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MATERIALE CARBONICE IN MEDICINA: RISCURI SI OPORTUNITATI

Introducere

Carbonul este un element cu adevarat remarcabil ce poate exista in diferite forme
alotropice. Se gaseste abundent Tn natura sub forma de carbune sau grafit natural si mai putin sub
formd de diamant. Diamantul este alcatuit dintr-o retea cubica, iar grafitul are un tip special de
retea atomica numita retea stratificata formata din straturi paralele de hexagoane, fiind un foarte
bun conductor de caldurd si curent electric. Poseda o anizotropie extrema in energiile de legatura

ale laturii sale cristaline, ducand la proprietati fizice anizotrope [1].

Materialele carbonice cuprind mai multe specii alotropice de carbon, nanotuburile de
carbon si grafenoxidul fiind cele mai studiate si utilizate. De la descoperirea lor, au devenit foarte
atractive pentru cercetatori, datoritd proprietatilor fizico-chimice, mecanice si electrice precum
stabilitatea termica si chimica, conductivitate electrica si dimensiunile lor nanometrice avand astfel

aplicatii in domeniul biomedical si biologic [2-5].

Nanomaterialele anorganice au inregistrat progrese semnificative in domeniul medical,
incluzand tratarea cancerului, eliberarea controlata, aplicatii ortopedice, regenerarea tesuturilor.
Ele au fost folosite pentru a Tmbunatati integrarea celulelor stem in terapia celulara, stabilitatea
mecanicd materiald in repararea tesuturilor, conductivitatea electricd in regenerarea nervoasa si
cardiaca si capacitatea antibacteriana in pansamentele pentru rani. Aceste nanomateriale au fost de
asemenea, utilizate pentru a imbunatati sau a inlocui materialele chirurgicale comune si pentru a

restabili functionalitatea tesuturilor deteriorate [6].

In ultimii 25 de ani diferite materiale carbonice au fost studiate pentru diferite aplicatii
in domeniul biomedical. Gama larga de aplicatii ale materialelor de carbon Tn medicina este, de
asemenea, rezultatul multor cercetari privind metodele de preparare. De exemplu implanturile de
carbon pot fi produse prin piroliza precursorilor solizi, lichizi si gazosi. Metoda de piroliza aplicata
compusilor de carbon permite producerea de carbon cu structura si microstructurd diferitd sub
forma de filme subtiri sau straturi groase, carbon pirolitic solid, pulberi sau sub forma de fibre.
Diferitele forme de carbon care au atras atentia sunt grafitul artificial, fibrele de carbon si carbonul
pirolitic. Fibrele de carbon sunt obtinute in principal prin procesul de carbonizare a fibrelor
organice la temperaturi medii. Cu toate acestea, aranjamentul atomului de carbon este similar celui

din grafit. Proprietatile fizice si chimice ale fibrelor de carbon sunt de asemenea determinate de



microstructura lor. Acest lucru este important pentru aplicatii ale fibrelor de carbon in medicina.
Una dintre cele mai recente utilizari medicale ale fibrelor de carbon a fost inlocuirea sau repararea

ligamentelor si a tendoanelor [7].
Nanotuburi de carbon (CNT)

Asa cum am specificat mai sus, nanotuburile de carbon (CNT) reprezintd unul dintre cele
mai studiate tipuri alotropice de carbon. Sunt formate din grafit si construite sub forma de tuburi
cilindrice avand diametrul de ordinul nanometrilor si lungimea de cativa microni, pana la ordinul

milimetrilor [7, 8].

SWCNTs DWCNTs TWCNTs MWCNTs
Lungime =20-1000nm Lungime: S50um Lungime: 100 nm Lungime: 1-50um
Diametru=0.4-2.5nm Diametru:<2nm Diametru: 3-5nm Diametru: 1.4-100 nm

Figura 1. Tipuri de nanotuburi de carbon: cu un singur perete (SWCNCs), cu perete dublu
(DWCNTS), cu perete triplu (TWCNTS), cu perete multiplu (MWCNTS) [9]

Ele au demonstrat un mare potential in diverse aplicatii biomedicale precum imagistica
la nivel molecular, tratamentul cancerului, regenerarea tesuturilor, diagnosticarea, ingineria
genetica, biosenzori si electrozi bazati pe nanotuburi de carbon, eliberarea controlata a diferitelor
substante, terapia fototermici si radiatie. In aplicatiile medicale nanotuburile de carbon au
capacitatea de a penetra diferitele tesuturi ale corpului si de a transporta doze mari de agenti,
furnizand efecte terapeutice. O alta directic de a folosi nanotuburile de carbon in medicina si
biologie este de a vizualiza obiecte la nivel molecular, celular si al tesutului. Asociate cu
nanotuburile de carbon, substantele de contrast imbunatatesc vizualizarea celulelor si tesutului si
astfel pot fi detectate noi modele de dezvoltare a procesului patologic. Inainte de introducerea
nanotuburilor de carbon in practici medicald este necesar sa se cunoascd toate consecintele
posibile in ceea ce priveste utilizarea lor deoarece toxicitatea lor reprezinta o mare problema in

utilizarea in aplicatii biomedicale. Dezvoltarea de noi nanostructuri bazate pe nanotuburi de carbon



in viitorul apropiat vor conduce la noi progrese legate de aplicarea si dezvoltarea unor noi

parametri care vor determina proprietatile si efectele lor [10].

Datorita structurii lor nanometrice si a proprietatilor remarcabile, nanotuburile de carbon
sunt studiate pentru aplicatii promitdtoare. S-au inregistrat progrese semnificative pentru a depasi
unele dintre obstacolele majore in ceea ce priveste aplicatiile biomedicale ale nanomaterialelor, n
special in problemele legate de solubilitatea in apd / dispersia si siguranta nanotuburilor de carbon.
Un mare dezavantaj il reprezinta insolubilitaea lor in multi solventi, in special in apa, ele fiind
incompatibile cu sistemele biologice. Toxicitatea lor reprezintd de asemenea un mare dezavantaj
tot datoritd insolubilitatii in apad dar si a impuritatilor metalice. Astfel functionalizarea
nanotuburilor de carbon este necesara pentru a deveni solubile si pentru a avea toxicitate minima

pentru aplicatii biomedicale [8, 9, 11].

In urma rezolvarii acestor probleme, nanotuburile de carbon au fost aplicate cu succes in
domeniul medicinei si farmaciei datorita suprafetei lor mare care este capabila sa adsoarba sau sa
conjuge cu o mare varietate de agenti terapeutici si de diagnostric ( medicamente, gene, vaccinuri,
antibiotice, biosenzori, etc.). Au proprietatea de eliberare controlatad direct in celule. Multe studii
au demonstrat ca atunci cand moleculele sunt legate de CNT, ele sunt livrate mai eficient si n
siguranta in celule decat prin metode traditionale [7, 12]. Pentru eliberarea controlata, substanta
este fixata la suprafatd sau in interiorul tuburilor de carbon functionalizate. Produsul obtinut este
apoi introdus n organism prin metode clasice (oral, injectare) sau ghidat cu un magnet extern catre

organul tinta [7, 13, 14].
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Figura 2. Tlustrare schematica a procesului de eliberare a substantei: a) suprafata CNT este legata
de un receptor chimic si substanta este incarcata Tnauntru, b) capatul deschis al CNT este inchis,
c) este apoi introdus 1n organism si ajunge la celula vizata/tintd datoritd receptorului chimic de pe
suprafatd, d) celula internalizeaza CNT cu ajutorul receptorilor celulari prin endocitoza spre
exemplu, e) capacul este indepartat sau se descompune in interiorul celulei, apoi substanta este

eliberata [7].

In ciuda progresului in medicina, rezistenta tumorilor maligne la tratamentul medical actual
puncteaza nevoia de dezvoltare a unor noi abordari terapeutice. Tratamentul actual impotriva
cancerului implica operatie, chimioterapie si/sau radioterapie. Toate aceste medicamente
chemoterapeutice au efecte secundare nedorite [15, 16]. In ultimul timp s-a pus accent pe folosirea
medicamentelor naturale pentru tratarea cancerului. Astfel, dezvoltarea unui sistem de eliberare
corespunzator, garanteaza eliberarea acestor biomolecule naturale in special in zonele tumorale.
Pentru a indeplini acest scop, nanotuburile de carbon au fost studiate pentru eliberarea moleculelor
naturale anticanceroase prezentand siguranta si eficacitate terapeutica imbunatatita [17]. Conform
unor cercetari in vitro, celulele tratate cu nanoparticule de carbon sintetizate au demonstrat mai
mult de 80% rata de supravietuire, manifestand toxicitate minima. De asemenea toxicitatea in vivo
a nanoparticulelor de carbon a fost efectuata pe soareci. Diferite concentratii de nanoparticule de
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carbon au fost administrate intravenos soarecilor. Dupa 4 saptamani nu s-au gasit semene de

toxicitate si reactii adverse [18].

Proprietatile antioxidante ale nanotuburilor de carbon sintetizate prin grefarea cu acid galic,
Tmpotriva radicalilor 2,2'-difenill-1-picrilhidrazil (DPPH), hidroxil si peroxil au fost investigate.
Materialele obtinute au fost caracterizate prin spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier.
Functionalizarea covalentda a CNT cu acidul galic a fost confirmata si cantitatea de acid galic legat
per g a fost 2.1+/-0.2 mg. In final a fost evaluati si activitatea de inhibare a acetilcolinesterazei.
Rezultatele au demonstrat activitatea antioxidanta a CNT functionalizate care s-au dovedit a fi
cababile de inhibarea acetilcolinesterazei avand astfel aplicatii in domeniul biomedical si

farmaceutic [19].

Dupa cercetari amanuntite s-a demonstrat citotoxicitatea si activitatea antioxidantad
Tmpotriva celulelor carcinoma Ehrlich ascites a unui nanocompozit obtinut prin legarea
nanotuburilor de carbon cu pereti multimpli cu dodecenil succinic anhidru in prezenta extractului
de planta Beta vulgaris si a nanoparticulelor de hidroxiapatita. Nanocompozitul obtinut a fost
analizat prin spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier (FTIR) si prin microscopie
electronica prin transmisie (TEM). Astfel, materialul obtinut are capacitatea de a fi folosit ca

antioxidant si agent antitumoral in viitor, dupa studii mai amanuntite [20].

Un alt studiu demonstreaza activitatea antimicrobiana utilizand nanotuburi de carbon cu
un singur perete functionalizate cu extractul de planta Hempedu bumi, Tmpotriva bacteriilor
Bacillus sp., Escherichia coli si Aspergillus niger. S-au efectuat analize morfologice si structurale
pentru a investiga nanocompozitul functionalizat cu H. bumi utilizand microscopie electronica de
scanare, microscopie de forta atomica, spectroscopie fotoelectronica cu raze X si spectroscopie in
infrarosu cu transformata Fourier. A fost observata o zona de inhibitie mai mare de 1 cm Tmpotriva
microbilor testati. Rezultatele indica potential de utilizare a nanocompozitului obtinut ca purtator
de compusi din extractele plantelor [21].

Compusii polifenolici gasiti in plantele medicinale, legume, fructe si sucuri de fructe fac
parte din categoria flavonoidelor. Tn particular, quercetina este considerati a avea un rol
semnificativ in sanatatea umana, incluzand protectie cardiovasculara, activitate antitumorala,
efecte antiulcer si proprietati antialergice, antivirale si antiinflamatorii. Proprietatile ei

antitumorale au fost verificate prin experimente in vivo si in vitro. Studiile arata ca are efecte



benefice Tn inhibarea celulelor canceroase de san, colon, prostata si plaméani. Deoarece
nanotuburile de carbon pot fi folosite n aplicatii medicale prin functionalizare cu diferiti compusi
naturali crescand astfel solubilitatea Tn solutiile apoase, studii viitoare pot fi efectuate incorporand

quercetina Tn nanotuburile de carbon [22].

Functionalizarea nanotuburilor de carbon cu antioxidanti precum acid tanic si acid galic
conduce la proprietati antioxidante remarcabile confirmate prin analiza FTIR si masurarea
compusilor fenolici totali. Rezultatele obtinut demonstreaza ca nanotuburile de carbon
functionalizate cu acid tanic au proprietati antioxidante mai mari decat nanotuburile de carbon

functionalizate cu acid galic sau nefunctionalizate [23].

Aplicatiile nanomaterialelor in medicina sunt inca la inceput si intampina provocari. Desi
s-a studiat intens toxicitatea in vitro si in vivo a materialelor carbonice, cunostintele despre
comportamentul lor in vivo si potentialele riscuri de sanatate sunt inca limitate datorita datelor
insuficiente si discrepantei intre rezultate. Majoritatea rezultatelor in ceea ce priveste toxicitatea,
sunt bazate pe experimente in vitro, de aceea este nevoie de atentie si precautie pentru a exploata
aceste rezultate pe organismal uman. Recent s-au inregistrat progrese in biodistributia, translocarea
si eliminarea CNT dupa administrare sistemica, facand primul pas spre aplicatiile medicale sigure
ale nanotuburilor de carbon. Cercetarile au demonstrat ca toxicitatea si biocompatibilitatea CNT

poate fi controlats prin modificari chimice si materiale [24].
Grafenoxidul (GO)

Materialele carbonice sunt considerate a fi mai prietenoase din punct de vedere biologic si
al mediului inconjurator fata de materialele anorganice, carbonul fiind unul dintre cele mai
commune elemente din ecosistemul nostru. Tn particular, oxidul de grafeni, este considerat un
material promitator pentru aplicatii biomedicale datorita proprietatilor sale fizice si chimice unice.
Desi inca raman probleme de rezolvat, aplicatiile biologice ale derivatilor de grafen prezinta
potential semnificativ datorita multelor incercari cu rezultate promitatoare Tn ceea ce priveste
biofuntionalizarea si standardizarea derivatilor de grafen, prin fractionare bazata pe marime, numar
de straturi si functionalitati chimice, dar si prin investigarea efectelor toxice pe termen lung [25,
26]. Grafenoxidul si derivatii sai prezinta aplicatii in diferite domenii rezumate in patru categorii
principale, eliberare controlatd si tratarea cancerului, biosenzori, bio-imagistica, si activitate

antibacteriana [27-29]. Structura amfifila si planara a grafenoxidului (continand diferite grupari



functionale: epoxi, hidroxil, carboxil, carbonil, etc.), ii confera acestuia posibilitatea de a incorpora
biomolecule hidrofile si/sau hidrofobe in structura cu scopul de a-i imbunatati stabilitatea intr-un

anumit mediu $i pentru a avea toxicitate minima pentru aplicatii biomedicale [30-35].
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Figura 3. Structura oxidului de grafena [36]

In ciuda avansarilor tehnologice in stiinta biomedicala, cancerul inci rimane una dintre
cele mai mari provocdri pentru omenire. In aceastd lucrare, ne dorim si obtinem un sistem
nanometric de eliberare controlatd folosind grafenoxidul ca nanotransportor pentru mai multi
agenti activi cu proprietdti anticancerigene dar si antimicrobiene si antiinflamatorii. Compusii
activi utilizati sunt acidul galic, acidul cafeic, limonenul si doud uleiuri esentiale, de nucsoara si

pin cembra.

Deoarece efectele secundare ale substantelor sintetice asupra organismului sunt bine
cunoscute, Tn ultimul timp s-a pus accent pe utilizarea substantelor naturale si dezvoltarea de
nanomateriale incarcate cu extracte naturale [37]. Este nevoie urgent pentru terapia in cancer de
eliberare controlatd tintd, iar sinteza in conditii ecologice este importantd pentru utilizarea
biomedicala a sistemelor de eliberare controlata in organismal uman [38]. Efectele antimicrobiene,
anticancerigene, antifungice ale compusilor naturali extrasi din diferite plante impotriva diferitelor
microorganisme, au fost demonstrate de-a lungul timpului de cercetatori, lucru care ne incurajeaza
sa examinam in continuare activitatile biologice ale substantelor bioactive pentru utilizarea lor in

medicina [39-43].



3,4,5-trihidroxibenzoic cunoscut si sub numele de acid galic [44], este un compus
polihidroxifenolic, ce se gaseste intr-0 diversitate mare de fructe, plante si legume avand o mare
varietate de aplicatii biologice precum antibacteriane, antimutagenice, antivirale si antitumorale
[45]. Este un bine-cunoscut antioxidant, raportat anterior ca avand activitate anti-inflamatorie [39,
46].

3-(3,4-dihidroxifenil)-2-propenoic (acid cafeic), se gaseste deasemenea in multe fructe,
legume, bauturi (vin, cafea) si uleiuri vegetale. Acidul cafeic are o mare activitate antibacteriana
si antivirald. Este unul dintre componentii majori ai acidului hidroxicinamic ce se gaseste in vin,
avand proprietati antioxidante, controland nivelul de lipide din sange si este antimutagenic [47].
Pe baza rapoartelor de cercetare aferente, acidul cafeic are o varietate de efecte farmacologice,
incluzand anti-mutageneza, anticancer, antibacterian, protectie cardiovasculard, anti-leucemic si

imunomodulator [48].

4-izopropenil-1-metilciclohexan (D-limonen), o terpena naturald cu miros asemanator
lamaiei, este un constituent major ce se gaseste in citrice, cirese, ulei de masline si diferite plante
aromatice. Este larg utilizat In cosmeticd, industria alimentara dar si in industria farmaceutica si in
medicind. Are proprietdti antioxidante, antimicrobiene, antitumorale, precum si antidiabetice [49-
51]. Studiile au demonstrat ca limonenul a avut efect de inhibare a dezvoltarii diferitelor specii de
Leishmania. Cercetatorii de asemenea au raportat ca tratamentul cu limonen reduce rata de infectie
a macrofagelor infectate cu Leishmania amazonensis cu 78% [52]. Uleiurile esentiale au fost
utilizate traditional pentru infectii respiratorii si sunt utilizate in prezent ca medicamente pentru
diverse afectiuni precum boli cardiovasculare, diabet, Alzheimer si cancer. Este bine cunoscut
faptul ca uleiurile esentiale prezinta activitate antimicrobiana [53]. Efectul antimicrobian si
componentii chimici ai uleiurilor esentiale au fost recunoscute de cativa cercetatori in trecut. Mai
mult, studiile au demonstrat efectul sinergetic al ingredientelor din uleiurile esentiale Impotriva

diferitilor agenti patogeni umani [54, 55].

Grafenoxidul prezinta o suprafata usor de modificat cu o diversitate de polimeri
biocompatibili precum chitosan, polietilen glicol, poli-L-lizina si polivinilalcoolul. Grafen oxidul
contine o cantitate mare de grupari hidrofilice marginale. Aceste proprietati fac grafen oxidul mult
mai atragator pentru cercetatori avand aplicatii in eliberare controlata, parazitologie, inginerie
tisulara, activitate antibacteriana, tratarea cancerului, imagistica, senzori si diagnosticare. Pentru

ca grafen oxidul sa fie folosit in studii clinice este esential sa i se studieze toxicitatea si



biocompatibilitatea prin experimente in vitro si in vivo utilizand linii celulare specifice si modele
animale [30, 56].

Proprietati
antibacteriene

Parazitologie

Figura 4. Aplicatii ale grafen oxidului [25]

Un studio de literatura demonstreaza efectele grafen oxidului asupra celulelor fibroblaste
umane si asupra soarecilor cu scopul de a investiga biocompatibilitatea grafen oxidului. Grafen
oxidul sintetizat a fost caracterizat prin microscopie electronica prin transmisie de inalta rezolutie
si prin microscopie de forta atomica. Celulele fibroblaste umane au fost incarcate cu doze diferite
de oxid de grafen din ziua 1 pana in ziua 5. De altfel, treizeci de soareci impartiti in trei grupe de
testare (doza mica, medie, mare) si un grup de control au fost injectati cu 0,1, 0,25 si respectiv 0,4
mg oxizi de grafen, si au fost urmariti timp de 1 zi, 7 zile si, respectiv, 30 de zile. Rezultatele au
aratat ca grafen oxizii cu doze mai mici de 20 mug/ml nu au prezentat toxicitate asupra celulelor
fibroblaste umane dar, o doza mai mare de 50 mug/ml prezinta toxicitate. De asemenea, oxizii de
grafen Tn doze mici (0.1mg) si medii (0.25 mg) nu au prezentat toxicitate asupra soarecilor , dar in
doze mari (0.4 mg) au prezentat toxicitate cronicd, 4/9 soareci au murit prin formare de granulom
localizat in plamani, splind, ficat si rinichi. Atunci cand oxizii de grafen sunt explorati pentru
aplicatii in vivo in organismul animal sau uman, trebuie luata in considerare biocompatibilitatea

acestora [31].

10



Asa cum am specificat, grafen oxidul este un nanomaterial cu proprietati antibacteriene
si suprafata mare avind capacitate ridicata de incarcare a substantelor. Staphylococcus aureus
rezistent la meticilind (MRSA) este responsabil pentru infectii grave in spitalele din intreaga lume,
reprezentand o problemd grava de sanatate. Curcumina, constituentul major al turmericului, este
eficient Tmpotriva bacteriei Staphylococcus aureus dar din pacate in concentrasii toxice sau in
combinagie cu antibioticele. Principala problema in terapiile cu curcumina este solubilitatea
scazuta a acestui compus hidrofobic si citotoxicitatea In concentratii mari. Un studiu descrie
eficacitatea unui nanomaterial compozit obtinut prin functionalizarea grafen oxidului (GO) cu
curcumina (CU) in tratarea acestei infectii. Rezultatele au demonstrat eficienta GOCU impotriva
MRSA la o concentratie mai mica de 2 ug/ml. Mai mult decat atat, GOCU prezinta toxicitate
scazuta asupra celulelor fibroblaste si evita hemoliza celulelor rosii din sange. Rezultatele arata ca

nanomaterialul obtinut este promitator impotriva MRSA [57].

Cativa cercetatori au incorporat o serie de straturi de grafen oxid redus ih matrice de
polidimetilsiloxan pentru a fi folosit in tratarea ranilor. A fost studiata structura porilor, dispersia,
proprietatile fizice, citotoxicitatea si activitatea antibacteriana. Materialul obtinut a prezentat
proprietati mecanice Tmbunatatite, compatibilitate buna si activitate antibacteriana. Aceste
experimente demonstreaza ca membrana compozita obtinuta poate fi folosita in vindecarea ranilor
[58].

Ampicilina este un antibiotic eficient Tmpotriva bacteriilor gram-pozitive si gram-
negative. Tn urma unor cercetiri amanuntite, s-a demonstrat eficacitatea grafen oxidului incarcat
cu ampicilind impotriva bacteriilor Staphylococcus aureus si Escherichia coli. Materialul obtinut
a fost analizat prin spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier si prin microscopie
electronica cu scanare iar cantitatea de ampicilina incarcata pe grafen oxid a fost determinata prin
spectroscopie de absorbtie UV-VIS. Rezultatele au demonstrat ca produsul obtinut este un canditat
promitator impotriva infectiilor [59].

Combinatia grafen oxidului cu diferite polizaharide precum alginat, amidon, celuloza,
chitosan, formeaza nanocompozite cu proprietati mecanice crescute. Acest lucru se datoreaza
interactiilor dintre grupele reactive ale grafen oxidului (carboxil si hidroxil) cu grupele
polizaharidelor (carboxil, amino sau hidroxil). Aceste materiale pot fi folosite Tn diferite aplicatii
iar avantajul este ca nu sunt daunatoare mediului Tnconjurator. Chitosanul a fost utilizat la scara

larga ca biomaterial pentru inginerie tisulara si eliberare controlata, deoarece prezinta proprietati
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atractive precum biocompatibilitate, biodegradabilitate, actiune antibacteriana si imunogenitate
scazuta. Combinarea acestuia cu grafen oxidul poate Tmbunatati proprietatile mecanice
imbunatatind in acelasi timp adsorbtia medicamentelor anticanceroase si controland rata de
eliberare. Astfel de nanocompozite pot fi folosite ca implanturi anticancer postoperator. Pinto si
colab. au analizat biocompatibilitatea nanocompozitelor de grafen si a concluzionat ca modificarea
GO cu molecule hidrofile sau incapsularea substantelor in matricele hidrofilice imbunatateste
aderenta celulelor si compatibilitatea. Nanocompozitul obtinut din grafen oxid sintetizat cu
chitosan sub forma de fibre a fost folosit in aplicatii de tratare a ranilor. Mai precis, fibrele obtinute
ce contin alcool polivinilic (PVA), CS si grafen sunt benefice pot fi folosite la vindecarea ranilor

atat la soareci cat si la iepuri [60, 61].

Un grup de cercetatatori au proiectat un sistem de eliberare utilizand grafen oxidul (GO)
ncarcat cu acidul galic (GA), un agent anticancer. Nanocompozitul format a fost caracterizat prin
difractometrie de raze X (XRD), FTIR, microscopie electronica de transmisie de Tnalta rezolutie
(HRTEM) si spectroscopie UV/VIS. n studiile biologice in vitro, celulele fibroblaste, normale ti
cele canceroase de ficat au fost testate cu diferite concentratii de GO, GOGA ti GA pentru 72 de
ore. Nanocompozitul GOGA a aratat efect inhibitoriu asupra cretterii celulelor canceroase, fara sa
afecteze celulele normale. Rezultatele acestui studiu sunt promitatoare pentru investigatii viitoare
in vivo [45].

Studierea eliberarii controlate a substantelor este necesara in tratarea cancerului si sinteza
ecologica este importanta pentru utilizari biomedicale ale sistemelor de eliberare controlati a
substantelor in organismal uman. In cadrul unei lucrari, cercetatorii au creat doua sisteme
nanocompozite de livrare a substantelor pentru medicamentele anticanceroase, bazate pe grafen
oxid functionalizat cu polifenoli din ceai. Materialele obtinute au demonstrat ca au o capacitate de
incarcare a doxorubicinei eficienta de 3.430 x 10°mg g~!, respectiv 3.932 x 10*mg g'. Cel din
urma prezinta biocompatibilitate cu celulele normale chiar si la concentratii mari si promoveaza
moartea celulelor tumorale prin eliberarea doxorubicinei in principal la nivelul nuclului. Tn urma
rezultatelor, cercetatorii au demonstrat ca aceste sisteme obfinute sunt promitatoare pentru diferite

aplicatii biomedicale dar si in tratarea cancerului [38].

Acidul elagic, un polifenol natural, a fost izolat din extractul de coaja de rodie prin
interactiune hodrofoba utilizand grafen oxid grefat cu fibre de bumbac ca adsorband stationar.

Portiunile de oxid de grafen au servit ca situsuri de legare a interactiunii hidrofobe pentru adsorbtia
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acidului elagic. Fibra de bumbac functionalizata cu oxid de grafen a fost realizata intr-o membrana
pentru a putea realiza purificarea acidului elagic. Au fost investigate efectele parametrilor
operasionali asupra procesului de izolare. S-a descoperit ca Smmol/l de solutie apoasa de carbonat
de sodiu este o solutie tampon de legare adecvata si solutia apoasa de hidroxid de sodiu variind
intre 0.04 si 0.06 mol/l este este o solutie de eluare adecvati pentru purificarea acidului elagic. Tn
conditii optime, puritatea acidului elagic a crescut semnificativ de la 7.5% in extractul brut pana
la 75.0-80.0%. Valoarea pH-ului s-a dovedit a fi un parametru cheie care determina adsorbtia si
desorbtia acidului galic. Niciun solvent organic nu este implicat in procesul de purificare. Astfel,
0 metoda simpla si prietenoasa cu mediul Tnconjurator este stabilita pentru purificarea acidului

elagic utilizand ca adsorbant grafen oxidul functionalizat [62].

Mod de lucru - Sinteza grafenoxidului

Grafenoxidul a fost sintetizat din pudrd de grafit, urmarind metoda Hummer modificata. S-
a realizat o solutie de H2SO4 concentrat (60 mL), K2S20sg (10 g) si P20s (10 g) ce a fost incélzita
si mentinutd la 80°C, peste care s-au adaugat 20 g de grafit sub agitare. Solutia astfel obtinuta a
fost lasatd sa se raceasca la temperatura camerei dupa care a fost diluatad cu o cantitate mare de
apa, filtrata si spalatd pana cand filtratul a ajuns la pH neutru. Produsul obtinut a fost uscat timp
de 24h la 80°C. Intr-un pahar Berzelius aflat in baie de gheata (t<5°C) s-au adaugat 460 mL de
H2SO4 concentrat si 20 g de grafit preoxidat sub agitare. 60 g de KMnOg4 au fost apoi adaugate
incet in solutie si mixate pand cand solutia a devenit de culoare verde inchis. Paharul apoi a fost
mutat pe o plitd cu agitare magnetica la temperatura de 35°C unde a fost tinut sub agitare timp de
2 ore. Peste amestec s-au adaugat 920 ml apd distilata si s-a 1dsat sub agitare timp de 15 minute,
dupa care s-au adaugat 2,8 L de apa distilata si 50 ml H202 de concentratie 30% pentru oprirea
reactiei. Amestecul obtinut a fost decantat, filtrat la vid, si spalat cu HCI 5% si H20 distilata pana
la obtinerea unui pH-neutru. Pulberea obtinutd a fost uscata in aer la temperatura de 60°C timp de
24 h.
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Schema 1. Sinteza grafenoxidului

Pentru obtinerea suportului grafenoxid incarcat cu acid galic (GOGA) s-a preparat o solutie

de acid galic de 1% si s-a lucrat la balon cotat de 50 ml. S-au cantarit 0,1 g grafenoxid ntr-un
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balon cotat de 10 ml si s-a adus la semn cu solutia de acid galic 1%. S-au realizat astfel 3 probe.
Solutiile obtinute au fost agitate timp de 16 ore dupa care au fost colectate prin filtrare la vid si

uscate in etuva la 40°C timp de 24 ore.

Acelasi mod de lucru s-a utilizat si pentru obtinerea celorlalte materiale: grafenoxid
incarcat cu acid galic, limonen, ulei esential de pin si nucsoara, preparandu-se solutii de 1% de
acid galic, limonen, ulei esential de pin si respectiv nuscsoara. S-au cantarit cate 0,1 g grafenoxid

(x 3 probe din fiecare solutie) si s-au adus la semn cu solutiile preparate la balon cotat de 10 ml.

Pentru a studia eliberarea controlata a substantelor active Incdrcate in grafenoxid, o solutie
tampon cu un pH de 7,4 a fost preparati. Diferite studii aratd ci anioni precum HPO4? si HoPO4
au efect in ceea ce priveste eliberarea controlata [63, 64]. Viteza de eliberare controlata a fost
monitorizatd/masuratd prin addugarea de 65 mg de compus in 25 ml solutie tampon fosfat
(pH=7.4), din care s-au luat probe la 1, 4, 24, 48, 123h, respective la 10, 21 si 30 de zile. In tot
acest timp, solutiile au fost tinute la etuvi la 37°C. Tnainte de a fi analizate prin HPLC, probele au

fost centrifugate timp de 10 minute la 8000 rpm.
Rezultate si discutii

In acest raport sunt prezentate analizele celor cinci probe obtinute prin incarcarea

grafenoxidului cu substantele de interes.
Spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier (FTIR)

Analizele (FTIR) au fost inregistrate cu ajutorul unui spectrometru Nicolet iS50FT-IR,
echipat cu un detector DTGS care furnizeaza informatii cu o sensibilitate ridicata in intervalul

4000 cm " si 100 cm™ 1a o rezolutie de 4 cm™.

Grafenoxidul obtinut este solubil 1n apd, de culoare neagra si dispersabil. Asa cum se poate
vedea in Figura 5(a), semnalul de la 1721 cm™ este atribuit vibratiei de intindere a legaturilor C=0
prezente in grupirile carbonil si carboxil. Prezenta semnalului de la 1600 cm™, se datoreazi
vibratiei de intindere C=C si semnalele din zona 1224 cm™ si 1029 cm™ se datoreazi legiturilor
COC (epoxi) respective COH (alcoxi). Semnalul de la 3122 cm™, corespunde vibratiei de intindere

a gruparii hidroxil asociata [31, 34].

Figura 5(b) indica benzile caracteristice ale acidului galic pur, semnalul de la 1664 cm™
indica prezenta grupdrii fenolice, iar semnalul de la 1608 cm™ corespunde vibratiei de intindere a

dublelor legaturi C=C din inelul aromatic. Vibratia de intindere a gruparilor carboxilice apare la
15



1217 cm?, iar la 1021 cm™ se giseste vibratia de intindere la legaturilor C-O din grupdrile
carboxilice. Peak-ul de la 734 cm™ corespunde vibratiilor 5 CC ale inelului benzenic. Semnalul de

la 3269 cm™ corespunde vibratiei de intindere a legiturii hidroxil asociati.

Dupa incarcarea nanotransportorului (grafenoxid) cu acid galic, se observa ca benzile
caracteristice grafenoxidului de la 1715 cm, respectiv 1580 cm™, din Figura 5(c) cu intensitate
scizutd, riman. Semnalul ce se giseste in jurul valorii 3154 cm™, corespunde legiturii —OH din
gruparea carboxil sau fenol. Prin scaderea dintre spectrul specific grafenoxidului incarcat cu acid
galic si cel al grafenoxidului pur se poate observa o deplasare si o largire vizibila a benzii din jurul
valorii 1850 cm™ dar si o crestere a intensititii relative a peak-ului, ceea ce demonstreazi interactia
acidului galic cu suportul grafenoxidic. Acelasi lucru se poate observa si in cazul peak-ului de la
1030 cm™. Spectrul infrarosu al suportului grafenoxid incircat cu acid galic (GOGA) arati
semnalele carateristice atat ale grafenoxidului cat si ale acidului galic, ceea ce sugereaza faptul ca

interactia suport-acid galic este o interactie puternica [45, 65].
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Figura 5. Spectrele FTIR caracteristice: a) grafenoxid (GO), b) acid galic (GA) si ¢)
grafenoxid Incarcat cu acid galic (GOGA)

In Figura 6(b), vibratia de intindere a gruparilor —CH apare la lungimea de unda de 2979
cm™. Banda cu intensitate foarte puternici de la 1600 cm™ este atribuiti vibratiei de intindere a
legiturilor —CO prezente in grupdrile carboxyl si benda de intensitate de la 1448 cm™ corespunde
vibratiei de intindere CC din inelul aromatic. Semnalele de la 1214 cm™ si 1071 cm™ corespund
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vibratiei de intindere al legiturii C-OH din inelul aromatic. Semnalele cuprinse intre 3200 cm™ si
3500 cm* corespund vibratiei gruparilor hidroxil asociate [66]. Cele doui spectre ale GO-lui si
GOCA sunt asemanatoare, in cel din urma regasindu-se semnale caracteristice cu cele ale acidului

cafeic. Ca si in Figura 5, diferentele se vid in aceleasi zone ale spectrului, 1580 cm™ si 1041cm™.
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Figura 6. Spectrele FTIR caracteristice: a) grafenoxid (GO), b) acid cafeic (CA) si ¢)

grafenoxid Incarcat cu acid cafeic (GOCA)

Spectrul din Figura 7(b) prezinti benzile caracteristice la 1647-1677 cm™ ce corespund
vibratiei de intindere a dublelor legaturi C=C din inelul aromatic respectiv din gruparea vinilica.
Semnalele cuprinse intre 3010 cm™ si 3081 cm™ corespund vibratiei de intindere a legaturilor C-
H. Semnalele de absorbtie sub 3000 cm™ sunt in general asociate cu grupdrile nesaturate. Cele
doud semnale de la 1377 cm™ si 1437 cm™ sunt atribuite legiturilor CH3s/CHa, in timp ce semnalul
intens de la 885 cm™ poate corespunde vibratiei de intindere a gruparii -CH=CH. Tn Figura 7(c)
se pot observa semnale caracteristice limonenului prin deplasarea si largirea benzii de la 1583 cm’
!, De asemenea se poate observa o diferenti de intensitate relativd intre cele doud peak-uri de la
1583 cm-1 si 1721 cm-1 din figura 7(c) si peak-urile din spectrul grafenoxidului din aceiasi zona
[67].
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Figura 7. Spectrele FTIR caracteristice: a) grafenoxid (GO), b) limonen si c¢) grafenoxid

incarcat cu limonene

In uleiul esential de nuscsoard principalii compusi chimici sunt sabinen, o-pinen si
miristicin [68]. Figura 8(b) aratd semnale asemanatoare cu cele identificate de alti cercetdtori, cum
ar fi cele de la 941 cm™ (corespunzitor vibratiei de intindere -CH) si cel de la 1197 cm™
(corespunzitor vibratiei -CO). Vibratia de intindere a grupirilor CH3/CH; apare la 1433 cm™ De
asemenea, semnalul de la 3511 cm™ corespunde grupdrii hidroxil asociat, iar cel de 1a 2919 cm™
este atribuit vibratiei de intindere a legaturilor -CH. Dupa cum se poate observa in figura 8(c), in
material se regdsesc semnale caracteristice uleiului esential de nucsoara ceea ce demonstreaza

incarcarea anumitor compusi pe grafenoxid [69, 70].
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si ¢) grafenoxid incarcat cu ulei esential de nucgoara

Dupa cum se poate observa, ultimele doua spectre FTIR sunt asemandtoare din punct de
vedere al incarcarii substantei active pe nanotransportorul grafenoxid, rezultdnd formarea cu

succes a complexului [71].
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Figura 9. Spectrele FTIR corespunzatoare: a) grafenoxid (GO), b) ulei esential de pin

cembra si ¢) grafenoxid Incarcat cu ulei esential de pin cembra
Incarcarea si gradul de eliberare al compusilor activi (HPLC)

Curba de calibrare pentru substanta de interes (acid galic) a fost obtinuta la o lungime de
unda de 280 nm utilizand o serie de solutii standard de concentratii cunoscute cuprinse intre 0,02
si 3 mg/ml. Asa cum se poate observa in Figura 6, curba de calibrare este liniara avand coeficientul
de corelatie mai mare de 0,995 [46, 72]. Profilul de eliberare al acidului galic din complexul
GOGA 1n solutie tampon fosfat la pH 7.4 este ardtat de asemenea in Figura 6. Din figura se poate
observa ca viteza de eliberare in solutia tampon este lentd ceea ce se datoreazd procesului de
schimb anionic ce are loc intre anionii acidului galic si anionii din solutia tampon. Eliberarea
brusca aparutd In prima ora se poate datora suprafetei caracteristice a grafenoxidului, interactiei
cu acidul galic sau morfologia si/sau structura poroasd a materialului. Procentajul maxim de
eliberare al acidului galic din nanocompozit ajunge la 80% in aproximativ 10 zile. Tn ceea ce
priveste gradul de Incarcare a grafenoxidului cu ceilalti compusi activi, datoritd solubilitatii foarte
scazute eliberarea este nesemnificativa, iar continutul de substanta activa eliberata in solutie este

sub limita de detectie a metodei utilizate [45, 73].

Arie peak

Curba de calibrare Acid Galic

Concentratie (mg/ml) | Arie peak
0,02 458
0,04 954
0,1 2353
0,5 14268
1 30126
3 86897
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Ln

Concentratie mg/m
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Figura 10. Curbele de calibrare si eliberare ale acidului galic

Aceste rezultate prezintd potential pentru suportul grafenoxidic incarcat cu acid galic

(GOGA) pentru a fi utilizat ca sistem cu eliberare a substantei de interes, avand proprietatea de

eliberare controlata si sustinuta [45].

Analiza termica grafenoxid incarcat cu compusi activi (TGA)

Analiza termica s-a realizat cu ajutorul unui aparat STA TG/DSC Netzsch Jupiter 449°C,

in intervalul de temperaturd 25-900°C, in atmosfera dinamica de 50 mL/min aer, cu o viteza de

incalzire de 10K/min in creuzet din alumina (Al203).

Toate probele prezinta o pierdere de masa la inceput, in jur de 12-13%, cu exceptia probelor

cu acid galic si limonen care au o pierdere de masa in jur de 16%. Acest lucru se poate datora

faptului ca grafen oxidul probabil mai contine compusi volatili care sunt eliminati in aceasta etapa

(RT-145°C).
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Figura 11. Analiza termica a grafenoxidului si a grafenoxidului incarcat cu compusi activi

Pentru grafenoxid-ul simplu pierderea de masa este de 13.06%. Oxidarea probei are loc
brusc (aproape exploziv), energic, la ~155°C, cand proba pierde 60.05% din masa (in intervalul
145-165°C), dupa cum indica si efectul exoterm foarte ascutit cu maximul la 155.3°C. Piroliza
aceasta este specifica grafenoxid-ului chiar daca atmosfera ar fi inerta, pentru ca se realizeaza cu
oxigenul continut in el. Urmeaza apoi doua etape de oxidare mai lentd, 165-460°C, cu o pierdere
de masa de 6.27% si 460-660°C cu o pierdere de masa de 14.75%. Aceste oxidari sunt insotite de
efecte slab exoterme cu maxime la 189, 517.7, 604.4 si respectiv 631.6°C. Pentru toate probele

analiza indica existenta unei mase reziduale, in acest caz de 5.91% [74-76].
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Figura 12. Analiza termica a grafenoxidului

Analiza termica pentru proba cu acid galic indicad o pierdere de masa mai importantd in

intervalul 30-145°C (16.23%), asemanatoare cu cea observatd pana acum, dar mai intensa,

pierderea de masa fiind importantd chiar de la 30°C, procesul fiind insotit de un efect slab

endoterm. Tntre 145-215°C are loc un proces exoterm cu maximul la 186.6°C, pierderea de masa

asociata fiind de 20.33%. Proba pierde lent apoi masa pana la 365°C (6.92%). In intervalul 365-

560°C are loc oxidarea completa, pierderea de masa fiind de 50.18%, procesul fiind insotit de un

efect exoterm puternic, splitat in doua, cu maxime la 419.5 si respectiv 464.5°C. Scindarea

efectului exoterm indica faptul cd in aceastd etapd avem cel putin doud procese de oxidare

inlantuite, partial suprapuse [77].
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Proba incércata cu acid cafeic prezinta o pierdere de masa lenta (12.29%) intre RT-180°C,

asemandtoare cu cea observatd si la grafenoxid-ul simplu, procesul fiind insotit de un efect slab

endoterm. Tntre 180-240°C are loc un proces exoterm (o oxidare) cu maximul la 221.3°C, pierderea

de masa asociata fiind de 22.4%. Proba pierde lent apoi masa pana la 460°C (11.27%), fara a se

putea observa vreun efect notabil pe curba DSC. In intervalul 460-640°C are loc oxidarea

completd, pierderea de masa fiind de 48.52%, procesul fiind insotit de un efect exoterm puternic,
cu maximul la 554.1°C.

TG M
100

L
B0
70

60

30
20{-..

10

Peak: 221.3°C

Mass Change: -12.29 % Peak: 554.1 °C

Value: 180.0 °C

Mass Change: -22.40 %
Value: 240.0 °C

GOCA
TG
Dsc

% Mass Change: -11.27 %
Value: 460.0 *C

5
seaman st
o aE e mEE Em

Mass Change: 48.52 %

Value: §40.0 °C

]
B
(]
-
"
.
"
*
.
l
*
]
[l
.
N
[l

ae®”

100

200 300 400 500

Temperature [*C

24

00

T00

800

""" Residual Mass: 5.67 %

DSC f{mWimg)
T exo




Figura 14. Analiza termica a grafenoxidului incarcat cu acid cafeic

Analiza termica pentru proba cu limonen indica o pierdere de masa de 16.01% in intervalul
30-180°C, asemanatoare cu cea observata la restul probelor, procesul fiind insotit de un efect slab
endoterm. Intre 180-225°C are loc un proces exoterm violent, cu maximul la 213.5°C, pierderea
de masa asociata fiind de 65.03%. Proba este apoi relativ stabila pana la ~400°C cand incepe un
nou proces de oxidare. Pana la 580°C se pierde 15.19% din masa, procesul fiind insotit din nou de

un efect exoterm splitat cu maxime la 509.5 si respectiv 42.8°C, indicand existenta a cel putin doua

procese de oxidare inlantuite, partial suprapuse.
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Figura 15. Analiza termica a grafenoxidului incarcat cu limonen
Analiza termica pentru proba cu ulei esential de nucsoara indicd o pierdere de masa lenta
(12.53%) intre RT-175°C, asemandtoare cu cea observata si la grafenoxid-ul simplu si la restul
probelor, procesul fiind insotit de un efect slab endoterm. Intre 175-240°C are loc un proces
exoterm, energic (o oxidare) cu maximul la 220.1°C, pierderea de masa asociata fiind de 23.25%.
Proba pierde lent apoi maia pani la 490°C (12.61%). In intervalul 490-640°C are loc oxidarea

completd, pierderea de masa fiind de 45.97%, procesul fiind Insotit de un efect exoterm puternic,

cu maximul la 590.7°C.
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Figura 16. Analiza termica a grafenoxidului incércat cu ulei esential de nucsoara

Proba incarcata cu ulei essential de pin cembra prezinta o pierdere de masa lenta (12.35%)
intre RT-180°C, asemanatoare cu cea observata si la grafenoxid-ul simplu, procesul fiind insotit
de un efect slab endoterm. Tntre 180-250°C are loc un proces exoterm (o oxidare) cu maximul la
231.5°C, pierderea de masa asociata fiind de 23.54%. Proba pierde lent apoi masa pana la 490°C
(12.06%), fari a se putea observa vreun efect notabil pe curba DSC. In intervalul 490-640°C are

loc oxidarea completd, pierderea de masa fiind de 45.84%, procesul fiind insotit de un efect
exoterm puternic, cu maximul la 588.6°C.
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Figura 17. Analiza termica a grafenoxidului incarcat cu ulei esential de pin cembra

Ca o concluzie a ceea ce s-a obtinut in urma analizelor, avem oxidari lente (spre exemplu
215-365°C n proba cu acid galic), arderi (spre exemplu 490-640°C nutmeg) si ardere violenta
(aproape de explozie, 180-225°C) la limonen.

Analiza fragmentelor functionale ale grafenoxidului

Pentru analiza continutului de grupe functionale s-a folosit metoda Boehm. S-au dispersat
0,1 g grafenoxid in cate 100 ml de solutii de NaOH, NaHCO3 si Na>CO3 de concentratii 0,1 M.
Solutiiile astfel obtinute s-au agitat magnetic timp de 24 h, dupa care s-au filtrat la vid. Din
extractele obtinut s-au luat cate 5 ml si s-au titrat cu solutie de HCI 0,05M folosind ca indicator
fenolftaleina. Pentru o interpretare corectd a rezultatelor, s-au obtinut probe martor cu aceleasi

concentratii, fara grafenoxid [78, 79].

Concentratia grupelor functionale s-a calculat presupunand ca NaHCO3 neutralizeaza doar
grupdrile carboxilice, Na2COs neutralizerazd grupdrile carboxilice si lactonele si NaOH
neutralizeaza toate grupele carboxilice, fenolice si lactonice. Continutul de grupari carboxil este
de 0,45 meq/g, de grupari fenolice 0,57 meq/g si grupari lactonice 0,15 meq/g, totalul gruparilor
functionale fiind de 1,17 meg/g. Continutul de grupari fenolice este mai mare, acestea jucand un

rol important in structura grafenoxidului.
Microscopie electronica de baleaj (SEM)

Imaginile de microscopie electronica de baleaj au fost obtinute folosind un microscop
electronic de baleaj de inaltd rezolutie, echipat cu o sursd de electroni cu emisie in cadmp tip

Schottky (FEI Inspect F50), cu rezolutia de 1,2 nm la 30 kV si 3 nm la 1 kV (BSE).

Morfologia probelor a fost observata prin microscopie electronica de baleaj (SEM) la
diferite mariri aplicate suprafetei materialelor de la 500X la 100 kX cu o tensiune de accelerare de

30 kV si o distantd de lucru de aproximativ 10 nm.

In Figura 18 se poate observa distributia fulgilor de grafenoxid de dimensiuni micronice la
mariri de 500X, 10kX, 50kX si respectiv 100kX. Structura grafenoxidului este formata din foite
foarte subtiri aglomerate, asa cum se poate vedea la magnificatii mici de 500X. La magnificatii
mari, se poate observa mai bine forma ondulata si pliata a grafenoxidului, rezultatele fiind

asemanatoare cu cele obtinute si prezentate si in alte studii din literatura [80-82].
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Figura 18. Microscopie electronica de baleaj grafenoxid

In cazul probelor de grafenoxid incircate cu compusi activi (Figura 19) nu se observa
modificari foarte mari ale structurii particulelor, avand acelasi aspect general ca si proba de
grafenoxid. Se poate observa insa o usoara crestere a gradului de aglomerare a particulelor datorata
prezentei compusilor activi in proba de grafenoxid, acest lucru conferindu-le o forma usor

neregulatd si marita.
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Figura 19. Microscopie electronica de baleaj a) GOGA, b) GOCA, c) GO limonen, d) GO ulei
esential de nucsoard, €) GO ulei esential de pin cembra

Determinarea suprafetei specific prin metoda BET (Brunauer — Emmett — Teller)

Proba de grafenoxid a fost analizata cu un aparat Horiba de tip SA-9603MP, degazata la

150°C timp de 30 min pana la obtinerea unei mase constante.

Cu ajutorul analizei BET, s-a determinat suprafata specifici a grafenoxidului (149 m?/g),
rezultatele indicand faptul ca grafenoxidul are o textura poroasa acest lucru conferindu-i o

capacitate de adsorbtie buna pentru molecule [83-85].

Spectroscopie Raman

Analizele de spectroscopie Raman au fost realizate cu un aparat Horiba, utilizand un laser

de 514 nm si obiectiv de 50X, cu un timp de achizitie de 10 secunde.

Spectroscopia Raman a fost utilizatd pentru a analiza “dezordinea” si defectele din

structura grafenoxidului si a grafenoxidului functionalizat asa cum se poate vedea in Figura 10.
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Spectrul Raman pentru grafenoxid coincide cu spectrele din literatura, prezentand peak-uri
specifice acestui material. Modificarea intensitatii peak-urilor corespunzatoare benzilor D si G,
poate fi folositd ca o masurd a “dezordinii” din grafenoxid, aceastd banda fiind accentuata de
grupdrile functionale ale oxigenului din material. O crestere a intensitatii benzilor indica cresterea
gradului de “dezordine” a materialului. Banda D la grafenoxid apare la 1356 cm™ si banda G apare
la 1592 cm™ [86, 87].
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Figura 20. Spectrul Raman obtinut pentru grafenoxid si grafenoxid functionalizat cu acid galic,

acid cafeic, limonen, ulei esential de nucsoara si pincembra

Comparand spectrul grafenoxidului cu celelalte, observam modificarile de structurd ce au
aparut in timpul functionalizarii grafenoxidului cu compusii activi. Banda G, specifica formelor
de carbon sp, in cazul de fati fiind observati la ~1595 cm™ si 1589 cm™ in cazul grafenoxidului
functionalizat cu acid galic. Banda D ce corespunde prezentei dezordinii din reteaua de carbon sp®,
se poate observa la ~1350 cm™. Banda 2D apare in intervalul 2800 cm™ si 3200 cm™. Spectrul
Raman nu arata o diferentd semnificativa intre cele doud benzi D si G. Schimbarea intensitatii
peak-urilor dintre banda D si G in cazul grafenoxidului functionalizat demonstreaza grefarea

gruparilor functionale ale oxigenului de structura grafenoxidului [88, 89].
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Concluzii si perspective

Ultimii 10 ani de literatura asupra studierii materialelor carbonice pentru aplicatii
biomedicale au dezvalui si confirmat potentialul lor ca biomateriale. Atat grafen oxidul cét si
nanotuburile de carbon genereaza efecte toxice atat in vitro, cat si in vivo, Tn timp ce modificarile
de suprafata pot reduce semnificativ interactiunile lor toxice asupra sistemelor vii. Studii viitoare
sunt insa necesare pentru a scadea efectele secundare ale nanomaterialelor obtinute din materialele

carbonice, 1n special grafen oxidul, pentru a fi utilizate in aplicatii biomedicale.

Datorita efectelor secundare ale substantelor sintetice precum antibioticele, asupra
organismului uman, Tn ultimul timp a exista un mare interes pe utilizarea substantelor naturale si

n ultimii ani s-a pus mare accent pe dezvoltarea de nanomateriale incarcate cu substante bioactive.

Aplicatiile grafenoxidului in domeniul biomedicinei au fost demonstrate pe baza
lucrarilor raportate in ultimii ani. In acest raport am prezentat sinteza unor sisteme de eliberare
controlatd bazate pe grafenoxid ca suport de incarcare cu diferite substante active cu proprietati
anticancerigene, antimicrobiene si antiinflamatorii, cu aplicatii in domeniul medical.

Prin analizele efectuate dorim sd demonstrdm biocompatibilitatea si proprietatile
anticancerigene si antimicrobiene ale complexelor obtinute. Din rezultatele obtinute pana in
momentul de fatd, s-a demonstrat incarcarea cu succes a acidului galic pe suportul grafenoxidic.
De asemenea s-a observat eliberarea lenta si continud a acidului galic, ceea ce duce la cresterea
viabilitatii substantei ducand la o eficienta terapeutica mai buna, scazand astfel frecventa de dozare

a medicamentului.

In ceea ce priveste gradul de incircare a grafenoxidului cu ceilalti compusi activi, datorita
solubilitdtii foarte scdzute eliberarea este nesemnificativa, iar continutul de substantd activa
eliberatd in solutie este sub limita de detectie a metodei utilizate. Este nevoie de investigatii viitoare
pentru a putea determina capacitatea de adsorbtie si eliberare si a celorlalte substante biologic

active, prin analize specifice, astfel incat sa prezinte proprietati benefice organismului.

Caracterizarea SEM a aratat morfologia particulelor de grafenoxid, care in comparatie
cu probele incarcate, nu prezintd diferente mari, ele fiind doar legate de o usoara crestere a gradului
de aglomerare a particulelor datoratd prezentei compusilor activi in proba de grafenoxid. Toate
aceste rezultate Incurajeaza continuarea etapelor de cercetare prin efectuarea de studii viitoatre in

vitro si in vivo pentru demonstrarea acestor proprietati.
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