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Listă de abrevieri 

GO – oxid de grafenă 

ECM – matrice extracelulară 

DDS – sisteme cu eliberare controlată 
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TEM – Microscopie electronică de transmisie 

SEM – Microscopie electronică de baleiaj 
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DSC – Calorimetrie diferențială de baleiaj 

HPLC-MS – Cromatografie de lichide de înaltă performanță 

MALDI-HRMS – ionizare prin desorbție laser asistată de o matrice/Spectrometria de masa de 

înaltă rezoluție  

UV-Vis – Spectroscopie în Ultraviolet și Vizibil 

WVP – permeația vaporilor de apă 

MIC – concentrația minimă inhibitorie 
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IL-6 – interleukin 6 

Cuvinte cheie: oxid de grafenă, acid polilactic, agenți naturali, suporturi electrofilate, stimul 

electric, medicină personalizată 

Introducere 

În ultimul deceniu, sistemele cu eliberare controlată bazate pe grafenoxid (GO), au fost 

obținute, testate și aplicate cu success în domeniul biomedical, datorită eficenței bune de încărcare, 

capacitatea de eliberare controlată, livrare țintită, și eficiență terapeutică. Mai mult decât atât, s-a 

demonstrat că ele cresc semnificativ stabilitatea termică, rezistența, conductivitatea electrică și 

solubilitatea materialelor polimerice electrofilate. În prezent, funcționalizarea materialelor 

electrofilate polimerice, cu GO, poate duce la o nouă generație de materiale de înaltă performanță, 

cu aplicații în regenerarea pielii, vindecarea rănilor, ca materiale absorbante etc. Încorporarea 

substanțelor naturale cu proprietăți terapeutice în materialele electrofilate a primit o foarte mare 

atenție datorită proprietățior lor terapeutice, a costului scăzut, a efectelor adverse scăzute și a 

protecției împotriva infecției rănilor. Dintre toate tehnicile utilizate pentru obținerea de nanofibre, 

electrofilarea este singura tehnică eficientă și extrem de versatilă cu cea mai mare diversitate de 

aplicații ce poate fi mai departe dezvoltată pentru producția în masă de fibre uniforme, ultrafine și 

continue. 

 În prezent, electrofilarea este considerată o metodă adecvată pentru fabricarea suporturilor 

multifunționale și bioactive, ce prezintă proprietăți excelente precum: suprafață specifică mare, 

porozitate bună, asemănarea cu componentele matricei extracelulare (ECM), capacitate de a 

susține proliferarea și aderența celulelor, și capacitate de a elibera diversi agenți biologic activi 

(BAA) în zonele de interes.  

 Obiectivul cercetării acestei teze de doctorat este centrat pe dezvoltarea de noi sisteme 

cu eliberare controlată (DDS) bazate pe GO ca nanotransportor/suport, încărcat cu agenți naturali 

bioactivi (acid galic (GA), juglona (J) și quercetina (Q)) cu proprietăți antitumorale, anti-

inflamatorii și antimicrobiene, cu aplicații în domeniul biomedical. În plus, tehnica de electrofilare 

a fost utilizată pentru a dezvolta suporturi noi electrofilate bazate pe GO si acid polilactic (PLA) 

încărcate cu Q, pentru a demonstra capacitatea de eliberare țintită și potențialul filmelor de a fi 

utilizate ca materiale pentru tratarea rănilor.  

 Această teză este divizată în două părţi principale: Studiul critic al datelor de literatură și 

Contribuții originale, unde metodele și conceptele utilizate în această teză precum și Lista 

articolelor publicate și Concluziile generale sunt prezentate.    
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Capitolul 1. Grafenoxidul (GO) 

În acest capitol sunt prezentate informațiile de literatură ale momentului care subliniază 

importanța și aplicațiile multifuncționale ale GO, în special în domeniul biomedical în dezvoltarea 

unor noi sisteme cu eliberare controlată. 

În particular, oxidul de grafenă (GO), este considerat un material promiţător pentru aplicaţii 

biomedicale datorită proprietăţilor sale fizice și chimice unice. GO prezintă o structură bi-

dimensională cu proprietăți unice, precum suprafață specifică mare, numeroase grupări funcționale 

de oxigen (carboxil -COOH, hidroxil -OH, epoxi etc.), biocompatibilitate bună, realizarea de 

legături electrostatice și hidrofobice cu diferite substanțe active, stabilitate termică și duritate 

mecanică [12-14]. Structura chimică a GO este prezentată în Figura 1. În ultimii ani, s-a descoperit 

că GO prezintă abilități excelente de a imobiliza numeroase substanțe, inclusiv metale grele, 

medicamente, substanțe biologic active, biomolecule și molecule fluorescente [15].  

 

Figura 1. Structura chimică a grafenoxidului 

Astfel, pentru a îmbunătăți biocompatibilitatea, dispersabilitatea, eliberarea controlată a 

substanțelor biologic active și obținerea unor noi caracteristici a materialelor, este nevoie de 

funcționalizarea GO sau modificarea structurii. În ultima perioadă, cercetătorii științifici au acordat 

un mare interes pentru aplicațiile GO ca sisteme cu eliberare controlată datorită eficienței bune de 

încărcare, eliberare controlată, livrare țintită, și eficiență terapeutică a BAA [27]. Deoarece efectele 

secundare ale substanțelor sintetice asupra organismului sunt bine cunoscute, în ultimul timp s-a 

pus accent pe utilizarea substanțelor naturale și dezvoltarea de nanomateriale încărcate cu extracte 

naturale [38, 39].  
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Capitolul 2. Dezvoltarea de noi DDS  

În acest capitol, sunt prezentate studiile experimentale, direcţionate către dezvoltarea de 

noi DDS bazate pe GO cu aplicații în regenerarea țesuturilor, în particular în vindecarea rănilor. 

De asemenea, sunt prezentate studiile experimentale bazate pe dezvoltarea de suporturi 

multifuncționale care pot îndeplini toate proprietățile necesare pentru vindecarea eficientă a 

rănilor.  

 În ultimul timp, tehnici moderne sunt folosite pentru a dezvolta numeroase pansamente 

bioactive cu proprietăți extraordinare pentru a îmbunătății procesul de vindecare al rănilor cronice. 

Rolul acestor materiale este de a elibera substanțele active precum agenţi antimicrobieni naturali/ 

sintetici sau diferiți BAA capabili să stimuleze procesul de vindecare. Pentru obținerea unui 

material/pansament funcţional eficient, anumite caracteristici precum: timpul de vindecare, 

proprietățile fizice, mecanice și chimice ale pansamentului reprezintă un factor important [54, 57-

59]. 

Bazându-ne pe datele de literatură, nanofibrele electrofilate au primit o mare atenție în 

aplicații pentru vindecarea rănilor, datorită caracteristicilor lor arhitecturale unice (asemănătoare 

cu structura 3D a matricii extracelulare) care asigură un mediu adecvat pentru o vindecare rapidă 

a rănilor. În plus, nanofibrele au o suprafață de contact mare, fiind astfel potrivite pentru eliberarea 

diferiților BAA către fibroblastele dermice [69]. Capacitatea de încărcare a fibrelor electrofilate 

cu BAA, datorită suprafeței de contact mare și arhitectura poroasă 3D, conferă posibilitatea de a 

reduce cantitatea de agenți încărcați, reducând astfel efectele secundare [84, 90, 91]. Proprietățile 

fizice și mecanice împreună cu biocompatibilitatea și viteza de degradare bine controlate și 

biodegradabilitatea, fac materialele polimerice candidați ideali pentru dezvoltarea de suporturi 

pentru aplicații biomedicale, inclusiv în videcarea rănilor [92, 93]. 

Materialele inteligente prezintă proprietăți fizico-chimice care pot fi activate prin utilizarea 

unor stimuli externi precum, lumina, pH, ultrasunete, temperatură, câmp electric sau magnetic, etc. 

Astfel, ele au demonstrat numeroase avantaje în comparație cu materialele convenționale care nu 

se pot adapta la schimbările terapeutice necesare [104, 105]. În medicina modernă, este nevoie de 

dezvoltarea acestor sisteme inteligente cu eliberare țintită, pentru o mai bună eficiență și control și 

pentru a preveni apariția efectelor secundare nedorite în diferite boli. În acest sens, electrofilarea 

reprezintă o tehnică potrivită de a produce aceste DDS inteligente care au capacitatea de a elibera 

agenții activi în zona de interes [107]. În medicina actuală, polimerii inteligenți au început să fie 

utilizați pentru obținerea de sisteme cu eliberare țintită pentru a depăși limitările asociate cu 
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sistemele convenționale. Aceste sisteme inteligente bazate pe polimeri sunt potrivite pentru 

dezvoltarea de suporturi cu aplicații în vindecarea diferitelor răni [109]. Prin combinarea 

sistemelor inteligente cu tehnica de electrofilare, eliberarea BAA poate fi controlată atât in vitro 

cât și in vivo [110]. 

Capitolul 3. Acidul polilactic (PLA) 

Acest capitol prezintă importanța fibrelor electrofilate inteligente bazate pe PLA în aplicații 

pentru vindecarea rănilor. De asemenea, deoarece se acordă un foarte mare interes în dezvoltarea 

de suporturi cu proprietăți remarcabile, cu aplicații în regenerarea țesutului sau vindecarea rănilor, 

obținerea și aplicațiile suporturilor bazate pe PLA/GO încărcate cu Q utilizând electrofilarea sunt 

de asemenea discutate în acest capitol.  

În ultimii ani, polimerii au început să fie investigați în special pentru fabricarea de 

nanotransportori polimerici inteligenți datorită reacției specifice la stimuli externi sau interni 

eliberând agenții biologic activi în zona de interes [107]. Sistemele polimerice inteligente pot 

reacționa la modificări minore ale parametrilor de mediu [130, 131]. 

Cu toate că sunt deja destule pansamente pentru răni pe piață (sub formă de burete, geluri, 

spray-uri, etc), majoritatea sunt bazate pe chitosan sau câțiva alți polimeri și au rolul de stopare a 

sângerării moderate sau severe. Până acum însă, nu există pansamente pentru răni bazate pe PLA, 

nici pe piață, nici în studii clinice [65].  

Cercetătorii au dezvoltat diferite materiale transportoare care pot fi încărcate cu agenți 

naturali activi precum compuși fenolici sau extracte din plante și au investigat profilul de eliberare 

și activitățile anti-inflamatorii și antibacteriene pentru a mări procesul de vindecare al rănilor [38, 

54, 140].  
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Capitolul 4. Materiale și Metode 

În acest capitol sunt prezentate materialele, solvenții, aparatura și tehnicile de caracterizare 

ale materialelor sintetizate, folosite pentru realizarea părții experimentale a acestei teze. 

Substanțele naturale utilizate în obținerea acestor complexe au fost acidul galic, juglona și 

quercetina. 

Capitolul 5. Obiectivele tezei și originalitate 

În ultimii ani, un interes sporit a fost direcționat către dezvoltarea de sisteme noi cu 

eliberare țintită/localizată care facilitează transportul substanțelor terapeutice către zona de interes 

din organism. În cercetările biomedicale moderne, există o cerere foarte mare pentru obținerea 

unor suporturi biocompatibile adecvate, care au abilitatea de a îmbunătăți profilul terapeutic al 

substanțelor hidrofobe. Nanomaterialele carbonice au demonstrat potențial axcelent în aplicații cu 

eliberare țintită, datorită proprietăților lor fizico-chimice unice. În particular, GO prezintă 

bioactivitate și biocompatibilitate, suprafață de funcționalizare mare și dispersabilitate, fiind 

potrivit pentru utilizarea în aplicații biomedicale. Utilizarea compușilor polifenolici puri ca 

ingrediente active au atras un deosebit interes datorită proprietăților lor antimicrobiene și 

antitumorale.  

Noutatea acestui studiu de cercetare constă în dezvoltarea de noi DDS obținute prin 

încărcarea substanțelor naturale precum GA, Q și J, pe suportul GO și GO funcționalizat pentru 

eliberare controlată și țintită a agenților activi în zona de interes. 

Astfel, în teza de doctorat, două obiective principale au fost luate în considerare: 

1. Dezvoltarea de noi DDS compuse din GO ca nanotransportor, încărcate cu substanțe 

naturale precum GA, J, și Q, cu solubilitate și eficiență îmbunătățite și efecte secundare 

scăzute. Acest studiu se focusează pe rolul materialelor bazate pe GO în diferite terapii, 

demonstrând viitorul promițător al nanomedicinei.  

2. În plus, tehnica de electrofilare a fost utilizată pentru dezvoltarea de noi suporturi bazate 

pe PLA și GO, încărcate cu Q (un agent model) cu capacitate de eliberare țintită, activată 

prin acțiunea unui câmp electric, pentru a demonstra potențialul acestor filme în aplicații 

pentru vindecarea rănilor.  

Din câte se cunoște până în prezent, aceasta este prima data când viabilitatea celulară, 

activitatea antibacteriană a PLA/GO/Q și eliberarea Q prin acțiunea unui câmp 

electric au fost investigate. De asemenea, sunt puține publicații referitoare la aplicații 
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ale Q și J în vindecarea rănilor. Cu toate că este evidențiat faptul că diferite materiale 

acționate de un câmp electric pot avea diferite proprietăți biologice îmbunătățite, nu 

au fost încă raportate studii despre suporturi electrofilate PLA/GO/Q care să fie 

acționate de un stimul electric.  

Pentru realizarea obiectivelor principale, s-au urmărit mai multe obiective specifice, după 

cum urmează: 

- Sinteza și caracterizarea GO utilizat ca suport sau nanotransportor pentru încărcarea 

substanțelor naturale; 

- Modificarea suprafeței GO și dezvoltarea de DDS bazate pe GO și agenți activi; 

- Caracterizarea morfologică și structurală a materialelor bazate pe GO; 

- Studii antimicrobiene, biocompatibilitatea și profilul de eliberare al materialelor bazate pe 

GO; 

- Dezvoltarea și caracterizarea suporturilor electrofilate de PLA/GO; 

- Încărcarea substanțelor naturale pe suporturile de PLA/GO și caracterizarea acestora; 

- Dezvoltarea mecanismului de eliberare țintită pentru controlul eliberării substanțelor; 

- Studii antimicrobiene, biocompatibilitate și profilul de eliberare al filmelor electrofilate 

PLA/GO/Q. 

Unele dintre rezultatele obținute au fost publicate în jurnale de specialitate, urmând a fi 

publicate și restul rezultatelor obținute. 

Pentru realizarea acestei teze de doctorat, șase articole au fost publicate, pentru fiecare 

doctoranda fiind autor principal (două articole fiind de tip review). Articolele prezintă obținerea 

de noi DDS bazate pe GO ca suport, încărcat cu substanțe naturale (GA, J și Q) la diferite 

concentrații. Structura chimică și morfologia materialelor au fost evaluate. Activitatea 

antibacteriană a fost determinată împotriva bacteriilor Staphylococcus aureus ATCC 6538, 

Escherichia coli ATCC 8739, și Candida albicans ATCC 10231 și testele de biocompatibilitate 

au fost realizate utilizând celule fibroblaste L929 și celule tumorale de sân BT474. 

În rezumatul tezei, se va prezenta cel mai reprezentativ și recent articol publicat.  
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Capitolul 6. Concluzii generale  

Nanomedicina s-a orientat spre dezvoltarea de noi DDS pentru încapsularea substanțelor 

naturale, cu efecte adverse minime asupra organismului uman, pentru a crește eficiența acestor 

agenți naturali. Generația nouă de DDS bazate pe materiale nanostructurate și nanocomposite a 

demonstrat proprietăți extraordinare în ceea ce priveste solubilitatea, stabilitatea, bioactivitatea, 

degradarea fizică și chimică, toxicitatea și eliberarea țintită. 

În această teză, noi DDS bazate pe GO încărcate cu substanțe naturale (GA, J și Q) la 

diferite concentrații au fost cu succes obţinute. Profilul de eliberare, activitatea antimicrobiană și 

biocompatibilitatea acestor materiale au fost investigate. În plus, acest studiu se bazează pe rolul 

materialelor bazate pe GO în diverse terapii demonstrând viitorul promițător al nanomedicinei. 

Metoda Hummer modificată a fost folosită pentru a sintetiza GO utilizând pulbere de grafit. GO 

obținut, este dispersabil în apă; o ușoară creștere a gradului de precipitare a fost observant după o 

zi (~1 g/L). Potențialul Zeta a demonstrat o bună stabilitate a suspensiei (−37.36 mV). Raportul 

I2D/IG din spectroscopia Raman este sub 2, demonstrând faptul că GO se află sub formă de 

multistraturi. În plus, foițele individuale de GO au o lățime mai mica de 20 μm, grosimea de ~4.2 

nm, iar numarul de straturi este cuprins între 10 și 20. Prin utilizarea metodei Boehm, numărul de 

grupări funcționale a fost determinat (1.17 meq/g), GO având un număr mai mare de grupări 

fenolice, acestea având un rol semnificativ în structura lui. 

Pentru a obține GO încărcat cu GA, Q și J, diferite soluții cu substanțele active au fost 

preparate utilizând etanol ca și solvent. În fiecare soluție a fost adăugată o cantitate cunoscută de 

GO iar suspensia obținută a fost omogenizată la temperatura camerei până la evaporarea 

solventului. În urma caracterizării materialelor s-a demonstrat obținerea cu succes a complexelor. 

Nanocompozitele obținute (GO/GA, GO/Q, GO/J) au demonstrat eficiență antimicrobiană 

excelentă asupra S. aureus și E. coli cu o rată de reducere a populației mai mare de 90%, și 

activitate fungistatică, reducând populația de C. albicans. Eliberarea BAA din suporturi a fost 

susținută, crescând astfel viabilittaea substanțelor, demonstrând eficiență terapeutică mai bună și 

potențial pentru a fi folosite ca DDS. Complexele obținute au arătat biocompatibilitate bună atât 

pentru L929 cât și pentru celulele BT474 la concentrații scăzute. Prin analiza MALDI, s-a 

confirmat identitatea substanțelor active, demonstrând un transfer eficient al compușilor bioactivi 

pe suprafața nanofilmelor. De asemenea, GO a putut fi utilizat drept matrice datorită proprietăților 

sale specifice.  
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În cercetările moderne biomedicale, este o cerere urgentă pentru dezvoltarea de suporturi 

biocompatibile care au abilitatea de a crește profilul terapeutic al substanțelor insolubile. În acest 

sens, filmele PLA/GO/Q au fost obținute prin tehnica de electrofilare utilizând trei concentrații 

diferite de GO. Profilul de gomflare a demonstrat o capacitate de absorbție a apei crescută prin 

creșterea concentrației de GO. Prin adăugarea GO, permeabilitatea membranelor s-a imbunătățit 

cu ~8% față de PLA. Activitatea antimicrobiană a arătat o reducere logaritmică a populației de S. 

aureus între 0.30 și 0.62 log, între 0.28 și 0.43 log pentru E. coli și între 0.23 și 0.53 log pentru C. 

albicans.  

Filmele de 10%PLA/0.5 și 1%GO încărcate cu Q au dus la o biocompatibilitate bună la 1, 

3 și 7 zile (viabilitate >80%) fiind mult mai mare decât biocompatibilitatea suportului de 

10%PLA/0.5%GO, ceea ce demonstrează efectul benefic al Q la intervale mai mari de timp – 7 

zile. Încorporarea Q în suportul PLA/GO a promovat producerea de IL-6 la 24h, lucru care poate 

fi asociat cu un răspuns inflamator acut în celulele fibroblaste expuse. Stimularea electrică poate 

fi aplicată asupra PLA/GO/Q pentru a mări viteza de eliberare a substanței active din suport. 

Conform datelor obținute, eliberarea completă s-a realizat în doar 1–2 minute atunci când a fost 

aplicat un câmp electric de 50Hz, în timp ce sute de minute sunt necesare pentru un efect similar 

de eliberare fără acțiunea unui câmp electric. La aplicarea unui câmp electric de 10Hz, ~90% și 

~100% Q a fost eliberată, de ~6000 ori (10%PLA/0.5%GO/Q) și de peste 8000 ori mai rapid 

(10%PLA/1%GO/Q) în comparație cu metoda convențională de eliberare. ~90% și ~100% Q a 

fost eliberată la 50Hz, de 750 ori (10%PLA/0.5%GO/Q) și 864 ori mai rapid 

(10%PLA/0.1%GO/Q) în comparație cu eliberarea fără acțiunea unui stimul extern. Bazându-ne 

pe aceste rezultate, este evident faptul că adăugarea GO poate induce capacitate de eliberare 

declanșată electric și poate avea aplicații în terapia personalizată. Flexibilitatea dozajului și profilul 

de eliberare realizat prin utilizarea unui câmp electric, fac aceste filme fibrilare un candidat 

promițător pentru eliberare țintită cu aplicații în medicină personalizată prcum vindecarea rănilor.  

Prin urmare, se poate concluziona că Q încărcată în platforma PLA/GO poate fi un agent 

terapeutic puternic în tratarea rănilor pielii. Rezultatele obținute au demonstrat că PLA/GO/Q 

reprezintă un candidat promițător în inginerie tisulară, medicină personalizată și regenerativă.  

Pentru realizarea acestei teze de doctorat, șase articole au fost publicate, pentru fiecare 

doctoranda fiind prim autor (două articole fiind de tip review). Rezultatele obținute au fost parțial 

publicate, urmând ca rezultatele nepublicate (care însumează încă două articole) să fie trimise către 

jurnale specializate cu factor de impact ridicat. De asemenea, am participat la două conferințe 
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naționale în 2019 și 2020 cu unul din articolele publicate și plănuiesc să particip la viitoare 

conferințe naționale și internaționale.  

6.1 Perspective 

Cu toate că au fost obținute rezultate încurajatoare care susțin obținerea de noi materiale 

electrofilate, mai există încă provocări ce trebuiesc rezolvate pentru ca aceste materiale 

electrofilate să poată fi folosite în aplicații practice medicale. Factori importanți trebuie optimizați 

pentru a îmbunătăți proprietățile fizico-chimice ale BAA încărcate pe materiale electrofilate. De 

asemenea, dezvoltarea de metode ce nu folosesc solvenți, sau utilizarea unor solvenți nepericuloși 

sunt importante pentru a minimiza efectele secundare ale materialelor electrofilate asupra 

organismului. Cu toate că studiile in vitro au demonstrat rezultate încurajatoare, o atenție specială 

trebuie să se concentreze pe studiile in vivo, deoarece realizarea studiilor clinice este importană 

pentru a evalua posibilitatea de utilizare a nanofibrelor în medicină și pentru a îmbunătății calitatea 

vieții pacienților. În prezent, prin utilizarea tehnicii de electrofilare cu printarea 3D, grefele de de 

piele sunt utilizate pentru vindecarea mai rapidă a rănilor. 

Deoarece tehnologia este în progres continuu, noi studii sunt asteptate arătând eficiența 

filmelor electrofilate îmbunătățite pentru aplicații în vindecarea rănilor. De asemenea, problemele 

economice și de reglementare trebuiesc luate în considerare pentru utilizarea noilor materiale în 

studii clinice. 

Rezultatele obținute au demonstrat potențial pentru materialele bazate pe GO în aplicații 

ca DDS cu activitate antimicrobiană și antitumorală. Aceste rezultate încurajează aceasta cercetare 

către nivelul următor, prin efectuarea studiilor in vivo pentru a demonstra utilizarea în siguranță a 

acestor platforme ca agenți antimicrobieni pentru diferite terapii.  

Eliberarea țintită a Q din PLA/GO prin acțiunea unui stimul electric poate deschide noi 

abordări în regenerare dar și în tratamentul diferitelor boli utilizând metode personalizate, profilul 

de eliberare fiind adaptat în funcție de necesitățile pacienților. PLA/GO/Q poate fi considerat o 

soluție economică pentru tratarea rănilor acute și cronice. În plus, suportul electrofilat PLA/GO ar 

trebui să contribuie la dezvoltări industriale și să promoveze cercetări inovative.  
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