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Cuvinte cheie: fosfati de calciu; plasma la presiune atmosferica; stomatologie; fluorizarea
smaltului dentar; modularea biofilmului bacterian; pulverizare magnetron in radiofrecventd;

evaporare laser pulsata asistata de o matrice; chitosan; acoperiri de implanturi;

Teza de doctorat a fost structuratd in doud parti. Prima parte, “Tematica tezei de
doctorat, metode si concepte”, descrie aspecte legate de fosfati de calciu (calcium phosphates:
CaPs), tratamente de plasma la presiune atmosferica (atmospheric pressure plasma: APP) in
stomatologie si doua tehnici de depunere de filme subtiri, pulverizarea magnetron in
radiofrecventd (radio-frecuency magnetron sputtering: RF-MS) si evaporarea laser pulsata
asistatd de o matrice (matrix-assisted pulsed laser evaporation: MAPLE). Prin urmare, prima

parte a acestei teze are drept scop prezentarea contextului actual al cunostintelor in domeniu.
Capitolul 1, “Fosfati de calciu”

Capitolul 1 incepe cu prezentarea proprietatilor fizico-chimice si biologice ale CaPs.
Fiecare CaP a fost tratat separat ludnd in considerare raportul Ca/P, densitatea, stabilitatea pH-
ului, solubilitatea si sistemul de cristalizare. O discutie mai detaliatd a fost prezentata despre
structura hidroxiapatitei (HAp) si substitutia CaPs.

Celula elementard a HAp (structura hexagonala, grupul spatial P63/m) contine [1-3]:

e 2ioni OH7;
e 6ioni POs*;
e 10 ioni de Ca*" distribuiti in doui pozitii, din care:
o 4 ioni de Ca’" sunt:
= Distribuiti in pozitiile Ca(I) (denumite si Cal);
= Aranjati in coloane;

* Legati cu 9 atomi de hidrogen apartinand de 9 grupiri POs* (6 legituri
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puternice si 3 slabe);
o 6 ioni de Ca®" sunt:
= Distribuiti 1n pozitiile Ca(Il) (denumite si Ca2);
= Aranjati intr-o matrice triunghiulara;
» Legati cu 7 atomi de oxigen apartinand de 5 grupiri PO+ si o grupare OH;

Pentru a mima compozitia tesutului osos, interesul pentru substitutia CaPs cu diversi
joni a crescut. In literatura de specialitate a fost raportatd substitutia mai multor CaPs, insa
cercetarea a fost axata Tn mare parte pe substitutia HAp, componenta principald a tesutului osos.
Substitutia ionilor HAp: Ca*", PO4*, si OH™ imbunititeste proprietitile biologice ale acesteia.
Substitutia calciului se numeste substitutie cationica, iar substitutiile gruparilor fosfat si hidroxil
se numesc anionice [1] (Figura 1).

Ioni precum Ag", Li*, K*, Na", Mg?', Sr**, Zn**, Fe?'/Fe*", Cu**, or Ce*/Ce*" pot
inlocui ionii de Ca*" ai HAp [2,3], grupdrile hidroxil pot fi substituite de F~ sau CI', iar gruparea
fosfat de HPO4>, SO4%, sau SeOs> [2,3]. Gruparea COs> poate substitui atdt ionii POs>
(substitutie de tip B), cat si ionii OH™ (substitutie de tip A) [2].

Se0.>, 00,2

i \ g OH-
Lit, Na~, K*, - 5
A Mz, O iﬂ HPO,>, SO, 3 6L, 86,

(a2 ) S,z Cu

Figura 1. Structura cristalind a HAp si substitutia cu ioni
Capitolul continua cu prezentarea metodelor de sinteza a CaPs: metode uscate (solid-
solid s1 mecanochimicd), umede (precipitare chimica, hidroliza, hidrotermala, sol-gel, emulsie
si cu ultrasunete) si la temperaturd Tnaltd (combustie si pirolizd). Acest capitol se incheie cu
prezentarea tehnicilor de caracterizare selectate pentru investigarea proprietdtilor

biomaterialelor obtinute in teza de doctorat. (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Tehnicile de caracterizare utilizate pentru investigarea proprietétilor CaPs

Tehnica de Principalele proprietati investigate Ref.
caracterizare
Microscopie electronica
e morfologia suprafetei; [4]
SEM e forma si dimensiunea particulelor (ex.: diametru, lungime);
e grosimea straturilor (imagini SEM — sectiune transversalad);
Difractie de raze X
XRD e cristalinitatea; [5]
e identificarea fazelor cristaline;
GIXRD e cristalinitatea si identificarea fazelor cristaline in filmele  [6,7]
subtiri;
Tehnici de spectroscopie
EDX! e compozitia elementald; [8]
FTIR e structura molecular3; [9]
XPS e chimia suprafetei (compozitia elementala, starile chimice si ~ [10]
electronice ale elementelor);
Topografia suprafetei
Profilometrie e profilul suprafetei; [11]
e rugozitatea suprafetei;
Biological assays
Testul MTT e viabilitatea celulari; [12]
Testul LDH e citotoxicitatea celulari; [13]

Teste antimicrobiene

activitatea antimicrobiana;

Teste antibiofilm

activitatea antibiofilm;

lefectuatd cu microscopul electronic de baleiaj

Capitolul 2, “Utilizarea plasmelor la presiune atmosferica in stomatologie”

Plasma a fost descoperitd in anul 1879 de catre chimistul si fizicianul britanic William

Crookes, in timp ce termenul “plasma”, ce provine din cuvantul grecesc plassein, insemnand a

forma/ a modela, a fost atribuit de cdtre chimistul, fizicianul si inginerul american Irving

Langmuir in anul 1928. In studiile sale a observat faptul ci la trecerea unui curent electric printr-

un gaz, la presiuni sub presiunea atmosferica, atunci cand descarcarea este luminiscenta, aceasta

,umple” tubul de descarcare, luand forma acestuia [14].

Plasma este consideratd a patra stare de agregare a materiei, pe langa starea solida,

lichida si cea gazoasa. Daca un material solid primeste suficienta energie, acesta se va topi intr-

un lichid, iar daca acesta primeste in continuare energie, se va evapora, ajungand la starea

gazoasa (Figura 2). Energiile necesare pentru tranzitiile solid-lichid si lichid-gaz sunt de ordinul

10" eV/particuld, insi, pentru a trece din starea gazoasi in starea de plasmi, energia necesari

este mult mai mare, fiind cuprinsa intre 1 si 30 eV/particula [14].
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Figura 2. Tranzitiile intre cele patru stari de agregare ale materiei

Plasma este un gaz ionizat ce contine ioni (incarcati pozitiv sau negativ), electroni,
neutri (atomi si molecule) si fotoni si care, la nivel macroscopic, este neutrd din punct de vedere
electric [14]. Plasmele pot fi clasificate, in functie de temperatura, in plasme de temperatura
inaltd si plasme de temperaturd joasa. Temperaturile ionilor (Tj), electronilor (T.), si a
moleculelor gazului (Tg), sunt similare in cazul plasmelor de temperatura 1naltd, ceea ce indica
faptul cd in cazul acestora se ajunge la un echilibru termodinamic (Te = T; = Ty), temperaturile
fiind cuprinse intre 10° si 108 K. In ceea ce priveste plasmele de temperatura joasd, acestea se
clasifica in plasme termice, cu Te~ Ti = Ty < 2 x 10* K, si plasme non-termice, de neechilibru,
cu Te>>Ti ~ Ty =300 — 103 K [15,16].

Capitolul 2 incepe cu clasificarea descarcdrilor la presiune atmosferica dupa cum
urmeaza: descarcari in arc, descarcdri corona, jeturi de plasmd si descarcdri cu bariera
dielectrica (DBD), oferind o scurta descriere a fiecdreia. Dintre descarcarile enumerate anterior,
ultimele doud mentionate sunt cele mai studiate in domeniul medical (studii clinice si
preclinice) [17]. Descéarcarea de tip DBD este una dintre cele mai utilizate metode pentru
obtinerea APPs si este generata Intre doi electrozi (dintre care cel putin unul este acoperit cu un
material dielectric) utilizdnd un curent electric de inaltda tensiune (c.c. sau c.a.). Materialul
dielectric (ex: ceramica, sticla, cuart, alumina sau Teflon) este utilizat pentru a preveni
formarea arcului electric, determinand reducerea curentului [17-20].

In medicinad au fost propuse diverse aplicatii ale APPs, precum tratamentul ranilor,
cancerului, si tratamente in domeniul stomatologiei [21]. Aplicatiile APPs in stomatologie pot

fi clasificate in directe si indirecte [22,23].
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In continuare discutia este axati pe prezentarea rezultatelor din literatura de specialitate
in ceea ce priveste aplicatiile directe ale APP in stomatologie si anume, restaurdri dentare,
tratamente endodontice/de canal radicular, albirea dintilor si decontaminare — indepartarea
biofilmului si sterilizarea bacteriand. Capitolul se incheie cu o discutie despre prevenirea
cariilor, modularea biofilmului si rolul biofilmului in dezvoltarea cariilor (Figura 3). Rezultatele
prezentate 1n literatura de specialitate asupra utilizarii APP in stomatologie sunt, de asemenea,
descrise in acest capitol. Acestea evidentiaza noutatea metodei si implicit a directiei de cercetare

a tezel.
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Figura 3. Reprezentarea schematica a demineralizarii si remineralizarii dintelui in prezenta si

in absenta zaharurilor
Capitolul 3, “Tehnici de depunere de filme subtiri”

Printre tehnicile de depunere de filme subtiri, depunerea chimicd in faza de vapori
(chemical vapor deposition - CVD) si depunerea fizicd in fazd de vapori (physical vapor
deposition - PVD) sunt cele mai comune. Diferenta majora dintre CVD si PVD este legata de
starea de agregare a materialului ce urmeaza sa fie depus: gazoasa pentru CVD si solida pentru
PVD. Astfel, in timpul depunerii sunt implicate procese diferite. Depunerea CVD presupune o
reactie chimicd intre precursorul/ reactantul aflat in stare gazoasa si alte gaze si depunerea unei
acoperiri solide pe substratul de interes. Depunerea PVD presupune vaporizarea sau
pulverizarea unui material solid (tintd), urmatd de condensarea pe substrat [24—27]. Tehnicile
de depunere CVD si PVD au fost descrise pe scurt n acest capitol, atentia fiind acordata in mod

special tehnicilor RF-MS si MAPLE.
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Cea de-a doua directie de cercetare a fost axata pe utilizarea a doua tehnici de depunere
fizicd in stare de vapori pentru generarea de filme subtiri, RF-MS (Figura 4) si MAPLE (Figura
5). Astfel, acest capitol prezinta principiile fizice ale acestor depuneri.

Pe scurt:

— tehnica RF-MS:

o este utilizata pentru depunerea materialelor dielectrice pentru a evita acumularea de

sarcind la suprafata tintei;

o presupune pulverizarea unei tinte de catre ionii pozitivi formati in urma coliziunilor

dintre electroni si atomii gazului de lucru si depunerea particulelor pulverizate pe

substrat;
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Figura 4. Configuratia experimentala si depunerea RF-MS
— tehnica MAPLE:
o 1n cazul materialelor organice aceastd tehnica este utilizatd in scopul evitdrii
deteriorarii si descompunerii acestora;
o constd in vaporizarea unei tinte inghetate ce contine un solvent (matrice) si un solut
(materialul ce urmeaza sa fie depozitat) sub actiunea radiatiei laser; astfel, solutul

este depus pe substrat, iar solventul este pompat in afara incintei;
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Figura 5. Configuratia experimentala si depunerea MAPLE
Pentru o selectie adecvatd a conditiillor de depunere, precum si pentru intelegerea
influentei acestora asupra proprietatilor fizico-chimice si biologice a straturilor depuse, a fost
studiata literatura de specialitate, iar date referitoare la depunerea CaPs prin RF-MS si a
polimerilor prin MAPLE au fost prezentate in acest capitol. Polimerul selectat pentru depunerile

MAPLE in cazul experimentelor conduse in timpul studiilor doctorale a fost chitosanul (CS) —

Figura 6.
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Figura 6. Structura chimica a chitosanului: unitdti de N-acetil-glucozamina (stanga) si
gluzoamina (dreapta)

CS este o polizaharida cationica liniard si este obtinut prin deacetilarea chimica sau
enzimaticd a chitinei. Unitdtile CS-ului sunt glucozamina si N-acetil-glucozamina [28].
Unitatile de glucozamina sunt deacetilate, iar proportia lor determina gradul de deacetilare al
CS-ului [29]. In functie de masa moleculari, CS-ul poate si fie clasificat in CS cu masa
moleculard mica (mai micd de 100 kDa), medie (intre 100 kDa si 1000 kDa) sau mare (mai

mare de 1000 kDa) [30].
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Cea de-a doua parte a acestei teze, “Rezultatele cercetarii”’, consta in stabilirea scopului,

obiectivelor generale si specifice ale cercetdrii, a rezultatelor stiintifice obtinute in timpul

studiilor de doctorat, a contributiilor originale si a concluziilor, a perspectivelor de viitor si a

listei de publicatii.

Doua directii de cercetare au fost dezvoltate in timpul studiilor de doctorat. Prima se

referd la utilizarea tratamentelor APP in stomatologie, in timp ce a doua se refera la utilizarea

unei RF-MS pentru aplicatii n ingineria tesutului osos.

Capitolul 4, “Obiectivele cercetarii”

Scopul, obiectivele generale si cele specifice ale tezei sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Scopul, obiectivele generale si obiectivele specifice ale tezei de doctorat

Scop

Utilizarea tehnicilor de plasma pentru aplicatii biomedicale Tn domeniul stomatologiei si ingineriei

tesutului osos

Obiectiv general 1

Obiectiv general 2

Imbunatditirea eficientei
tratamentelor cu  fluor in
stomatologie utilizand

tratamente cu plasmd la presiune

atmosferica

Adaptarea proprietatilor  fizico-chimice si  biologice ale
straturilor compozite pe baza de fosfat de calciu/chitosan pentru
aplicatii in ingineria tesutului osos utilizind tehnicile de
pulverizare magnetron in radiofrecventa si de evaporare laser

pulsata asistatd de o matrice

Obiectiv specific 1.1.

Obiectiv specific 2.1.

Imbunatitirea retentiei de fluor
intr-un model de smalt dentar
dintr-un  compus  disponibil
comercial pe baza de fluor prin
activarea cu plasma la presiune

atmosferica

Identificarea modificarilor fizico-chimice ale straturilor tinind
cont de parametrii de depunere din timpul descércarii RF-MS la

putere rf mare

Obiectiv specific 2.2.

Dezvoltarea unei metode bazate pe ablatie laser pentru

identificarea polimerilor in filmele de fosfat de calciu

Obiectiv specific 1.2.

Obiectiv specific 2.3.

Imbunatitirea inhibarii
biofilmului printr-un tratament
combinat de plasma la presiune
atmosferica si un tratament pe

baza de fluor

Identificarea rolului dopantului si al chitosanului asupra

proprietatilor biologice si fizico-chimice ale straturilor

Obiectiv specific 2.4.

Evaluarea morfologiei si a structurii moleculare a straturilor de

fosfat de calciu produse in descarcare RF-MS la putere rf mica

10
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Capitolul 5, “ Imbunatatirea fluorizdrii si modularea biofilmului cu plasma la presiune

atmosferica”

Cel de-al cincilea capitol prezinta rezultatele cercetarilor efectuate avand ca obiectiv
general Tmbunatatirea eficientei tratamentelor cu fluor in stomatologie, prin utilizarea plasmei
la presiune atmosferica [31]. O sursad de plasma DBD a fost selectatd pentru activarea suprafetei
probelor de HAp ce simuleaza smaltul dentar. Conditiile de lucru sunt urmatoarele: gaz — Ar,
timpul tratamentului — 3 min., flux de gaz — 2000 sccm, putere — 20 W si o distanta intre sursa
si probd de 0.8 mm. Dupa tratamentul APP, un gel ce contine fluor a fost aplicat timp de 3 min.
Pentru comparatie au fost obtinute si probe tratate doar cu acest gel sau probe a caror suprafata
a fost doar activata cu APP. Investigarea prin spectroscopia de raze X cu dispersie de energie
(energy dispersive x-ray spectroscopy - EDX) a dezvaluit faptul ca procentul atomic de F a fost
mai mare in cazul probelor activate in prealabil cu plasma, atingand-se astfel Obiectivul
specific 1.1. (Tabelul 2). Proprietdtile antibacteriene si antibiofilm au fost evaluate pe doua
tulpini bacteriene Gram-pozitive: S. aureus si E. faecalis si pe doud tulpini bacteriene Gram-
negative: E. coli si P. aeruginosa. Rezultatele au aratat faptul ca cel mai bun tratament pentru
reducerea viabilitatii bacteriene, a cresterii celulelor planctonice si a dezvoltarii biofilmului a

fost tratamentul combinat, fiind astfel indeplinit Obiectivul specific 1.2. (Tabelul 2).

Capitolul 6, “ Straturi compozite de fosfati de calciu/chitosan generate prin tehnici de

plasma si laser” (pag. 86-111)

Rezultatele prezentate in capitolele 6 — 9 au fost obtinute In urma cercetdrii ce a avut
drept obiectiv general adaptarea proprietatilor fizico-chimice si biologice a straturilor
compozite pe baza de fosfat de calciu/chitosan pentru aplicatii in ingineria tesutului osos,
utilizand tehnicile RF-MS si MAPLE. Pentru o vizualizare mai bund, conditiile de depunere
selectate pentru aceste studii sunt prezentate in Figura 7. In cazul depunerii MAPLE au fost
utilizati aceeasi parametrii pentru toate studiile pentru a puntea scoate mai bine in evidenta
influenta parametrilor selectati pentru depunerea RF-MS asupra proprietétilor fizico-chimice

ale straturilor
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Al saselea capitol evidentiaza influenta temperaturii substratului (25, 100 s1 300 °C) in
timpul depunerii RF-MS asupra proprietatilor fizico-chimice ale straturilor de CaP depuse pe
substraturi de Ti la o putere de lucru mare de 100 W, pentru 5 h (Figura 7) si a straturilor
compozite CaP_CS [32]. Tehnicile de caracterizare au indicat faptul ca, la cresterea
temperaturii substratului: 1) morfologia straturilor de CaP se transforma din structuri granulare
la structuri aplatizate dominate de microcavitati i1) raportul Ca/P creste cel mai probabil datorita
Ca0, a carui prezenta a fost confirmatd de spectroscopia de fotoelectroni cu raze X (X-ray

photoelectron spectroscopy-XPS; iii) este initiat procesul de cristalizare, aspect dovedit de
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analiza de difractie de raze X la incidentd razanta (grazing incidence X-ray diffraction -
GIXRD); iv) incorporarea CS 1in straturile de CaP este diminuata.

Analizele XPS si de spectroscopie in infrarosu cu transformatd Fourier (Fourier
transformed infrared spectroscopy - FTIR) au aratat faptul ca HAp a fost formatd in timpul
depunerii RF-MS si CS a fost depus cu succes prin depunerea MAPLE. Modificari in structura
moleculard a straturilor au fost, de asemenea, observate ca functie a temperaturii substratului.
In plus, este important de mentionat faptul ci straturile de CaP au fost mai aderente decat cele

compozite de CaP_CS. Prin acest studiu, Obiectivul specific 2.1. a fost atins.

Capitolul 7, “Straturi compozite de fosfati de calciu dopati cu strontiu/chitosan

generate prin tehnici de plasma si laser”

Cercetarea prezentata in cadrul acestui capitol a fost axata pe dezvoltarea unei metode
bazate pe laser pentru identificarea polimerilor. In acest sens, straturi de fosfati de calciu dopati
cu Sr (CaPSr) au fost depuse pe substraturi de Si la 100 W, timp de 10 h si temperaturi ale
substratului de 25, 100 si 400 °C [33]. Straturile compozite de CaPSr_CS au fost obtinute dupa
depunerea MAPLE si au fost investigate prin ablatie laser (laser induced ablation -LIA) cuplata
cu un spectrometru de masa cuadrupolar (quadrupole mass spectrometer— QMS). Investigarea
LIA-QMS a evidentiat ionii moleculari caracteristici pentru CS: i) CéHii™ (m/q = 83), ii)
CsHsO" (m/q = 81), si iii) NHCOCH3" (m/q = 58). Ultimul mentionat indica acetilarea CS.
Astfel, Obiectivul specific 2.2. a fost atins. Mai mult, prezenta CaP a fost confirmatd de
inregistrarea curentilor ionici ai Ca* (m/q = 40), CaOH" (m/q = 57), P (m/q =31) si PO4" (m/q
=95). Proprietatile fizico-chimice ale straturilor au fost investigate prin microscopie electronica
de baleiaj (scanning electron microscopy -SEM), EDX si FTIR. La cresterea temperaturii
substratului in timpul depunerii RF-MS morfologia starturilor de CaPSr se schimba de la
structuri granulare la structuri aplatizate cu microcanale, iar raportul Ca/P nu este afectat, fiind
egal cu 2 pentru toate straturile, sugerand astfel faptul ca au fost formate straturi de fosfat
tetracalcic dopat cu Sr. Acest aspect a fost, de asemenea, sustinut de spectrele FTIR, in care nu

au fost identificate benzi de absorbtie caracteristice gruparilor OH.
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Capitolul 8, “ Rolul Sr si al chitosanului asupra proprietatilor biologice ale straturilor

compozite generate prin tehnici de plasma si laser”

Capitolul 8 prezinta rezultatele cercetarii derulate in scopul evaludrii influentei Sr si CS
asupra proprietatilor biologice ale straturilor compozite. Conditiile de depunere RF-MS si
MAPLE au fost cele raportate in capitolul precedent. Cu toate acestea, pentru o evaluare
adecvata, substraturile de Si au fost inlocuite cu substraturi de Ti cu suprafete de tip oglinda sau
neslefuite, avand in vedere faptul ca Ti este cel mai utilizat material de fabricare a implanturilor
osoase. In plus, straturi de HAp au fost dopate cu Sr pentru a evidentia rolul biologic al acestuia
(Figura 7). Testele biologice (MTT, LDH si live/dead cell) au aratat faptul ca toate straturile
sunt biocompatibile, biocompatibilitatea cea mai mare fiind in cazul straturilor compozite
HApSr_CS depuse prin incélzirea substratului in timpul depunerii RF-MS [34]. Influenta Sr si
CS a fost evidentiatd mai bine de rezultatele testului MTT: Straturile au avut, de asemenea,
proprietdti antimicrobiene impotriva S. aureus. Straturile au fost investigate si din punct de
vedere fizico-chimic. La cresterea temperaturii: 1) structurile granulare fuzioneaza, formandu-
se straturi mai compacte; ii) diferentele dintre valorile rapoartelor Ca/P si (Ca+Sr)/P au scazut
si iii) benzile de absorbtie din spectrele FTIR ale straturilor de HAp caracteristice pentru
modurile de vibratie v3 si v4 ale PO4> s-au ingustat, respectiv “despicat®, indicand inceputul

cristalizarii. Obiectivul specific 2.3. a fost atins Tn urma acestor studii.

Capitolul 9, “ Straturi de fosfati de calciu generate in plasma la putere rf mica —

proprietati fizico-chimice

Avand in vedere rezultatele prezentate in capitolele 6, 7, si 8, ultimul pas in aceastd teza
a fost evaluarea modificarilor fizico-chimice ale straturilor de CaP generate la o putere rf de 50
W [35]. O putere mica poate sa fie o solutie optima pentru depunerea de straturi de CaP pe
substraturi sensibile. Timpul de depunere a fost de 10 h, iar temperaturile substratului au fost
de 25, 100 s1 200 °C (Figura 7). Analiza SEM a evidentiat faptul ca atunci cdnd substratul nu a
fost incalzit stratul este predominant poros, in timp ce cresterea temperaturii determina
formarea unor straturi mai compacte, cu microcavitati. Raportul Ca/P a fost egal cu 1.8 pentru
toate straturile. Ingustarea benzii v; si “despicarea benzii v4 a fost observata in spectrele FTIR
ale straturilor depuse in urma Incélzirii substraturilor. Analiza de deconvolutie a spectrelor

FTIR a evidentiat diferente in structura moleculara a CaP, diferente generate de modificarea
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temperaturii substratului. Chimia suprafetei a fost, de asemenea, modificatda in functie de
temperatura substratului, aspect ce rezultd din analiza XPS. Astfel, obiectivul Obiectivul
specific 2.4. a fost atins.

Teza de doctorat se incheie cu trei capitole ce prezintd concluziile - Capitolul 10,
perspectivele viitoare - Capitolul 11 si lista de publicatii — Capitolul 12.

Tehnicile pe baza de plasma utilizate pentru generarea de straturi subtiri sunt foarte
versatile deoarece permit varierea unui numar mare de parametrii. Rezultatele obtinute in urma
cercetarilor efectuate in timpul studiilor doctorale demonstreaza faptul ca acesti parametrii
influenteaza proprietatile fizico-chimice si biologice ale straturilor.

Avand in vedere aceste aspecte, diferite perspective de viitor pot fi luate in calcul. In
primul rand, considerand rezultatele obtinute pana acum, cercetarea trebuie indreptata catre
studierea amanuntitd a proprietatilor biologice, atat in vitro, cat si in vivo. Astfel, straturile
compozite cu potentialul cel mai mare in ceea ce priveste viabilitatea celulard si proprietatile
antimicrobiene, straturile de HApSr CS depuse pe substraturi de Ti incalzite in timpul
depunerii RF-MS, trebuie testate in vitro pentru evaluarea efectelor asupra osetoblastelor si
osteoclastelor, celulele implicate in formarea si resorbtia tesutului osos. In plus, alte teste, ce
simuleaza mediul in vivo, vor fi de asemenea efectuate. Nu in ultimul rand, pentru a Tnainta in
demersul necesar aprobdrii acestor straturi pentru utilizarea clinica, acestea vor fi evaluate si in
vivo. Este important de mentionat faptul ca, pentru utilizarea clinica a straturilor HApSr_CS,
instalatiile RF-MS si MAPLE la nivel de laborator nu sunt adecvate. in acest scop, o varianta
optima poate fi utilizarea unor instalatii la nivel industrial pentru generarea acestor straturi.
Pentru a asigura mentinerea proprietatilor biologice ale straturilor obtinute cu noile instalatii,
experimente suplimentare sunt necesare. Astfel, aceastd perspectivd de viitor necesitd o
perioadd indelungata de timp, avand drept scop obtinerea unui produs final.

La nivel de laborator, cercetarea va continua cu depunerea de straturi de CaP/polimer,
prin diversificarea compozitiei acestora. Spre exemplu, studierea modificérilor proprietatilor
fizico-chimice si biologice ale straturilor de CaPs depuse prin tehnica RF-MS, determinate de
modificarea dopantului si a concentratiei acestuia. Mai mult decat atat, ludnd in considerare
modificarea proprietatilor biologice in functie de dopant, cercetarile viitoare se vor axa si pe

depunerea straturilor de CaPs co-substituiti, in vederea evaludrii efectului sinergic. De
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asemenea, alti polimeri vor fi luati in considerare pentru depunerea acestora prin tehnica

MAPLE, in mod special biopolimerii.

O alta directie de cercetare presupune studierea straturilor de CaP/polimer depuse

utilizand alte surse de plasma, in mod special a surselor care lucreaza la presiune atmosferica,

precum cele utilizate in tehnica plasma spraying.

Cercetarile derulate in perioada studiilor doctorale evidentiaza potentialul tehnicilor pe

baza de plasma pentru dezvoltarea unor materiale si a unor tratamente noi pentru domeniul

biomedical. Rezultatele au fost diseminate in 5 lucrari stiintifice cu un factor de impact cumulat

de 20.908:

1.

Zarif, M.E.; Yehia, S.A.; Bita, B.; Satulu, V.; Vizireanu, S.; Dinescu, G.; Holban, A.M.;
Marinescu, F.; Andronescu, E.; Grumezescu, A.M.; et al. Atmospheric Pressure Plasma
Activation of Hydroxyapatite to Improve Fluoride Incorporation and Modulate Bacterial
Biofilm. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 13103, doi:10.3390/1JMS222313103;

Zarif, ML.E.; Yehia-Alexe, S.A.; Bita, B.; Negut, I.; Locovei, C.; Groza, A. Calcium
Phosphates—Chitosan Composite Layers Obtained by Combining Radio-Frequency
Magnetron Sputtering and Matrix-Assisted Pulsed Laser Evaporation Techniques.
Polymers (Basel). 2022, 14, 5241, doi:10.3390/polym14235241;

Zarif, M.E.; Bita, B.; Yehia-Alexe, S.A.; Negut, I.; Groza, A. Spectral Analysis of
Strontium-Doped Calcium Phosphate/Chitosan Composite Films. Polymers (Basel). 2023,
15, 4245, doi:10.3390/polym15214245;

Zarif, ML.E.; Bita, B.; Yehia-Alexe, S.A.; Negut, [.; Gradisteanu Pircalabioru, G.;
Andronescu, E.; Groza, A. Biological and Physicochemical Analysis of Sr-Doped
Hydroxyapatite/Chitosan Composite Layers. Polymers (Basel). 2024, 16, 1922,
doi:10.3390/polym16131922.

Zarif, M.E.; Groza, A.; Yehia-Alexe, S.-A.; Bita, B.; Andronescu, E. The Influence of the
Substrate Temperature on the Physicochemical Properties of Calcium Phosphate Layers
Deposited by Low Power Radio-Frequency Magnetron Sputtering Discharge. U.P.B. Sci.
Bull., Ser. B, 2025, 87, 5-20;

si la 9 conferinte internationale:

10" International Conference on Advanced Materials, Bucharest, Romania, (poster

presentation): “Sr-doped Hydroxyapatite/ Chitosan composite layers deposited on titanium
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substrates for bone tissue engineering applications” Zarif ML.E.; Bita. B.; Yehia-Alexe S.A.;
Negut I.; Gradisteanu Pircalabioru G.; Groza A. (2024);

2™ International Conference on Laser, Plasma, and Radiation -Science and Technology
2024 (poster presentation): “Physicochemical investigations of strontium-doped calcium
phosphate/chitosan composite films deposited by plasma and laser techniques” Zarif M.E.;

Bita. B.; Yehia-Alexe S.A.; Negut I.; Groza A. (2024);

6 International Conference on Emerging Technologies in Materials Engineering,
Bucharest, Romania, (poster presentation): “Calcium phosphate/ chitosan coatings obtained
by radiofrequency magnetron sputtering and matrix-assisted pulsed laser evaporation
techniques for bone tissue engineering applications” Zarif M.E.; Yehia-Alexe S.A.; Bita.
B.; Negut L.; Locovei. C.; Groza A. (2023);

22nd Romanian International Conference on Chemistry and Chemical Engineering, Sinaia,
Romania (oral presentation): “Atmospheric plasma treatment to modulate biofilm formation
and fluoridation of enamel-like hydroxyapatite model” Holban A.M., Vizireanu S., Zarif
M., Grumezescu A.M., Birca A., Farcasiu Alexandru Titus, Marinescu Florica, Chifiriuc
Mariana Carmen (2022);

22nd Romanian International Conference on Chemistry and Chemical Engineering, Sinaia,
Romania (poster presentation): “Radiofrequency magnetron sputtering deposition of
calcium phosphate coatings — chemical and phase composition”, Zarif M.E., Yehia S.A.,
Bita B., Groza A., Grumezescu A., Andronescu E. (2022);

Virtual International Scientific Conference on “Applications of Chemistry in Nanosciences
and Biomaterials Engineering” (oral presentation): “Calcium Phosphate Coatings Obtained
by Radiofrequency Magnetron Sputtering For Bone Tissue Engineering Applications”,
Zarif MLE., Yehia S.A., Bita B., Groza A., Grumezescu A., Andronescu E. (2022);
International Scientific Conference “Applications of chemistry in Nanosciences and
Biomaterials Engineering (oral presentation): “Atmospheric plasma treatment to modulate
bacterial biofilms” Zarif ML.E., Yehia S.A., Satulu V., Dinescu G., Vizireanu S., Holban
A., Marinescu F., Grumezescu A., Andronescu E., Farcasiu T. (2021);

International Conference on Plasma Physics and Applications, Magurele, Romania (oral

presentation): “Atmospheric plasma fluoridation for application in dentistry” Zarif M.E.,
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Yehia S.A., Bita B.I., Satulu V., Vizireanu S., Dinescu G., Grumezescu A.M., Farcasiu
A.T., Holban A.M. (2021);

International Scientific conference Applications of Chemistry in Nanosciences and
Biomaterials Engineering (oral presentation): ‘“Morphological, structural, and chemical
characterization of hydroxyapatite obtained through different synthesis routes” Zarif M.E.,
Holban A.M., Vizireanu S., Dinescu G., Grumezescu A.M., Andronescu E. (2021);
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