
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Fig. 15. Datele experimentale de la eliberarea lomefloxacinei fitate cu modelul cu trei parametri.
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Fig. 16. Dependenta parametrului AG de valoarea pK, a gruparilor functionale organice ale
suporturilor mezoporoase
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Fig. 19. Datele experimentale de eliberare a
lomefloxacinei din transportorii MCM-41
functionalizati cu grupdri organice fitate cu
modelul Higuchi

Fig. 20. Datele experimentale de eliberare a
lomefloxacinei din transportorii MCM-41 si
MCM-Mg fitate cu modelul Higuchi
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Fig. 21. Diametrele zonelor de inhibitie a Fig. 22. Activitatea antibacteriani a
cresterii bacteriene a compozitelor cu LFX compozitului LFX@MCM-SH impotriva
in comparatie cu LFX purd E.coli

Concluzii cu privire la compozitele de tip silice-lomefloxacingd

Cinci suporturi de silice mezoporoasa functionalizate cu grupari organice (propionitril,
acid propionic, aminopropil, mercaptopropil si acid propilsulfonic), un suport de silice pura si
unul modificat cu magneziu au fost utilizate drept transportori pentru obtinerea unor sisteme cu
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eliberare controlatd de lomefloxacind. Toate suporturile tip MCM-41 prezintd retea de pori
hexagonald ordonaté cu porozitate ridicata.

Moleculele de antibiotic au fost adsorbite in porii suporturilor mezoporoase sub forma
deprotonati prin metoda impregnarii prin umectare incipientd, compozitele rezultate avind un
continut de medicament de 20 %(gr.). Difractia de raze X la unghiuri mari a demonstrat prezenta
lomefloxacinei in mezoporii suporturilor de tip MCM-41 in stare amorfd, cu exceptia
materialului MCM-NHa, care a continut si lomefloxacina cristalina. Suporturile MCM-SO3H si
MCM-NH: interactioneaza cu lomefloxacina prin grupirile piperazinil, iar MCM-CN si
MCM-SH prin grupdrile carboxilat. Suportul MCM-COOH este singurul care ar putea
interactiona cu ambele grupari functionale ale medicamentului.

Datele experimentale obtinute la eliberarea lomefloxacinei au fost fitate cu diferite
modele matematice pentru a intelege mai bine cinetica de eliberare a antibioticului. Aciditatea
grupdrilor functionale legate de peretii interiori ai porilor silicei determini interactiile dintre
medicament si suportul de silice si astfel influenteaza profilul de eliberare a lomefloxacinei.
Pentru suporturile de silice mezoporoasd functionalizate cu grupiri acide, transportul
moleculelor de antibiotic in pori are loc prin difuzie fickiand, iar pentru suporturile cu grupdri
bazice, procesul de transport este mai complex. Viteza globala de eliberare a medicamentului
obtinutd din modelul Weibull este invers proportionald cu valorea pKa a grupirilor functionale
ale suporturilor. Rezultatele obtinute in acest capitol au stabilit ca, datoritd naturii amfionice a
lomefloxacinei la pH fiziologic, gruparile organice legate de silice cu bazicitate mare pot
asigura interactii puternice intre lomefloxacind si suport si, prin urmare, pot determina o
cineticd de eliberare mai lenta atit in etapa ,burst”, cit si in etapa de eliberare prelungita.
Acelasi lucru este valabil si in cazul modificarii silicei cu oxid de magneziu, cresterea
caracterului bazic al suportului fiind datorat prezentei oxidului de magneziu.

Toate compozitele cu lomefloxacind prezintd activitate antimicrobiani buna impotriva
bacteriei Escherichia coli ATCC 8739 (Fig. 21 si Fig. 22), diametrul zonelor de inhibitie a
cresterii bacteriene fiind similar cu cel al antibioticului pur.

I1.6. Compozite cu antibiotice greu solubile pe bazi de suporturi de silice mezoporoasi

Norfloxacina (NFX) (Schema 3) este greu solubild in etanol si acetond si practic
insolubild in apa ''*'*, de aceea biodisponibilitatea acesteia este limitati '*. Datele
experimentale prezentate in acest capitol au fost obtinute prin utilizarea norfloxacinei preparate
la Institutul National de Cercetare-Dezvoltare Chimico-Farmaceuticd Bucuresti conform
metodei de obtinere descrisi de Pintilie si colaboratorii sii '* si a fost utilizatd dupi
recristalizare din N,N-dimetilformamida.

Schema 3. Structura chimica a norfloxacinei

I1.6.1. Compozite de tip norfloxacina-SBA-15

Datele experimentale din acest subcapitol au fost publicate in UPB Scientific Bulletin
B, articolul Solubility enhancement of poorly water-soluble norfloxacin by encapsulation into
SBA-15-type silica carriers .

in acest capitol sunt prezentate datele legate de wtilizarea silicei de tip SBA-15 purd si
Jfunctionalizatd in vederea cresterii vitezei de solubilizare a norfloxacinei, un antibiotic greu
solubil, aceasta bazandu-se pe faptul cii prin adsorbtia unui principiu activ farmaceutic greu
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solubil in mediu apos, in stare amorfd, se imbunititeste solubilitatea acestuia in fluide

biologice.

Toate materialele de tip SBA-15 sintetizate prezinti o retea de pori hexagonali cu un
grad ridicat de ordonare, evidentiat in difractogramele de raze X la unghiuri mici de prezenta
reflexiei Bragg (100) intensd, urmata de cele doua reflexiile Bragg (110) si (200) cu mai putin
intense (Fig. 23). Functionalizarea transportorilor a fost pusd in evidentd prin spectroscopie
FTIR (Fig. 24), iar parametrii texturali sunt prezentati in tabelul 2. in figura 25 sunt prezentate
imaginile SEM ale transportorilor de tip SBA-135.
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Fig. 23. Difractogramele de raze X la unghiuri

mici ale transportorilor
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Fig. 24. Spectrele FTIR ale transportorilor

Fig. 25. Imaginile SEM ale transportorilor tip SBA-15:
(A) SBA-15(1), (B) SBA-15(2)E, (C) SBA-Mal, (D) SBA-CHj;

Tabel 2.Parametrii structurali si texturali ai transportorilor

Proba SBET (m:/g) Vp (cm3/g) dﬂj[] (nm)
SBA-15(1) 748 1,11 5,82
SBA-15(2)E 506 0,58 3,94
SBA-15(2) 712 0,81 3,94
SBA-Mal 595 0,94 5,42
SBA-CH; 631 0,96 4,74

In cazul materialelor compozite pe bazi de transportori de silice se poate observa ci o
concentratie mai mare de medicament, precum si prezenta grupdrilor functionale conduce la
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cristalizarea partiala a antibioticului, evidentiatd in difractograma de raze X la unghiuri mari
(Fig. 26). In spectrele FTIR ale tuturor probelor sunt prezente benzile de vibratie caracteristice
norfloxacinei '® (Fig. 27).
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El 3
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& #hu..l E |NexassasE
[ c
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1 20 30 L 24 4000 3000 2000 1000
20(") Numar de unda (cm ')
Fig. 26. Difractogramele de raze X la unghiuri Fig. 27. Spectrele FTIR ale compozitelor pe
mari ale compozitelor cu norfloxacina bazi de norfloxacina

Experimentele de eliberarea antibioticului din transportorii de tip SBA-15 au fost
efectuate in fluid intestinal simulat, PBS pH 7,4. Profilele de eliberare a norfloxacinei (Fig. 28)
au aritat cd toti transportorii determind o crestere a solubilitdtii norfloxacinei, iar profilele de
eliberare sunt de tipul I dupa clasificarea lui Ye 7. in cazul transportorilor de silice purd, 90%
din cantitatea de medicament adsorbiti a fost solubilizatd in primele 15-20 minute ale
experimentului. in cazul transportorului de silice de tip SBA-15 functionalizatd cu grupadri
amidice, notat cu SBA-Mal, se poate observa o solubilizare aproape instantanee a antibioticului,
95% din continutul total de medicament fiind desorbit in primele 3 minute.

100
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NFX@SBA-15(1)
NFX30@SBA-15(1)
NFX@SBA-15(2)E
NFX@SBA-Mal
NFX@SBA-CHs

60

Cantitate de medicament eliberat (%)
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40
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Fig. 28. Profilele de eliberare a norfloxacinei din transportorii de tip SBA-15

I1.6.2. Compozite de tip norfloxacinai-MCM

in subcapitolul 6.1, s-a demonstrat cresterea solubilitatii norfloxacinei adsorbite in porii
silicei tip SBA-15, insi antibioticul a fost partial cristalin in aceste sisteme. In continuare,
atentia a fost indreptatd cétre transformarea completa in stare amorfd a antibioticului prin
utilizarea unor transportori cu diametrul porilor mai mic, precum si reducerea dimensiunii
particulelor, pentru a putea imbunititi permeabilitatea antibioticului prin membrana intestinala.
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Cinci suporturi de silice mezoporoasa utilizate drept transportori pentru norfloxacini sunt: un
suport MCM-41 cu canale cilindrice, doua tipuri de nanoparticule sferice de silice puri si unul
de silice functionalizatad cu grupdri vinil, precum si un suport MCM-48. Rezultatele solubilitatii
norfloxacinei cu ajutorul silicei mezostructurate sunt prezentate in articolul Norfloxacin
delivery systems based on MCM-type silica carriers designed for the treatment of severe
infections din revista Materials Chemistry and Physics 3.

Spectroscopia FTIR a fost utilizatd pentru a demonstra prezenta grupdrilor organice in
materialele functionalizate, precum si pentru confirmarea indepartirii complete a surfactantului
din materialele sintetizate (Fig. 29). In concordanti cu difractogramele de raze X la unghiuri
mici (Fig. 30), imaginile TEM ale materialului MCM-41 (Fig. 30a) prezintd o matrice poroasa
foarte ordonatd, formata din canale lungi, paralele, in timp ce probele preparate in prezenta PEG
sunt nanoparticule sferice bine definite, de dimensiuni mici si pori cu dimensiune uniforma ce
formeazi canale scurte (Fig. 30 b si c).
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Fig. 29.Spectrele FTIR ale transportorilor de Fig. 30.Difractogramele de raze X la unghiuri

silice mezoporoasa: (a)MCM-41; (b) mici ale transportorilor mezoporosi:
MSN-E; (c) MSN, (d) MSN-vinil; (e) (a)MCM-41; (b) MSN-vinil; (c) MSN-E, (d)
MCM-48 MSN; (e) MCM-48

Fig. 31. Imagini TEM ale suporturilor mezoporoase:
(a)MCM-41; (b) MSN-E (58,6 + 8,1 nm); (¢c) MSN-vinil (58,8 + 8,3 nm);
(d) MCM-48 (46,1 + 2,3 nm)




Proba MCM-48 prezinti o curbi de distributie a dimensiunii porilor bimodala (Fig. 32e-
imaginea inseratd), ceea ce este caracteristic pentru acest tip de silice, care prezinti pori
interconectati ce formeazi o matrice cubicd cu dimensiunea porilor de 2,5 nm si 9 nm (Tabel
3). Prezenta antibioticului in mezoporii compozitelor de tip norfloxacini-MCM a fost verificata
prin spectroscopie in infrarosu (Fig. 34). Absenta fazei cristaline a medicamentului din analizele
de difractie de raze X la unghiuri mari a demonstrat faptul ci norfloxacina a fost adsorbiti in
interiorul mezoporilor transportorilor in stare amorfa (Fig. 35).
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Fig. 32.1zoterme de adsorbtie-desorbtie si
curbele de distributie a dimensiunii porilor
pentru materialele de tip MCM: (a)MCM-

41; (b) MSN-E; (c) MSN,
(d) MSN-vinil; (e) MCM-48

Fig. 33.1zoterme de adsorbtie-desorbtie si
curbele de distributie a dimensiunii porilor
ale compozitelor cu NFX: (a)NFX@MCM-
41; (b) NFX@MSN-E; (c) NFX@MSN, (d)

NFX@MSN-vinil; (e) NFX@MCM-48

Tabel 3.Parametrii texturali si structurali ai transportorilor de silice mezoporoasa si ai compozitelor
norfloxacini-MCM

A -
MCM-48 1115 1,11 2,505i9,0 10,53 0,93
MSN-E 992 0,97 3,14 5.24 2,10
MSN 917 0,75 2:07 4,94 1,97
MSN-vinil 1222 0,83 2583 5,02 2,49
MCM-41 824 0,71 2,98 4,42 1,44
NFX@MCM-48 483 0,60 2,155i9,0 - -
NFX@MSN-E 583 0,42 2,38 - -
NFX@MSN 495 0,43 253 - -
NFX@MSN-vinil 528 0,39 2,25 - B
NFX@MCM-41 301 0,22 2,25 - -

Srer — suprafata specifica; duyy — diametrul mediu al porilor; V4 10 nm — volum de pori determinat pentru pori cu
diametrul mai mic sau egal cu 10 nm; ay — parametrul celulei elementare (pentru MCM-48: a, = V6 d;,4; pentru

probele de tip MCM-41: ay = 2 d,40/+3); wi — grosimea peretelui (pentru MCM-48: wt = (1 —l—r%) -?;
p’ 0

pentru probele de tip MCM-41: wt = a; — dy;y ); p — desitatea peretilor porilor (2,2 g/cm?); xy — constantd
(3,0919).
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Fig. 36. Profilele de eliberare a norfloxacinei din transportorii de tip MCM

Toate datele experimentale au indicat cresterea vitezei de dizolvare a NFX dupi ce a
fost adsorbitd in mezoporii materialelor de tip MCM (Fig. 36). Dupi 20 de minute, cantitatea
de norfloxacind eliberati a depasit 75%(gr) din continutul total de medicament, in toate
cazurile, in timp ce dizolvarea medicamentului cristalin, efectuatii in conditii similare, este de
doar aproximativ 57% din cantitatea totali de medicament. Rezultatele sunt in concordanti cu
datele experimentale obtinute de Huang si colaboratorii sdi '’,care au fost utilizate nanotuburi
de dioxid de titan drept transportori, sau cele obtinute de Fan si colaboratorii sii 2°, care au
utilizat fosfat de calciu nanoporos.
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Fig. 37. Diametrele zonelor de inhibitie ale cresterii bacteriene determinate de:
(I)NFX - 33 mm, (2) NFX@MCM-48 — 32 mm, (3) NFX@MSN - 33 mm

11.6.3. Concluzii cu privire la compozitele de tip silice-norfloxacini

Silicea mezoporoasd de tip SBA-15 purd si functionalizata a fost utilizatd pentru
cresterea solubilititii norfloxacinei, un antibiotic greu solubil in apa si cu o biodisponibilitate
redusd. Materialele de tip SBA-15 pure si functionalizate au fost sintetizate si utilizate drept
transportori pentru norfloxacind. Adsorbtia norfloxacinei, in principal in stare amorfa, in
mezoporii transportorilor de tip SBA-15 determind cresterea solubilitdtii acesteia in fluid
intestinal simulat. In cazul in care au fost utilizati transportori functionalizati, s-a observat o
vitezd de eliberare putin mai mare, solubilizarea fiind aproape instantanee in cazul
transportorului SBA-Mal. S-a demonstrat de asemenea, ca un continut ridicat de medicament
nu influenteazd semnificativ cinetica de eliberare, ci produce o cristalizare partiala a
medicamentului.

S-a pus la punct o metoda originala de sinteza a unor nanoparticule de silice tip MCM
sferice, cu dimensiuni mici atit pure, cét si functionalizate cu grupiri vinil, de aproximativ 60
nm, cu o stabilitate coloidald bund, care au fost testate drept transportori pentru norfloxacina.
Acestea au fost comparate cu particule de silice mai mari de tip MCM-41 cu grad ridicat de
ordonare a retelei hexagonale de pori si cu particule de tip MCM-48. Prezenta moleculelor de
antibiotic in interiorul mezoporilor transportorilor in stare amorfa a fost evidentiatd prin
difractie de raze X la unghiuri mari si prin sciderea semnificativd a porozitatii, precum si a
diametrului mediu al porilor in cazul materialelor ce contin norfloxacind in comparatie cu
suportul corespunzitor.

Norfloxacina, un atibiotic greu solubil in apa ce apartine clasei flurochinolonelor,
eliberatd din suporturile de tip MCM a prezentat o solubilizare imbunatatita in comparatie cu
dizolvarea medicamentului in aceleasi conditii. Principalul avantaj al utilizarii transportorilor
de tip silice mezoporoasd este imbunatitirea solubilititii medicamentului in mediu apos, fira a
fi necesare modificari ale moleculei de medicament, deoarece cresterea solubilititii se bazeaza
doar pe reducerea energiei de retea a medicamentului prin amorfizarea acestuia. in plus,
materialele de tip MCM cu norfloxacina au prezentat o activitate antibacteriand buna impotriva
E. coli ATCC 25922, aceasta fiind similard cu cea a antibioticului (Fig. 37). Datoritd cresterii
solubilitdtii NFX, sistemele cu eliberare controlati de medicamente ce contin transportori de
tip MCM ar putea fi aplicate in cazul in care este necesard o concentratie initiald mare de
medicament imediat dupa administrare, aceasta fiind necesard in cazuri de septicemie i soc
septic.




I1.7. Concluzii generale si perspective

in cadrul tezei de doctorat ,, Compozite pe bazd de substante biologic active cu aplicaii
in medicina” s-au preparat nanoparticule de silice coloidala pura si functionalizatd printr-o
metodd noud de sintezd si materiale mezostructurate de tip MCM-41 si SBA-15 pure si
functionalizate ce au fost utilizate pentru dezvoltarea de sisteme cu eliberare controlati de
antibiotice.

Nanoparticulele de silice coloidald pura preparate prin metoda originala au avut forma
sfericd si dimensiuni sub 100 nm. Acestea au fost obtinute in mediu de trietanolamini, care a
asigurat mediul bazic necesar reactiilor de hidrolizd si condensare a precursorului de silice,
tetraetilortosilicat, dar a determinat si inhibarea cresterii dimensiunii nanoparticulelor. Alaturi
de trietanolamind, a fost utilizat si un polimer, polietilenglicol, cu masa moleculard mica pentru
a preveni aglomerarea particulelor, iar reteaua de pori s-a format in jurul micelelor de surfactant,
bromurid de cetiltrimetilamoniu. Alaturi de dimensiunile mici ale nanoparticulelor de silice,
acestea au prezentat o refea de pori pseudo-hexagonald, suprafete specifice mari
(867-1272 m*/g), iar valorile volumului de pori cu diametrul mai mic de 10 nm au variat de la
0,52 la 0,90 cm*/g. Nanoparticulele de silice coloidald functionalizate au fost obtinute prin
co-condensare pentru a asigura o distributie uniforma a gruparilor functionale in peretii porilor
si pe suprafata particulelor. Au fost obtinute particule de dimensiuni de 50-60 nm prin
functionalizarea cu grupari mercaptopropil, metil sau vinil.

Considerand numérul mare de studii in care materialele de silice mezoporoasi sunt
utilizate in domeniul medical, precum transportori de diferite substante biologic active,
siguranta utilizdrii acestora n tratamentele umane este inc discutabild, deoarece nu se cunoaste
precis mecanismul de transformare al acestora dupi ce au pitruns in organism. In acest sens, in
cadrul tezei de doctorat a fost efectuat un studiu privind comportamentul particulelor de silice
purd si functionalizat cu diferite grupari organice, aminopropil, mercaptopropil, metil, vinil si
cianoetil, in solutii tampon de fosfat pH 7,4 care simuleaza citoplasma tesuturilor sinitoase si
solutie tampon de fosfat pH 5,7 care simuleazd mediul celulelor tumorale. Contributia originali
a acestui studiu consta in urmarirea degradarii particulelor de silice purd si functionalizata in
timp prin difractie de raze X la unghiuri mici prin care s-au evidentiat transformdrile retelei de
pori la diferite intervale de timp (3, 6, 16 si 24 h) in functie de pH-ul mediului lichid in care s-a
efectuat experimentul. Astfel, s-a demonstrat ca particulele de silice coloidalad prezinta un
mecanism de degradare diferit in functie de pH: in PBS pH 7,4 are loc o reorganizare a retelei
de pori la distante interplanare mai mari, in timp ce in PBS pH 5,7, nanoparticulele mezoporoase
isi pierd aproape complet porozitatea.

In cadrul tezei de doctorat au fost dezvoltate sisteme cu eliberare controlati de
antibiotice pe bazi de silice mezoporoasa, utilizind atit antiobiotice usor solubile in api,
doxiciclina si lomefloxacina, cét si un antibiotic greu solubil in apd, norfloxacina.

Pentru antibioticele ugor solubile in api s-au ales drept transportori silice mezoporoasi
de tip MCM-41 a cirei suprafati a fost modificata fie prin schimb ionic, pentru a introduce ioni
de magneziu in matricea de silice, fie prin legare de grupiri organice astfel fiind posibila
modelarea interactiilor dintre transportor si moleculele de antibiotic. Materialele mezoporoase
functionalizate cu grupiri organice au prezentat o retea de pori hexagonald ordonata, indiferent
daca grupirile functionale au fost legate pe suprafata materialelor prin co-condensare sau prin
metoda post-sinteza, si valori mai mici ale parametrilor texturali fata de silicea pura.

Pentru antibioticul greu solubil in apd, norfloxacina, au fost utilizati transportori de
silice mezoporoase cu retea de pori hexagonald, SBA-15 si MCM-41 pure si functionalizate, si
cu retea de pori cubica, nanoparticule de silice coloidala de tip MCM-48. Dintre metodele de
imbunatétire a solubilititii in mediu apos, transformarea antibioticului in fazi amorfi poate fi
efectuatd prin utilizarea de transportori mezoporosi, astfel se reduce energia de retea ca urmare
a adsorbtiei in porii suporturilor si este impiedicati cristalizarea prin constringere nanometric.
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Dintre suporturile de tip silice cu retea de pori hexagonala, sunt preferabile cele de tip MCM-41,
deoarece acestea permit acomodarea moleculelor de antibiotic in pori sub formé amorfa datorita
dimensiunii mai mici a porilor fatd de materialele de tip SBA-15, unde antibioticul a fost partial
cristalin.

Toate sistemele cu eliberare controlatd de agenti antimicrobieni obtinute in cadrul tezei
de doctorat au fost preparate prin adsorbtia moleculelor de agent terapeutic in interiorul porilor
prin metoda impregndrii prin umectare incipientd. Prin aceastd metoda, medicamentele au fost
adsorbite n stare amorfd, ilustratd in difractiile de raze X la unghiuri mari.

Prezenta agentilor antimicrobieni in porii transportorilor a fost evidentiatd prin
spectroscopie FTIR, prin identificarea benzilor de vibratie caracteristice structurii fiecdrui
antibiotic, dar si prin analiza parametrilor texturali ai transportorilor dupd adsorbtia
antibioticelor in pori, unde s-a observat o scidere a acestor parametrii.

Profilele de eliberare in vitro au fost determinate experimental in fluid biologic simulat
cu pH 7,4, iar rezultatele experimentale au fost fitate cu diferite modele matematice, cu
coeficienti de corelatie mari (R% > 0,90), pentru a putea intelege mecanismul de transport.
Studiile privind eliberarea agentilor terapeutici din mezoporii transportorilor de tip silice au fost
evaluate pe baza parametrilor functiilor Higuchi, Weibull si ai modelului cu trei parametri, care
descriu difuzia antibioticelor in pori, dar si interactia moleculelor de medicament cu grupdrile
functionale prezente pe suprafata suporturilor.

Cele douid antibiotice solubile ce fac parte din clase diferite, doxiciclina din clasa
tetraciclinelor si lomefloxacina din cea a fluorochinolonelor, au un comportament diferit la
eliberare din porii materialelor de tip MCM-41. Din datele experimentale obtinute in etapa
"burst”, pe baza ecuatiei Higuchi, s-a constatat ci viteza de eliberare in aceasti etapa este mare
din suportul functionalizat cu grupdri sulfonice pentru ambele antibiotice. Fitarea rezultatelor
experimentale cu modelul Weibull indicd un transport fickian al moleculelor de doxiciclina
pentru toate suporturile utilizate, ilustrat prin valorile parametrului b, in timp ce pentru
lomefloxacind doar unele suporturi determind eliberarea prin difuzie fickiand, celelalte
prezentind un transport complex. In cazul lomefloxacinei, care este amfion, s-au observat
interactii mai puternice ale moleculelor de medicament cu grupérile functionale ale suporturilor
de silice mezoporoasd, aceste interactii fiind descrise cu ajutorul modelului cu trei parametri.
Factorul determinant in mecanismul de eliberare a moleculelor de lomefloxacina este valoarea
pKa a grupiérilor functionale grefate pe suprafata silicei.

Solubilizarea norfloxacinei in mediul apos dupd adsorbtia acesteia in porii
transportorului mezoporos a fost mult mai rapidi fati de cea a medicamentul ca atare. in primele
20 minute s-a solubilizat 78% din cantitatea totald de norfloxacind continuta in suportul tip
MCM-48, peste 80% in cazul suporturilor tip MCM-41 si peste 90% in cazul suporturilor de
tip SBA-15. Profilele de solubilizare au fost evaluate prin utilizarea modelului cu trei parametri.
Constantele de viteza pentru solubilizarea norfloxacinei din suporturile de tip SBA-15 sunt mai
mari, cu un ordin de mérime, fatd de cele pentru suporturile de tip MCM-41, solubilitatea mai
ridicatd determinata de materialele tip SBA-15 fiind datoratd diametrului mai mare al porilor
acestor transportori. Nanoparticulele de silice coloidali de tip MCM-48 determind cea mai lenta
solubilizare datoraté porilor interconectati, viteza de difuzie fiind mai mica.

Adsorbtia agentilor antimicrobieni in porii transportorilor de tip silice mezostructurata
sau coloidald nu a afectat proprietatile antimicrobiene ale agentilor terapeutici din sistemele cu
eliberare controlatd dezvoltate in cadrul tezei de doctorat. Sistemele cu eliberare prelungita pe
bazi de doxiciclin, dar si cele pe bazé de norfloxacind sau lomefloxacina au prezentat activitate
antimicrobiand similard cu cea a antibioticului pur impotriva bacteriilor testate,
Klebsiella pneumoniae, respectiv Escherichia coli. Rezultatele au fost similare atét la testéarile
prin metoda disc difuzimetrica, cit si prin metoda dilutiilor succesive.

Utilizarea unor sisteme cu eliberare controlati pentru administrarea antibioticelor
influenteazi eficienta acestora impotriva patogenilor bacterieni, dar si posibilitatea de a controla
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modul sau locul de eliberare a agentilor terapeutici, precum si reducerea dozelor de antibiotic
administrate care ar putea ajuta la combarea rezistentei antimicrobiene.

Principalele contributii originale

Principalele contributii originale ale acestei teze de doctorat sunt:

(i) S-a stabilit o metodid originala de sintezd a unor particule de silice mezoporoasi
coloidald cu dimensiuni sub 100 nm, care pot fi utilizate drept transportori pentru substante
biologic active, dimensiunea acestora fiind caracteristica esentiald pentru a permite traversarea
peretelui celular si un timp de stationare indelungat in organism.

(ii) Nanoparticulele de silice coloidala au fost supuse unor teste de degradare in vitro in
doud fluide biologice simulate cu valori ale pH-ului diferite, acestea simuldnd citoplasma
celulelor sinatoase (pH=7,4) si mediul celulelor tumorale (pH=5,7). Prin utilizarea celor doua
a nanoparticulelor de silice coloidala puri si functionalizata pe baza analizei de difractie de raze
X la unghiuri mici.

(iii) Un alt element de originalitate al acestei teze de doctorat a fost dezvoltarea unor
sisteme cu eliberare controlatd de norfloxacini in scopul Tmbunatitirii solubilititii acesteia
pentru tratamentul infectiilor acute. S-a comparat folosirea drept transportor a silicei
mezostructurate cu cea sub forma de nanoparticule coloidale.

(iv) De asemenea, s-a urmdrit modularea profilelor de eliberare a unor antibiotice ugor
solubile in apd. Cele doud antibiotice utilizate in acest studiu au fost doxiciclina, din clasa
tetraciclinelor, si lomefloxacina, din clasa fluorochinolonelor, ambele fiind utilizate in
tratamentul infectiilor tractului urinar, dar si altor tipuri de infectii. in acest scop, au fost
modificate proprietitile suprafetei particulelor de silice mezostructurati, care au fost utilizate
drept transportori si a fost determinata influenta acestor modificiri asupra profilelor de eliberare
a agentilor antimicrobieni.

(v) Prin explorarea naturii de amfion a lomefloxacinei s-au dezvoltat noi sisteme cu
eliberare controlatd de lomefloxacin pe bazi de transportori de silice de tip MCM-41 pura si
functionalizatd cu grupéri organice sau cu nanoparticule de oxid de magneziu. S-a reusit
modularea cineticii de eliberare prin determinarea modului de interactiune a antibioticului cu
transportorii de silice. Prin functionalizarea suprafetei silicei cu grupari puternic bazice, la pH
7.4, interactiile dintre lomefloxacina si transportor sunt puternice si astfel cinetica de eliberare
este lentd atdt in etapa “burst”, cét si in cea de eliberare prelungita.

Perspective

v’ Continuarea studiilor de degradare a nanoparticulelor de silice coloidala functionalizate prin
metoda post-sinteza astfel incat acestea si aiba aceleasi dimensiuni;

v’ Studiul comportamentului de degradare in fluide biologice simulate a particulelor de silice
functionalizate cu grupdri organice cu proprietdti acide;

v Evaluarea biocompatibilitatii in vitro a nanoparticulelor de silice pura si functionalizata si
pe alte tipuri linii celulare atat sdnatoase, cét si tumorale;

¥" Dezvoltarea de noi sisteme cu eliberare controlatd de agenti antimicrobieni cu activitate
bactericidd superioari, care si fie active la bacterii rezistente.
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