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REZUMAT
Interfete in elaborarea si caracterizarea unor aliaje metalice biodegradabile si non biodegradabile

Cuvinte cheie: aliaj biodegradabil AZ31; aliaj TiZr; acid polilactic; electrospinning;
dip-coating; NADES; stabilitate electrochimica; incapsulare medicament; efect
antibacterial; caracterizari morfologice

Rezumatul tezei de doctorat cuprinde succint continutul capitolelor de cercetare
bibliografica (Capitolele I-1Il) si originala (Capitolele IV-1X). Atat numerotarea
capitolelor, subcapitolelor, cat si a figurilor si tabelelor corespund cu cele din teza. De
asemenea, finalul prezentului rezumat cuprinde o bibliografie selectiva, precum si lista
publicatiilor.
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INTRODUCERE

Materialele metalice sunt utilizate pe scard largd in aplicatii medicale deoarece
prezintd capacitatea de osteointegrare, biocompatibilitate, precum si rezistentd la
coroziune.

Pe de altd parte, materialele metalice biodegradabile folosite ca implanturi
temporare, cum ar fi suruburi, placi, fire sau pentru fixarea oaselor sunt utile pentru
evitarea unei interventii chirurgicale secundare.

Pentru o mai bund biocompatibilitate, activitate antibacteriand, aderentd si
proliferare celulard, se pot folosi acoperiri pe suprafetele aliajelor atat biodegradabile,
cat i non biodegradabile. Astfel de acoperiri pot servi drept structuri pentru incapsulare
de medicamente si conduc la o eliberare controlata a acestora.

Avand in vedere faptul cd bacteriile sunt agresive ducand la infectii periculoase
si chiar la respingerea implantului, materialele cu medicament incapsulat sunt solutia
ideala.

De aceea, cercetarea ce std la baza prezentei teze de doctorat include diferite
proceduri de acoperiri pe substratul metalic biodegradabil si non biodegradabil, precum
si caracterizari ale acestora cuprinzdnd microstructurd, stabilitate electrochimica,
aderentd, incapsulare-eliberare de medicament si activitate antibacteriana.

Obiectivul principal al tezei de doctorat constd in dezvoltarea unor noi materiale
biodegradabile (aliaj AZ31) si non biodegradabile (aliaj TiZr) cu acoperiri polimerice
care pot servi drept structuri pentru o eliberare controlatd de medicament.

Prima parte a prezentei teze de doctorat, cercetare bibliografica, cuprinde trei
capitole reprezentand generalitati despre materiale si caracterizarile acestora.

Capitolul I contine date din literaturd cu privire la tendintele actuale ale
biomaterialelor metalice biodegradabile, cat si non biodegradabile. De asemenea, pentru
a Tmbunatati caracteristicile aliajelor, biocompatibilitatea si activitatea antibacteriana,
suprafetele acestora se pot modifica din punct de vedere fizic si chimic.

Capitolul II prezintd aspecte cu privire la incapsularea de medicament in
structuri depuse pe aliajele studiate in prezenta teza.

Capitolul IIl abordeaza principalele metode experimentale de obtinere si de
caracterizare ale aliajelor neacoperite, cat si acoperite, cum ar fi metode electrochimice,
caracterizari morfologice si functionale.

Partea a Il-a a tezei de doctorat, cercetare originala, contine capitolele IV-IX,
ce cuprind rezultatele cercetarii experimentale originale, prelucrarea si interpretarea lor,
concluziile finale, precum si surse bibliografice si lista publicatiilor.

Capitolul IV contine materialele biodegradabile si non biodegradabile folosite
drept substraturi in cadrul experimentelor, prelucrarea suprafetelor acestora, precum si
solutiile si echipamentele cu ajutorul carora s-au putut realiza acoperiri si efectua teste
electrochimice si fizico-chimice.

Capitolul V si VI prezintd modificari de suprafatd ale aliajului biodegradabil
AZ31 prin acoperirea acestuia cu PLA si caracterizarea acestora cu ajutorul analizelor
FT-IR, SEM, unghi de contact, ICP-MS, analiza BET si forta de aderenta.

Capitolul VII prezinta modificarea suprafetei aliajului non biodegradabil TiZr
prin acoperirea acestuia cu diferiti polimeri. In primul rand, se depun nanofibre de PLA

Ing. Manuela-Elena VOICU 6
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prin tehnica electrospinning, iar a doua acoperire a aliajului constd in depunerea de

polipirol concomitent cu incapsularea de gentamicind prin electropolimerizare, studiata
pentru prima data in literatura. Ambele acoperiri au fost caracterizate prin analizele FT-
IR, unghi de contact, SEM, iar acoperirea cu polipirol in care s-a introdus gentamicina a
fost supusa testelor de eliberare a medicamentului si determinarea activitatii
antibacteriene.

Capitolul VIII si IX cuprind caracterizarile electrochimice ale acoperirilor cu
PLA, precum si Incapsularea-eliberarea gentamicinei si efectul antibacterian pe
materiale biodegradabile, cat si non biodegradabile.

Teza se incheie cu Concluziile finale ce cuprind contributiile originale.

Ing. Manuela-Elena VOICU 7
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CERCETARE BIBLIOGRAFICA

CAPITOLUL 1

TENDINTE ACTUALE iN CERCETAREA BIOMATERIALELOR
METALICE

In ceea ce priveste materialele folosite ca implanturi, existd trei tipuri si anume:
materiale metalice, materiale ceramice si materiale polimerice [6].

Biomaterialele metalice sunt cele mai utilizate pentru aplicatii medicale,
reprezentdnd aproximativ 70% din implanturi, datoritd proprietatilor lor mecanice

Materialele metalice sunt utilizate Tn multe aplicatii, predominant in chirurgia
ortopedica ca placi osoase, suruburi, bolturi si la inlocuirea articulatiilor, devenind astfel
mai avantajoase in comparatie cu materialele polimerice si ceramice [15].

Necesitatea utilizarii de implanturi cu proprietati mai apropiate de cele ale osului
uman a condus la alierea Ti obtinandu-se diferite aliaje de Ti [20].

Alierea Ti cu diverse metale, cum ar fi zirconiul (Zr) care prezintd o buna
biocompatibilitate cu tesuturile, o rezistentd mecanicd si o rezistentd la coroziune
ridicate [21], pot fi utilizate ca implanturi in chirurgia ortopedicd si dentard. Aceste
metale, Ti si Zr, sunt metale rezistente la coroziune in multe medii agresive, inclusiv
lichide bio datorita existentei stratului pasiv nativ usor integrat in tesuturi [26].

In afard de cele mai utilizate metale in implanturile permanente, metalele
biodegradabile au fost dezvoltate ca materiale ideale pentru implanturi temporare.
Acestea se degradeaza 1n siguranta 1n organismul uman dupa ce isi indeplinesc functia,
evitand astfel o noud operatie pentru a indeparta implantul, accelerand procesul de
vindecare, reducand riscurile unui implant permanent si, in cele din urma, reducand
timpul si costurile de spitalizare [29].

Aliajele de magneziu sunt usoare, au o rezistentd specifica ridicata, rezistenta la
coroziune buna si sunt usor de turnat. Magneziul este considerat un material ideal pentru
dispozitivele implantabile din industria medicala datoritd faptului cd este usor si
rezistent. De asemenea, are o densitate similara cu cea a osului uman si este netoxic ar
corodarea acestora in organism are loc pe o perioada de cateva saptadmani pana la cateva
luni, n acest timp asigurandu-se stabilitatea implantului astfel incat, pana la dizolvarea
completa a acestuia, procesul de vindecare a tesutului sa fie incheiat [31-34].

Modificarea suprafetei unui aliaj utilizat ca implant joacd un rol important
deoarece Tmbunatateste semnificativ biocompatibilitatea si activitatea antibacteriand a
implantului [42], crescand integritatea implantului si aderenta tisulara, evitindu-se
respingerea implantului de catre corp sau reactiile inflamatorii [22]. De obicei, dupa
implantare, un implant metalic este Inconjurat de un tesut fibros ceea ce Tmpiedica
interactiunea bioactiva dintre implant si tesutul gazda [43].

In prezent, controlul si monitorizarea vitezelor de biodegradare ale aliajelor de
Mg dupa modificari ale suprafetei prin diverse proceduri este una dintre provocarile
importante In cercetarea implanturilor [49, 50].

Ing. Manuela-Elena VOICU 8
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CAPITOLUL 11

INCAPSULARE SI ELIBERARE DE MEDICAMENTE PE
SUPRAFATA ALIAJELOR

Printre cele mai frecvente probleme in cazul unei interventii chirurgicale se afla
infectiile de implant, iar cea mai eficientd strategie o constituie utilizarea diferitelor
medicamente ce pot fi Incapsulate in implant pentru o eliberare controlatd a acestora
[67].

Eliberarea medicamentului din acoperirile polimerice biodegradabile depinde de
eficienta de incapsulare, solubilitate, difuzie, dimensiunea structurii acoperirii si
biodegradabilitate [68].

Pentru a evita inflamarea post operatorie dupa introducerea unui implant, se pot
utiliza medicamente antiinflamatoare in mod preventiv sau imediat post operator.
Acestea pot fi luate pe cale orald sau pot fi incapsulate sub diverse forme n materialul
implantat fie el in cavitatea orala [70] fie in ortopedie.

Dupa o interventie chirurgicald apar frecvent infectii bacteriane si inflamatii, de
aceea se administreazd mai multe medicamente ca protectie. Medicamentele sunt de
obicei utilizate prin administrare orald, dar odatd cu aparitia nanotehnologiei, s-au
dezvoltat noi abordari, cum ar fi eliberarea medicamentelor direct din implanturi
prezentand numeroase beneficii printre care capacitatea de a spori eficienta administrarii
agentilor terapeutici atat in ceea ce priveste incdrcarea, cat si eliberarea controlata, ca
parti ale imbunatatirii potentialului lor bioactiv [72].

De-a lungul timpului, s-a studiat cinetica incapsularii si eliberarii mai multor
antibiotice cunoscute utilizate pentru a imbunatati efectul antibacterian. Efectul sinergic
al eliberdrii medicamentului la scara nanometrica este mentionat pentru utilizarea
diferitelor forme de nanodimensiuni deoarece astfel de acoperiri pot oferi un raport
ridicat suprafatd-volum, functionalizare a suprafetei si intensificarea efectului
antibacterian [72-74]. In unele cazuri, medicamentul incapsulat in implant are efect
multifunctionalizare care a fost investigatd, de exemplu, pentru incapsulare de cisteina,
un medicament cu structura caracteristic zwiterionica [75].

Cele mai identificate bacterii ce cauzeaza infectiile sunt microorganismele gram-
negative si gram-pozitive, si anume Staphylococcus aureus (39,28%) si Escherichia coli
(30,35%) [76].

Sulfatul de gentamicina este un antibiotic aminoglicozidic, bactericid, stabil la
caldura, fiind utilizat ca profilactic In chirurgia ortopedica sau in diferite tratamente
pentru infectii osoase cu microorganisme gram-pozitive sau gram-negative [76].

Incapsularea medicamentului in nanofibrele de acid polilactic ajutd la
imbunatatirea actiunii medicamentului printr-o eliberare controlata si sustinutd direct la
locul de actiune. Antibioticele sunt folosite pentru a Tmbunatéti eficacitatea si pentru a
preveni aparitia rezistentei la antibiotic a bacteriilor [66].

Ing. Manuela-Elena VOICU 9
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CERCETARE ORIGINALA

CAPITOLUL IV
MATERIALE SI METODE

Pentru experimentele din prezenta teza de doctorat, s-a utilizat ca prim material
aliajul biodegradabil de MgAlZn (AZ31) avand raportul molar de 96:3:1 wt%, placute
cu dimensiunile 2x2 cm si grosime de 1 mm.

Materialul non biodegradabil utilizat a fost TiZr (50:50 wt%), placute cu
dimensiunea 2x2 cm si 2 mm grosime.

Toate probele de aliaj au fost pregatite in prealabil prin slefuire si curatare.

Probele de aliaj TiZr au fost supuse unui pretratament acid (3HNO3:1HF:2H,0)
ce poartd denumirea de ,,efching”.

Modificarea suprafetei aliajului AZ31 si a aliajului TiZr privind acoperirea cu
PLA s-a realizat prin prepararea unei solutii rezultata prin dizolvarea granulelor de PLA
intr-un amestec de cloroform (CHCls) si N,N-dimetilformamida (DMF) (raport 1:1,5
v/v).

Aliajul non biodegradabil TiZr a fost acoperit cu pirol (Py) prin
electropolimerizare din lichide ionice pe baza de clorura de colina (ChCl) si acid lactic
(LA), in raport molar de 1:2 (ChCL:LA). In solutia obtinuti s-a adaugat 0,5M Py si s-a
incapsulat 50mM sulfat de gentamicina (GS) sub agitare magnetica.

De asemenea, sulfatul de gentamicind a fost utilizat ca medicament pentru
incapsularea in acoperirile polimerice si s-a preparat prin dizolvarea acestuia in solutie
salind de tampon fosfat (PBS) de diverse pH-uri. Concentratia de GS in cazul
incapsuldrii a fost de 2 g/L.

Tehnicile utilizate pentru depunerile polimerice au fost urmatoarele:
» Tehnica Electrospinning a fost utilizata pentru depunerea de nanofibre de PLA pe
suprafetele aliajelor AZ31 si TiZr.

» Tehnica dip-coating (tehnica prin imersie) s-a utilizat pentru acoperirea aliajului
AZ31 cu PLA prin imersia in solutia de PLA a probei de aliaj AZ31. Probele obtinute
prin aceasta tehnica sunt denumite in continuare ,,dip”.

»  Electropolimerizarea PPy si PPy-GS din lichide ionice (NADES - Natural Deep
Eutectic Solvents) a constat in utilizarea unor metode electrochimice cum sunt
voltametria ciclicd si cronoamperometria utilizind un potentiostat-galvanostat
AutoLab40 si o celuld electrochimicd compusa dintr-un electrod de referinta, un fir de
Ag, electrodul de lucru, aliajul TiZr, cu suprafata de 1,8 cm? si contraelectrodul de Pt.

Probele de aliaj AZ31 si TiZr au fost caracterizate din punct de vedere
morfologic, structural si electrochimic, utilizandu-se urmatoarele echipamente:
» Testele electrochimice s-au efectuat pentru determinarea rezistentei la coroziune
atat a aliajelor, cat si a acoperirilor cu ajutorul unui potentiostat AutoLab.

Ing. Manuela-Elena VOICU 10
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» Spectrometria de masa cu plasma cuplata inductiv (ICP-MS) utilizata pentru

determinarea concentratiei ionilor din solutia de SBF si Spectroscopia in infrarosu cu
transformata Fourier (FT-IR) utilizata pentru determinarea grupdrilor functionale ale
acoperirilor probelor.

» Microscopia electronica de baleiaj (SEM) si analiza cu raze X cu dispersie de
energie (EDX) s-au utilizat pentru determinarea morfologiei suprafetelor probelor,
precum si compozitia elementala a acoperirilor din prezenta teza.

»  Unghiul de contact (CA) a fost masurat pentru determinarea hidrofobicitatii
probelor de aliaj neacoperite si acoperite.

»  Rugorzitatea suprafetelor probelor de aliaj de TiZr-PLA s-a determinat in doua
moduri folosit un tester de rugozitate si un microscop de forta atomica (AFM).

» Microduritatea Vickers (HV) s-a efectuat pentru a determina duritatea probelor de
aliaj neacoperite si acoperite folosind un tester de duritate Vickers.

»  Spectroscopia UV-VIS s-a utilizat pentru testele de incapsulare-eliberare de
medicament de pe suprafetele probelor de aliaj acoperite, cu ajutorul unui spectrometru

UV.

» Forta de aderenta a acoperirilor s-a determinat prin teste de pull-off folosind un
tester de aderenta.

» Analiza BET (Brunauer-Emmett-Teller) s-a realizat pentru determinarea suprafetei
specifice si distributia porilor acoperirilor de PLA depuse pe substratul AZ31.
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CAPITOLUL V

MODIFICAREA SUPRAFETEI ALIAJULUI AZ31 CU PLA

In prezentul capitol s-a urmarit modificarea suprafetei aliajului AZ31 utilizand
acid polilactic prin doud metode si anume depunerea de nanofibre si de filme pe
substratul metalic. S-a studiat sinteza, caracterizarea si compararea celor doua structuri
depuse pe aliaj pentru a imbunatati proprietatile nanofibrelor de PLA, cét si ale filmelor
pentru potentiale aplicatii ale acestora. Prezenta PLA a fost evidentiatd prin analize
structurale si morfologice cu ajutorul FT-IR, SEM, precum si prin determinarea fortelor
de aderenta si a porozitatii acoperirilor.

5.1. Analiza FT-IR a acoperirii de PLA

Prezenta acidului polilactic depus pe suprafata aliajului AZ31 a fost confirmata
cu ajutorul spectroscopiei in infrarogu cu transformatd Fourier (FT-IR) prin prezenta
benzilor caracteristice acidului polilactic, asa cum sunt prezentate in Figura 5.1.

100
r ~ ”
2995 cm
90 | 866 cm™
1453 cm’?
80
R
= 70
60 g
1182 cm
1752cm’?
50
1085 cm’! ——AZ31-PLA
700 1400 2100 2800 3500

Numir de undi (cm™)

Figura 5.1. Spectrul FT-IR al acidului polilactic
5.2. Microscopia electronica de baleiaj (SEM)

Micrografiile SEM ale aliajului AZ31 au aratat morfologii caracteristice atat ale
aliajului metalic slefuit, cat si ale celor doua structuri polimerice depuse pe suprafata
aliajului prin doud metode, si anume electrospinning si dip-coating.
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Figura 5.2. Micrografiile SEM ale aliajului a) AZ31 neacoperit, b) AZ31-PLA nanofibre
si c) AZ31-PLA dip

5.4. Forta de aderenta si Analiza BET a acoperirilor

Aderenta acoperirilor de PLA pe suprafata aliajului AZ31 s-a realizat prin teste
pull-off, iar valorile sunt prezentate in Tabelul 5.4.

Dupa cum se poate observa, forta de aderentd este mai mare in cazul probei
AZ31-PLA dip comparativ cu proba AZ31-PLA nanofibre. Astfel, rezultatele au aratat
faptul ca procesul de acoperire prin dip-coating conduce la un strat de acoperire cu
aderenta mai buna.

Tabelul 5.4. Forte de aderenta ale probelor de aliaj AZ31
Forta de aderenta

Proba [MPa]
AZ31-PLA nanofibre 1,66
AZ31-PLA dip 4,99

Metoda BET s-a utilizat pentru determinarea suprafetei specifice si a
dimensiunii porilor acoperirilor de PLA (Tabelul 5.5.), iar conform rezultatelor obtinute,
tehnica dip-coating a dus la obtinerea unui film mezoporos cu pori mai voluminosi
decat in cazul acoperirii cu nanofibre, ceea ce poate duce la rezultate mai promititoare
in cazul Incapsularii de medicament, precum si o activitate antibacteriand mai buna.

Tabelul 5.5. Datele obtinute in urma analizei BET

Aria ‘igi:;r; l;l Diametrul Suprafata Volumul
Proba suprafetei porilor porilor  microporoasd microporilor
2 2 3
gl ey ol [m?/g] [em/g]
PLA dip 5,43 0,0066 3,30 13,71 0,0049
PLA nanofibre 12,09 0,0012 3,67 3,43 0,0012
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CAPITOLUL VI

TESTAREA STABILITATII ALIAJULUI AZ31 iN BIOLICHIDE
SIMULATE

Bioactivitatea aliajului biodegradabil AZ31 a fost testatd prin analize de
suprafatd urmarindu-se evolutia depunerilor de apatitd dezvoltate pe suprafetele
probelor de aliaj dupad imersia in solutia de SBF, in timp, precum si evolutia
hidrogenului si variatia pH-ului 1n cazul probei de aliaj neacoperita si acoperita cu PLA.

6.1. Comportarea aliajului AZ31 neacoperit in SBF

Comportarea aliajului AZ31 in solutia de SBF s-a realizat prin imersia probelor
de aliaj neacoperit in recipiente sterile, intr-un volum de solutiec de SBF pH 74,
urmarindu-se bioactivitatea aliajului la diferite intervale de timp (1, 3, 7, 21 si 28 zile).

6.2. Determinarea ionilor de Ca si Mg prin metoda ICP-MS

Analiza ICP-MS s-a efectuat pentru determinarea concentratiei ionilor de Ca®* si
Mg?*, (Tabelul 6.1.), prezenti in solutia de SBF dupa ce aliajul AZ31 neacoperit a fost
imersat in aceasta pentru diferite intervale de timp.

In urma analizei ICP-MS se constati c, in timp, cantitatea ionilor de Mg?* din
solutia de SBF scade datoritd posibilei formari pe suprafata aliajului a unui oxid de

magneziu (MgO) care creste in grosime proportional cu numarul de zile de imersie in
SBF.

Tabelul 6.1. Concentratia ionilor de Ca?" si Mg?", in timp

Concentratie elemente

Timp |[zile] analizate - [mg/L]
Ca2+ Mg2+
1 7,7 87,5
3 6,87 67,11
7 6,57 48,52
21 3,94 18,61
28 4,11 14,74

6.3. Analiza FT-IR a probelor imersate in SBF la diferiti timpi
Aliajul AZ31 imersat 1n solutia de SBF pentru determinarea stabilitatii acestuia,

in timp, a indicat evolutia gruparilor fosfat (980 cm™ si 1190 cm™) si hidroxil (635 cm™!
si 3570-3690 cm™).
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Figura 6.3. Spectrele FT-IR ale probelor de aliaj AZ31 investigate la diferiti timpi de
imersie

6.4. Evolutia hidrogenului si variatia pH-ului aliajului AZ31 neacoperit si acoperit
cu PLA imersat in SBF

Degajarea de hidrogen (H:) este unul dintre aspectele negative ale comportarii
aliajului AZ31 si a fost evaluatd in SBF, atat pentru aliajul AZ31 neacoperit, cét si
pentru cel acoperit cu PLA la diferite intervale de timp (1h, 3h, 8h, 24h, 72h, 168h,
240h, 408h si 504h).

Rezultatele masurarii evolutiei volumului de H» pentru proba de aliaj AZ31
neacoperit, cat si pentru aliajul AZ31 acoperit cu PLA, precum si variatia pH-ului
solutiei de SBF sunt prezentate in Figura 6.5.
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Figura 6.5. Evolutia in timp a pH-ului solutiei pentru probele de aliaj AZ31 neacoperite
st aliaj AZ31-PLA, in solutia de SBF pentru evaluarea evolutiei de H

Prin urmare, aliajul AZ31 neacoperit, dupa 504h de imersie, a avut un volum
total de H; eliberat de 21,25 mL/cm?, comparativ cu aliajul de AZ31-PLA, care a avut
un volum total de H> de 3,75 mL/cm?.
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6.5. Morfologia suprafetelor probelor de aliaj AZ31

Evolutia depunerilor de pe suprafetele probelor de aliaj AZ31 neacoperit dupa
imersia in solutia de SBF, la diferiti timpi, a fost analizatd utilizdnd tehnica SEM
cuplata cu EDX.

450 1

400 +

350 +

0 0.67 1.34
Figura 6.6. Morfologie SEM si analizd EDX pentru aliajul AZ31 neacoperit

Pe suprafata probei de aliaj AZ31 neimersata (Figura 6.6.) se pot observa
zgarieturi care sunt rezultatul slefuirii. De asemenea se pot observa mici formatiuni ce
sunt probabil cristale de oxid de magneziu (MgO).
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Figura 6.7. Morfologie SEM si analiza EDX pentru aliajul AZ31 dupa 1 zi de imersie
in SBF
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Dupa o zi de imersie in SBF (Figura 6.7.), pe suprafata aliajului AZ31 s-au

depus cristale din solutie, cu marimea de bazd de aproximativ 200 nm, dar pot fi
observate si aglomerari.
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Figura 6.8. Morfologie SEM si analiza EDX pentru aliajul AZ31 dupa 3 zile de
imersie in SBF

La 3 zile de la imersie (Figura 6.8.), cristalele depuse prezintd o forma de retea
semi-autoorganizata cu o formatiune centrald cu diametrul de aproximativ 1,5 um si
ramificatii cu lungimi de 2-4 um.
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Figura 6.9. Morfologie SEM si analiza EDX pentru aliajul AZ31dupa 7 zile de
imersie in SBF

Dupa 7 zile de imersie (Figura 6.9.), pe suprafata probei de aliaj AZ31 se
observa cristale cu forma specificd a celor de fosfat de calciu, cu dimensiuni variate
cuprinse Intre 2 si 10 pm.
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Figura 6.10. Morfologie SEM si analizd EDX pentru aliajul AZ31 dupd 21 de zile de
imersie in SBF

La 21 de zile de imersie (Figura 6.10.) pe proba de aliaj AZ31 se pot observa
doar cristale de forme neregulate si dimensiuni de ordinul zecilor de pm.
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Figura 6.11. Morfologie SEM si analizd EDX pentru aliajul AZ31 dupa 28 de zile de
imersie in SBF

Dupa 28 de zile de imersie (Figura 6.11.) se pot observa doud tipuri de cristale,
un tip reticulat, posibil de fosfat de calciu, si un tip cubic, posibil de clorurd de sodiu sau
de calciu. Dimensiunile cristalelor reticulate sunt de aproximativ 500 nm lungime si 50
nm latime si lungimea laturii unui cristal cubic de baza este de aproximativ 500 nm.
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CAPITOLUL VII

MODIFICAREA SUPRAFETEI ALIAJULUI TiZr

In prima parte a acestui capitol, s-au investigat trei tratamente de suprafatd ale
aliajului non biodegradabil TiZr (prelucrare mecanica, pretratament acid si acoperiri cu
nanofibre de PLA). Rezultatele obtinute au ardtat cd acoperirea cu nanofibre a
imbunatatit proprietatile aliajului In comparatie cu cel neacoperit.

In partea a doua a prezentului capitol, s-a realizat pentru prima depunerea
electrochimica a pirolului din lichide ionice pe baza de clorura de colina concomitent cu
incapsularea sulfatului de gentamicind pe suprafata aliajului TiZr, ceea ce prezinta un
caracter original in prezenta teza. Acoperirile obtinute au fost investigate morfologic,
structural, precum a fost realizat si un studiu cinetic al eliberarii medicamentului in
solutie salind de tampon fosfat (PBS).

7.1. Acoperirea aliajului TiZr cu nanofibre de PLA
7.1.1. Morfologia acoperirii de PLA si determinarea rugozitatii probelor

Cu ajutorul microscopiei electronice de baleiaj s-au caracterizat probele de aliaj
TiZr neacoperit, cat si acoperit cu nanofibre de PLA. Suprafata probei de TiZr supusa
unui pretratament acid este acoperitd in Intregime cu oxizi de Ti si de Zr avand lungimi
de 10-50 pm si latimi de 2-5 um. Proba de TiZr-PLA arata ca aceasta este acoperitd in
intregime cu nanofibre de PLA. Fibrele au diametre cuprinse intre aproximativ 250 si
450 nm si lungimi de ordinul sutelor de micrometri.

Grosimea stratului acoperirii de PLA a fost investigatd prin AFM si este de
aproximativ 2,9 ym (Figura 7.1.d).

Masuratorile rugozitatii medii (Figura 7.1.e) au aratat ca probele slefuite au cea
mai netedd suprafatd. Rugozitatea creste dupa pretratamentul acid datoritd formarii
structurilor de oxid. Cea mai mare valoare a rugozitatii a fost obtinutd pentru proba
acoperitda cu nanofibre de PLA datoritd straturilor multiple de legare a fibrelor
polimerice [132].
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Figura 7.1. Morfologii SEM ale a) TiZr slefuit, b) TiZr cu pretratament acid, ¢) TiZr-
PLA nanofibre, d) sectiunea transversala a acoperirii de PLA si e) valorile medii ale

rugozitatii
7.1.2. Teste de aderenta si duritate ale aliajului TiZr si acoperirii cu PLA

Testele de aderentd ale acoperirilor s-au realizat prin teste pull-off pentru a
madsura forta necesara pentru a desprinde acoperirile de pe substraturile de TiZr. Fortele
de aderenta masurate in timpul experimentelor sunt prezentate in Tabelul 7.1.

Proba de TiZr slefuitd a avut cea mai mare fortd de aderenta Inregistrata, urmata
de proba TiZr cu pretratament acid, iar cea mai slabd forta de aderentd dintre toate
probele a fost Inregistrata pentru proba acoperita cu nanofibre de PLA.
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Tabel 7.1. Fortele de aderenta ale probelor de TiZr
Forta de aderenta

Proba [MPa]
TiZr slefuit 32,2+0,6
TiZr pretratament acid 21,4+0,3
TiZr-PLA 43+0,4

In cazul testelor microduritatii Vickers, rezultatele obtinute sunt prezentate in
Figura 7.2. Fortele inregistrate in timpul experimentului aratd ca cea mai dura suprafata
este cea a aliajului slefuit TiZr, urmatd de cea a probei oxidate, cea mai micd valoare
fiind cea a stratului polimeric.

Microduritatea
Proba Vickers
[HV] [MPa]

TiZrslefuit  101£1,2 990514

TiZr etching 2033+£0,5 1994=08

TiZr-PLA 433+08 4246=1,1

Figura 7.2. Morfologia probelor dupa microduritatea Vickers: a) TiZr slefuit, b) TiZr cu
pretratament acid (etching), ¢) TiZr-PLA nanofibre si valorile calculate

7.1.3. Analiza unghiului de contact

Masurétorile unghiului de contact au aratat ca probele de TiZr slefuit si cu
pretratament acid (Figura 7.3.a si b) prezintd caracteristici hidrofile. Acoperirea
suprafetei de TiZr cu nanofibre de PLA (Figura 7.3.c) a condus la o crestere a valorii
unghiului de contact, depasind limita de hidrofobicitate.

Proba Unghi de contact
)
TiZr slefuit 54604
TiZr etching 452%0,5
TiZr-PLA 92,2%0,2

Figura 7.3. Masuratorile unghiului de contact pentru a) TiZr slefuit, b) TiZr cu
pretratament acid (etching), c) TiZr-PLA nanofibre si valorile unghiului de contact
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7.2. Electropolimerizarea polipirolului si incapsularea GS pe suprafata aliajului
TiZr

7.2.1. Electropolimerizarea prin voltametrie ciclica si cronoamperometrie

Acoperirea aliajului TiZr cu PPy din lichidul ionic NADES (clorurd de colina,
acid lactic si 0,5M pirol) folosit ca electrolit a fost realizatd cu ajutorul voltametriei
ciclice.

Dupa electropolimerizarea pirolului pe substratul de TiZr prin voltametria
ciclicd, s-a utilizat cronoamperometria pentru obtinerea filmelor de PPy si PPy-GS.

7.2.2. Analiza FT-IR a acoperirilor polimerice

Evidentierea filmelor de PPy, cat si a celor cu GS incapsulatd au fost analizate
cu ajutorul masuratorii FT-IR. Spectrele FT-IR sunt reprezentate in Figura 7.7. in care
au fost identificate picurile specifice PPy si GS. De asemenea, au fost puse in evidenta
picuri caracteristice medicamentului, dar deplasate spre o intensitate mai mica sunt din
cauza posibilei interactiuni chimice generate in timpul procesului de acoperire a PPy
[138]. Asadar, analiza FT-IR a demonstrat prezenta GS in structura de PPy.
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Figura 7.7. Spectrele FT-IR pentru aliajul TiZr acoperit cu PPy si TiZr-PPy
incapsulat cu GS

7.2.3. Caracterizarea morfologica a acoperirilor de PPy si PPy-GS

Analiza SEM cuplata cu EDX s-a utilizat pentru a evidentia influenta
parametrilor de electrodepunere. Micrografiile SEM ale suprafetei cu PPy si cu PPy-GS
rezultate (Figura 7.8.) aratd ca pe suprafata biomaterialului s-a dezvoltat o structura
specificd sub forma de conopidda a PPy si PPy-GS sub control potentiostatic intr-un
electrolit pe baza de NADES.
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Figura 7.9. reprezintd analiza elementala a filmelor de PPy si PPy-GS obtinuta
cu ajutorul detectorului EDX. In cazul filmelor polimerice cu incapsulare de GS apar
sulf si oxigen deoarece medicamentul folosit contine ioni de sulf in structura chimica
fapt ce dovedeste Incapsularea cu succes a GS 1n acoperirea polimerica.

Figura 7.9. Harta elementald a suprafetei obtinuta prin analiza EDX pentru a) TiZr-PPy
si b) TiZr-PPy-GS

7.2.5. Teste electrochimice

Testele electrochimice s-au efectuat folosind ca electrolit solutia de PBS pH 7.4,
atat pentru proba de aliaj TiZr neacoperita, cat si pentru proba acoperitd cu polipirol si
cu GS incapsulata.

Metoda EIS s-a utilizat pentru a examina procesele chimice si modificarile ce au
survenit intr-un circuit electrochimic. Rezultatele obtinute ale probelor analizate sunt
prezentate sub forma de diagrame Nyquist si Bode in Figura 7.11.
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Figura 7.11. Diagramele a) Nyquist si b) Bode pentru aliajul TiZr neacoperit si acoperit
cu PPy si PPy-GS, in PBS pH 7,4
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Testele de polarizare potentiodinamicd Tafel sunt prezentate in Figura 7.12.
unde se poate observa o deplasare cétre valori mai electropozitive ale potentialului de
coroziune al TiZr acoperit in comparatie cu cel neacoperit, precum si o scadere a
densitdtii curentului de coroziune, ceea ce indicd faptul ca acoperirea polimerica are un
efect protector anticoroziv.

—TiZr
- TiZr-PPy
——— TiZr-PPy-GS
06 03 00 03 06 09
E vs Ag/AgCl, V
Figura 7.12. Diagrama Tafel pentru aliajul TiZr neacoperit si acoperit cu PPy si PPy-GS,
in PBS pH 7,4

Calculul densitatii curentului de coroziune (icorr) $i al vitezei de coroziune (CR)
[139] pentru probele de aliaj TiZr acoperite cu PPy si PPy-GS (Tabelul 7.4.) au
prezentat o rezistentd mai mare la polarizare Tn comparatie cu aliajul neacoperit,
demonstrand o scadere a vitezei de coroziune a fiecdruia dintre biomaterialele
investigate in PBS.

Tabelul 7.4. Parametrii cinetici Tafel pentru aliajul TiZr neacoperit si acoperit
Metoda Tafel

Pr Obfl Ecorr icorr Kg CR
[mV] [pA-em?]  [g'm?h!] [pm-an’]
— 20.295 2.75 0.0261 8,44
L003  +£002  +£0001 007
. 0097 0,603 0,0057 1.85
TZe-PPy 501 £001  +£0,0003  +0,03
riZeppy.Gs 0006 0351 0,0033 1,08

+ 0,001 + 0,01 +0,0001 + 0,01

7.2.6. Eliberarea de GS si efectul antibacterian

Probele de aliaj TiZr acoperite cu polipirol si incapsulate cu GS au fost testate
pentru eliberarea medicamentului intr-un volum de 50 mL de solutie de PBS de pH 7.4.
Analiza probelor s-a realizat la lungimea de undd de 203 nm si s-a calculat eliberarea
cumulativd a GS.

Curba de calibrare a indicat o regresie liniara semnificativa, cu un coeficient de
corelatie R? = 0,9991 din ecuatia obtinutd y = 0,28445x + 0,12121.
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Profilul de eliberare a GS din acoperirile polimerice electrodepuse pe aliaje de
TiZr utilizand ca electrolit NADES pe baza de clorurd de colina si acid lactic continand
0,5M Py s1 0,05M GS este prezentat in Figura 7.14. Eliberarea cumulativa de GS dupa
144h a fost de aproximativ 90%, asadar, acoperirile pe baza de PPy pot fi capabile sa
elibereze medicament pe perioade lungi.

904 H H

60 -

RE %
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0 30 60 '_ 910 ' 150 ' 150 ' 160 '
Timp (h)
Figura 7.14. Profilul de eliberare a GS din acoperirea PPy

In cazul evaludrii efectului antibacterian s-au utilizat doua tipuri de bacterii
gram-pozitive si gram-negative, respectiv Staphylococcus aureus si Escherichia coli.

Raportul de inhibitie al cresterii bacteriene (I%) este prezentat in Figura 7.15.
pentru cele trei probe ale aliajului TiZr. Dupd cum se poate observa, acoperirea
imbundtdteste semnificativ activitatea antibacteriana a probelor.

1™ Staphylococcus aureus
80 |l Escherichia coli

60 -

'l

Tizr TiZr-PPy TiZr-PPy-GS
Figura 7.15. Inhibitia bacteriilor pentru probele de aliaj TiZr

| %
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CAPITOLUL VIII

STUDIUL COMPORTARII ELECTROCHIMICE AL ALIAJELOR
ACOPERITE CU PLA

In acest studiu, s-au investigat acoperiri de PLA depuse pe substratul de aliaj
AZ31 prin doud metode, si anume nanofibre cu ajutorul electrospinning si filme prin
dip-coating, iar pentru aliajul TiZr acoperirea a constat doar din nanofibre de PLA.

S-au investigat probele atat neacoperite, cat si acoperite pentru observarea
rezistentei la coroziune si stabilitate electrochimica.

Determindrile electrochimice au fost efectuate cu ajutorul unui potentiostat-
galvanostat utilizdnd o celula electrochimica cu trei electrozi: electrod de referintd de
Ag/AgCl (RE), contraelectrod de Pt (CE) si electrod de lucru (WE) - format din probele
de aliaj.

Metodele electrochimice utilizate sunt urmatoarele: potential in circuit deschis
(OCP), spectroscopia de impedanta electrochimica (EIS) si curbe Tafel.

8.1. Metode electrochimice aplicate aliajului biodegradabil AZ31 neacoperit si
acoperit prin cele doua metode, in electrolitul SBF

8.1.2. Teste de spectroscopie de impedanta electrochimica (EIS)

Figura 8.2. reprezinta graficele Nyquist si Bode pentru aliajul AZ31 neacoperit,
respectiv aliaj AZ31-PLA, la diferite perioade de timp de imersie in SBF.
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Z (Q) Frecventa (Hz)
Figura 8.2. Diagramele a) Nyquist si b) Bode pentru AZ31 neacoperit imersat in SBF, in
timp

Diagrama Nyquist a aliajului AZ31 prezinta, pe parcursul intregului timp de
imersie in solutia de SBF, doua bucle bine definite cu diametre diferite, care indica
acelasi mecanism de coroziune, dar cu viteze de coroziune diferite [142].

Diagrama de faza Bode aratd cd unghiul de faza se deplaseaza la frecvente mici
si creste usor odatd cu timpul de imersie. Aceasta este o consecintd a acumularii de
produsi de coroziune pe suprafata aliajului care conduc la o crestere a masei sau o
crestere in grosime care ar putea oferi o anumita protectie [143].
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Din spectrele EIS, putem deduce cd la Oh (Figura 8.3.a.) aliajul AZ31 a fost
acoperit cu oxizi subtiri produsi in mod natural In atmosfera si s-au observat doua bucle

capacitive, o bucld capacitiva mica la o zond de 1naltd frecventd ar putea fi atribuita
acoperirii, in timp ce o bucld capacitivd mare la o regiune de frecventd medie poate fi
atribuitd proceselor electrochimice care au loc sub acoperire [144]. In timpul imersiei,
pe suprafata aliajului AZ31, sub stratul de nanofibre de PLA, au iInceput sia se
acumuleze produsi de coroziune.
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Figura 8.3. Diagramele a) Nyquist si b) Bode pentru AZ31-PLA nanofibre
imersat in SBF, in timp

Diagramele Nyquist si Bode ale aliajului AZ31-PLA dip sunt prezentate in
Figura 8.4.a, respectiv Figura 8.4.b.

Diagrama Bode indica faptul cad valoarea unghiului de faza a AZ31-PLA dip
imersat timp de 168h in SBF este mai pozitiva decat cea a probei imersate timp de 0, 24
si 48h. Acest fapt sugereaza ca a avut loc o scadere a rezistentei la coroziune.
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Figura 8.4. Diagramele a) Nyquist si b) Bode pentru aliajul AZ31-PLA dip, in timp, in
solutia de SBF

8.1.3. Teste Tafel

Pentru investigarea rezistentei la coroziune a aliajului AZ31 neacoperit si
acoperit s-au utilizat curbele potentiodinamice.

Conform Figurii 8.5., potentialele de coroziune, la diferite perioade de timp de
imersie in solutia de SBF, ale aliajului AZ31 acoperit cu nanofibre de PLA, cat si prin
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imersie, sunt deplasate spre valori mai pozitive In comparatie cu aliajul AZ31
neacoperit. Acest lucru sugereazd ca ambele acoperiri cu PLA ajutd la cresterea

stabilitatii electrochimice a aliajului AZ31.
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— 24h
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Figura 8.5. Curbele Tafel pentru a) aliaj AZ31 neacoperit, b) aliaj AZ31-PLA nanofibre,
sic) aliaj AZ31-PLA dip, imersate in solutia de SBF, in timp

8.2. Metode electrochimice aplicate aliajului non biodegradabil TiZr neacoperit si
acoperit cu nanofibre de PLA, in diferiti electroliti

8.2.1. Teste de spectroscopie de impedanta electrochimica (EIS)

Cu ajutorul spectroscopiei de impedantd electrochimicd s-au caracterizat
straturile de oxizi de pe probele de TiZr si s-au evaluat performantele acoperirilor de
PLA fara a accelera reactiile electrochimice la o interfata proba/solutie [148].

Figurile 8.6. si 8.7. prezinta spectrele EIS (diagramele Nyquist si Bode) pentru
probele TiZr cu pretratament acid, in SBF, respectiv NaCl 0,9%.
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Figura 8.6. Diagramele a) Nyquist si b) Bode pentru TiZr cu pretratament acid in
NaCl 0,9%
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In NaCl 0,9% (Figur 8.6.) proba de TiZr supusa unui pretratament acid a avut un
comportament predominant rezistiv care a crescut in timp. Acest lucru poate fi atribuit
naturii pasive a oxidului format care are proprietdti protectoare [149]. Diagrama Bode
de faza arata ca probele de TiZr au un comportament rezistiv la frecvente inalte care
corespund transferului de sarcind si un comportament capacitiv la frecvente joase
sugerand ca procesul de difuzie este dominant la frecvente inferioare.

Un comportament similar a fost observat pentru probele imersate in SBF (Figura

8.7.).
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Figura 8.7. Diagramele a) Nyquist si b) Bode pentru TiZr cu pretratament acid, in
SBF

Figurile 8.8. si 8.9. prezinta spectrele EIS (diagramele Nyquist si Bode) pentru
probele TiZr-PLA.

Proba de TiZr-PLA imersatd in NaCl 0,9% (Figura 8.8.) a aratat un
comportament predominant capacitiv-difuz pe tot parcursul experimentului.

In diagrama Nyquist, valoarea ridicatd a impedantei la timpul initial de imersie a
fost atribuita golurilor de aer prinse intre nanofibrele de PLA. Dupa prima zi de imersie,
valoarea impedantei a scdzut si probele au dobandit un comportament capacitiv mai
pronuntat.

Diagrama de faza Bode aratd cd TiZr-PLA are un comportament rezistiv la
frecvente joase, difuzia care are loc la frecvente medii si un comportament pseudo-
capacitiv la frecvente inalte care se schimba intr-un comportament mai rezistiv odata cu
cresterea timpului de imersie.

Proba de TiZr-PLA imersata in SBF (Figura 8.9.) a avut un comportament mai
rezistiv-difuziv. La timpul de imersie, aceeasi impedantd de mare valoare atribuita
golurilor de aer a fost observatd in diagrama Nyquist. Dupd prima zi, valoarea
impedantei scade si comportamentul rezistiv trece la difuziv.
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Figura 8.9. Diagramele a) Nyquist si b) Bode pentru TiZr-PLA in SBF

8.2.2. Teste Tafel

Testele de polarizare potentiodinamicd au fost utilizate pentru a evalua
comportamentul la coroziune al probelor de TiZr neacoperite si acoperite cu PLA, in
timp, in NaCl 0,9% si in SBF. Diagramele Tafel sunt prezentate in Figurile 8.10. si 8.11.

Proba de TiZr cu pretratament acid (Figura 8.10.a) a ardtat o buna stabilitate
atunci cand a fost imersatd in NaCl 0,9%. Potentialul de coroziune (Ecor) @ rAmas stabil
la aproximativ -0,46 = 0,025 V, curentul de coroziune (icorr) a scazut de la 2,42 la 0,286
uA-cm? si viteza de coroziune (Veor) a scazut de la 7,43 pana la 0,879 um/an.

In schimb, atunci cand proba de TiZr cu pretratament acid a fost imersati in SBF,
a prezentat un comportament usor diferit (Figura 8.10.b). Ecor initial a fost mai
electronegativ (-0,509 V) decat cel inregistrat in NaCl 0,9%, cu toate acestea, atat icorr
(0,529 pA-cm?) cat si Veorr (1,35 pm/an) au avut valori mai mici.
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Figura 8.10. Curbele Tafel, in timp, pentru a) TiZr cu pretratament acid, in NaCl 0,9%
si b) TiZr cu pretratament acid in SBF

Proba de TiZr-PLA nanofibre imersata in NaCl 0,9% (Figura 8.11.a) a prezentat
un comportament de coroziune mai rapid in timp. Ecor a crescut de la -0,462 1a -0,546 V,
icorr @ crescut de 1a 0,217 1a 3,17 pA-cm™ i Veorr a crescut de la 2,22 la 32,46 um/an.

Imersarea in SBF a probei de TiZr-PLA nanofibre (Figura 8.11.b) a condus la
rezultate complet diferite. Initial, probele erau practic inerte. Abia dupa 24h de imersie,
probele au inceput sa prezinte semne de coroziune.
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Figura 8.11. Curbele Tafel, in timp, pentru a) TiZr-PLA in NaCl 0,9% si b) TiZr-PLA in
SBF
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CAPITOLUL IX

STUDIUL iINCAPSULARII-ELIBERARII DE MEDICAMENT iIN
ACOPERIRILE DE PLA SI ACTIVITATEA ANTIBACTERIANA

Acoperirile de PLA pe substratul metalic biodegradabil, cat si non biodegradabil
folosesc drept structuri pentru eliberarea de medicament. Medicamentul utilizat a fost
sulfatul de gentamicind (GS) dizolvat in solutie salind de tampon fosfat (PBS). Dupa
incapsularea acestuia in structurile de PLA si stabilirea eficientei de incapsulare, s-a
determinat prezenta acestuia prin analiza FT-IR si s-a observat morfologia cu ajutorul
tehnicii SEM.

In cazul eliberarii medicamentului din structurile polimerice, s-a stabilit modelul
kinetic ideal pentru fiecare structurd in parte prin calculul eficientei eliberarii. De
asemenea, avand in vedere numeroasele infectii cu care se poate confrunta un implant,
s-a determinat activitatea antibacteriand pentru doua dintre bacteriile cu impact asupra
acestora, si anume Escherichia coli si Staphylococcus aureus.

9.1. incapsularea-eliberarea si efectul antibacterian al acoperirilor de PLA pe
aliajul AZ31

9.1.1. incapsularea GS in acoperirile de PLA obtinute prin electrospinning si dip-
coating

Eliberarea de GS din acoperirile de PLA depuse pe substratul de aliaj
biodegradabil AZ31 prin electrospinning si dip-coating s-a determinat prin imersia
probelor 1n solutia de PBS si inregistrarea spectrelor UV ale acestora. Curba de calibrare
a prezentat o dependenta liniara a concentratiei de GS este datd de ecuatia: Abs =
0,0105 +5,922x10*C, cu un coeficient de corelatie de R? = 0,9990.

Eficienta de incapsulare, pentru ambele probe de aliaj AZ31 acoperite cu PLA, a
fost calculatd, iar rezultatele sunt prezentate in Figura 9.2. observandu-se valori
apropiate pentru ambele tipuri de probe, proba acoperitd prin dip-coating avand o
valoare usor mai mare. La 24h dupd imersie, 73% gentamicina a fost incapsulatd in
proba acoperita prin dip-coating si doar 65% gentamicind a fost incapsulatd in proba de
nanofibre.
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Figura 9.2. Eficienta de incapsulare pentru probele a) AZ31-PLA-GS nanofibre si b)
AZ31-PLA-GS dip
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9.1.2. Analiza FT-IR a prezentei medicamentului

Incapsularea GS in AZ31-PLA a fost confirmati prin analiza FT-IR, spectrele
fiind prezente in Figura 9.3. prin prezenta benzilor caracteristice atdt ale acidului
polilactic, cat si ale gentamicinei. Existenta unor varfuri suplimentare de GS in spectrul
AZ31-PLA indica faptul ca GS a fost Incapsulata in acoperirea PLA.

AZ31-PLA-GS dip

AZ31-PLA-GS nanofibre

W ]

T%

PLA

1000 2000 3000 _ 4000
Numar de unda (cm”)
Figura 9.3. Spectrul FT-IR pentru AZ31-PLA-GS

9.1.3. Analiza SEM a morfologiei acoperirilor cu medicament

Imaginile SEM ale probelor de aliaj AZ31-PLA in care a fost incapsulata GS
sunt prezentate in Figura 9.4. Particulele de GS sunt prezente in acoperirea cu nanofibre,
precum si in acoperirea cu film, sub forma de mici puncte luminoase cu diametrul de
aproximativ 1 pm.

Figura 9.4. Micrografiile SEM pentru a) AZ31-PLA-GS nanofibre si
a) AZ31-PLA-GS dip

9.1.4. Eliberarea GS si fitarea rezultatelor

Eliberarea GS incapsulat In nanofibrele AZ31-PLA (Figura 9.5.) este lentd pe
parcursul intregului proces de eliberare. Dupd 24h a fost eliberatd o cantitate mica de
GS (12,37%), urmata de un profil de eliberare sustinut, In timp ce pentru probele AZ31-
PLA-GS dip, o cantitate crescuta de GS (49,53%) a fost eliberata in 144h.
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Figura 9.5. Eliberarea GS din acoperirile de PLA pentru a) AZ31-PLA-GS

nanofibre si b) AZ31-PLA-GS dip
9.1.5. Efectul antibacterian al probelor de aliaj AZ31

Activitatea antibacteriana pentru probele de aliaj AZ31 (Figura 9.8.) s-a realizat
utilizdnd bacteriile Escherichia coli si Staphylococcus aureus. Densitatea opticd a
prezentat un efect antibacterian mai mare pentru Staphylococcus aureus comparativ cu
E-coli, pentru ambele tipuri de acoperiri. Conform datelor experimentale, probele
acoperite prin dip-coating au produs un efect antibacterian mai mare decat cele
acoperite cu nanofibre. Adaugarea de GS 1n ambele acoperiri creste efectul antibacterian.

B Escherichia coli M Staphylococcus aureus

AZ31-PLA-GS-dip
AZ31-PLA-GS-nanofibre
AZ31-PLA-dip
AZ31-PLA-nanofibre
AZ31

Cultura

I T T T T T 1
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06
Absorbanta

Figura 9.8. Activitatea antibacteriand a AZ31-PLA-GS

9.2. incapsularea-eliberarea si efectul antibacterian al acoperirii cu nanofibre de
PLA pe aliajul TiZr

9.2.1. incapsularea GS in nanofibrele de PLA

Optimizarea Incapsularii medicamentului s-a realizat prin imersia probelor intr-o
solutie de 10 mL GS de concentratie 2 g/L, si a fost monitorizata spectral la lungimea de
undd A = 194 nm, utilizdnd o curba de calibrare in intervalul de concentratie 25-300
mg/L, avand ecuatia Abs = 0,00321 + 9,0455x10*C si un coeficient de corelatia R =
0,9995. Dupa 8h, se obtine o eficienta de Incapsulare de 56,14% (Figura 9.10.).
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Figura 9.10. Graficul eficientei de incapsulare a GS in PBS pH 5,8

9.2.2. Analiza FT-IR a prezentei medicamentului

Nanofibrele de acid polilactic (PLA) au fost caracterizate prin spectroscopia in
infrarosu cu transformatd Fourier (FT-IR). Prezenta sulfatului de gentamicind in
nanofibrele de PLA a fost evidentiatd dupad 24h de incapsulare.

Spectrul FT-IR al GS (Figura 9.11.) prezinta picuri specifice compusului, iar in
ceea ce priveste nanofibrele de PLA incapsulate cu GS, in spectrul FT-IR sunt prezente
grupari ce apartin PLA-ului, cat si ale GS.
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Figura 9.11. Spectrele FT-IR ale TiZr-PLA-GS
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9.2.4. Unghiul de contact

Acoperirea cu PLA a aliajului de TiZr, cat si incapsularea medicamentului in
nanofibrele de PLA modifica unghiul de contact de la valori hidrofile, cum sunt cele ale
aliajului de TiZr neacoperit, la valori hidrofobe, adicd de la valoarea de 45° (TiZr
neacoperit, Figura 9.13.a) la 89,93° pentru aliajul de TiZr acoperit cu nanofibre de PLA
(Figura 9.13.b) si 109,20 pentru aliajul de TiZr-PLA-GS (Figura 9.13.c).
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Proba Unghi de contact (°)
TiZr etching 45
TiZr-PLA 89,93
TiZr-PLA-GS 109,20

Figura 9.13. Masuratorile unghiului de contact pentru a) TiZr cu pretratament acid
(etching), b) TiZr-PLA nanofibre, c¢) TiZr-PLA-GS si valorile unghiului de contact

9.2.6. Eliberarea GS si fitarea rezultatelor

Monitorizarea cantitatii de gentamicind eliberata s-a realizat spectral, utilizind
curba de calibrare la A = 194 nm. Se constatd o eliberare lentd a gentamicinei in mediu
receptor, astfel in prima ora se elibereaza 5,60%, iar dupa 48h procentul de eliberare
este de 40,33% (Figura 9.15.).
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Figura 9.15. Eliberarea de GS din nanofibrele de PLA, in PBS pH 5,8
9.2.7. Efectul antibacterian al probei de aliaj TiZr-PLA nanofibre

Evaluarea activitatii antibacteriene a fost efectuata pe probe de TiZr neacoperite,
acoperite cu nanofibre de PLA si acoperite cu nanofibre de PLA in care s-a incapsulat
GS. Ca bacterii pentru teste, Escherichia coli si Staphylococcus aureus au fost selectate
ca bacterii gram-negative si, respectiv, gram-pozitive. alorile obtinute pentru indicele de
inhibitie sunt apropiate intre ele fiind 30,29 pentru Staphylococcus aureus si 33,57
pentru Escherichia coli.
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CONCLUZII FINALE

Acoperirea aliajelor biodegradabile si non biodegradabile s-a realizat prin
diferite metode fizico-chimice si electrochimice care au condus la dezvoltarea unor
structuri utilizate pentru 1incapsulare si eliberare de medicament. Interfata
acoperire/mediu fiziologic a fost studiatd prin analize structurale, morfologice si
functionale.

In ceea ce priveste aliajul biodegradabil AZ31, s-a pus in evidentd prezenta
PLA-ului si a medicamentului in acoperirea polimerica cu ajutorul spectroscopiei FT-IR.
Acoperirea cu PLA a condus la o suprafata cu caracter hidrofob.

Acoperirea suprafetei aliajului AZ31 cu PLA prin dip-coating a ardtat o aderenta
mai bunad comparativ cu acoperirea cu nanofibre de PLA.

Analiza microscopiei electronice de baleiaj (SEM) a ardtat formarea de
hidroxiapatita si cresterea de MgO pe suprafata aliajului biodegradabil AZ31 dupa
imersia in solutia de SBF, timp de 28 zile. Structurile caracteristice acoperirilor
polimerice depuse pe suprafata aliajului AZ31, respectiv nanofibre si film au fost
identificate cu ajutorul SEM.

Cele doud metode de fabricatie (dip-coating si nanofibre) au permis obtinerea de
structuri mezoporoase de PLA. Acoperirea prin dip-coating a prezentat pori mai
voluminosi decat in cazul acoperirii cu nanofibre, fapt ce a permis o incapsulare mai
mare de medicament (73%) comparativ cu acoperirea cu nanofibre (65%), precum si o
eliberarea mai mare de GS. Incapsularea de medicament in structurile mezoporoase a
dus la cresterea efectului antibacterian.

Acoperirea aliajului AZ31 cu PLA a condus la scaderea vitezei de degradare a
aliajului, acesta eliberand un volum mai mic de H> comparativ cu aliajul AZ31
neacoperit, fapt ce demonstreaza ca acoperirea polimericd imbunatateste rezistenta la
coroziune a aliajului, ce permite un control al degradarii aliajului, in timp.

Acoperirile cu PLA au dus la o mai bund stabilitate in timp a aliajelor
comparativ cu cele neacoperite, in solutia SBF, prin deplasarea valorilor potentialelor de
coroziune spre valori mai electropozitive odatd cu cresterea timpului de imersie si
scaderea vitezei de coroziune, acoperirea actionand ca o bariera.

In cazul aliajului non biodegradabil TiZr, ca si parte de originalitate, pentru
prima oard in literaturd a fost studiatd acoperirea cu polipirol din lichide ionice
denumite NADES concomitent cu incapsularea de medicament prin teste electrochimice
cum ar fi voltametria ciclicdi s cronoamperometria, iar cu ajutorul metodei
electrospinning, pe suprafata aliajului TiZr s-au depus nanofibre de PLA.

Morfologia caracteristicd acoperirilor cu polipirol s-a identificat cu ajutorul
SEM, iar cu ajutorul EDX s-au identificat elementele existente demonstrind ca
acoperirea este uniforma pe toatd suprafata aliajului TiZr.

Acoperirea cu polipirol, precum si prezenta medicamentului in structurile
polimerice a fost identificata cu ajutorul analizei FT-IR.

Acoperirea cu nanofibre de PLA pe suprafata aliajului TiZr modifica
proprietatile fizico-chimice de suprafata ale aliajului (umectabilitatea, rugozitatea, forta
de aderentd), precum si stabilitatea electrochimica in cei doi electroliti studiati.
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Incapsularea de medicament in ambele tipuri de acoperiri depuse pe substratul
de TiZr a contribuit semnificativ la cresterea activitdfii antibacteriene impotriva
bacteriilor gram-pozitive si gram-negative.

In concluzie, acoperirile polimerice studiate au dus la imbunatitirea
proprietatilor aliajelor biodegradabile si non biodegradabile si la o incapsulare eficienta
a medicamentului fapt ce le face un foarte bun candidat pentru aplicatii medicale.
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