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A ll-a parte a tezei de doctorat contine contributii originale referitoare la mecanismul de
generare a reliefului de suprafata a azo-polisiloxanilor sintetizati, capacitatea de nanostructurare a
acestora precum si studiile utilizarii acestora in dezvoltarea culturilor celulare si imobilizarea de
ADN.

Sectiunea dedicata contributiilor originale incepe cu o scurta trecere in revista a obiectivelor
tezei (capitolul I11), urmata de capitolul 1V Tn care sunt prezentate sistemele azo-polisiloxanice:
metoda de sinteza a polimerului suport, reactiile de modificare a acestuia utilizdnd derivati
azobenzenici sau grupe azobenzenice si nucleobaze (adenina, timina), caracterizarea structurald prin
spectroscopie RMN a compusilor sintetizati, caracterizarea termica prin termo-gravimetrie
(capitolul V), studii de foto-izomerizare functie de lungimea de unda, intensitatea de iradiere si
grosimea filmului (capitolul VI).

Capitolul VII prezinta studiul fenomenelor de transport de masa generate prin iradiere laser
Tn regim continuu, unde sunt evidentiate trei procese prin care are loc structurarea suprafetelor,
procese ce nu au mai fost semnalate experimental pana acum in literatura de specialitate. Importanta
valorii raportului dintre izomerii trans si cis, la care se instaureazad echilibrul de izomerizare n
cursul procesului de fotofluidizare este confirmatd si de studiile reologice efectuate in capitolul
VIII.

Tn cadrul capitolului I X afost studiat modul de raspuns al culturilor celulare Tnsamantate pe
suprafetele azo-polisiloxanice, variind o serie de parametri operationali, cum ar fi: tipul suprafetei,
tipul polimerului suport, tipul suportului, grosimea filmului, geometria suprafetei etc.

Aplicatiile biologice ale materialelor azo-polisiloxanice presupun interactiunea suprafetelor
cu mediul apos. Tn consecintd, studiul efectuat Tn capitolul X, cu gjutorul tehnicii AFM (atét pentru
suprafete plane cat si nanostructurate) a urmarit maniera de raspuns a diferitelor tipuri de filme azo-
polisiloxanice la contactul cu apa. Capitolul X1 evalueaza proprietatile de suprafata a filmelor azo-
polimerice si gradul de influenta a grosimii filmelor si suportului pe care sunt depuse.

Tn capitolul XI1 este investigata si evidentiati capacitatea de imobilizare a lanturilor ADN n
vederea nanomanipularii laser.

In continuarea datelor experimentale sunt prezentate o serie de informatii legate de
descrierea aparaturii si a tehnicilor de lucru aplicate pentru analiza si caracterizarea materialelor
sintetizate, precum si metodele de sinteza si retetele utilizate -capitolul XI111.

Teza se inchele cu prezentarea concluziilor generale asupra rezultatelor obtinute (capitolul
X1V) si mentionarea referintelor bibliografice.

Rezultatele obtinute pe parcursul elaborarii tezei de doctorat sunt originale si se regasesc in
5 articole publicate Tn reviste cotate ISI, doua aflate Tn curs de publicare, ce au fost comunicate la
16 manifestari stiintifice nationale si internationale.



CAP.111.OBIECTIVELE TEZEI DE DOCTORAT

Teza de doctorat intitulata POLIMERI MULTIFUNCTIONALI FOTOSENSIBILI PENTRU
APLICATII BIOLOGICE se incadreaza intr-un domeniu de actualitate, situat la interfata dintre
chimie, fizica si biologie.

Teza vizeaza trei obiective generale: studierea proceselor care stau la baza mecanismului de
nanostructurate drept suport pentru dezvoltarea culturilor celulare si studierea capacitatii de
imobilizare a ADN-ului pe suprafetele azo-polisiloxanice in vederea nanomanipularii laser. Toate
aceste directii de cercetare au la baza proprietatea unica a azo-polimerilor de a prezenta capacitate
de curgere directionala foto-indusa, sub actiunea radiatiei laser polarizate.

Tn vederea atingerii obiectivelor propuse s-a optat pentru utilizarea unor azo-polimeri cu o
catend de baza avand structura siloxanica. Structura polisiloxanica prezinta o serie de avantaje dintre
care amintim: un grad crescut de flexibilitate, o stabilitate chimica si termica deosebite, precum si o
excelenta biocompatibilitate. De catena polisiloxanica au fost conectate diferite grupe azobenzenice
para-substituite, urmarindu-se identificarea unor relatii dintre structura chimica a polimerului si
modul de raspuns al acestuia la stimulii luminosi. Tn cazul tuturor structurilor investigate, un rol
esential in raspunsul polimerilor I-au jucat echilibrele de foto-izomerizare, influentate in principal de
structura chimica a grupei azo, dar si de gradul de substitutie al polisiloxanului. Un rol important a
fost jucat si de temperatura de vitrifiere corespunzatoare azo-polisiloxanilor sintetizati, care poate fi
controlata in intervalul 20-70 °C, interval aproape deloc investigat n literatura de specialitate.

Desi mecanismul de nanostructurare a materialelor azo-polimerice este studiat de mai bine
de 20 ani, acesta nu este pe deplin elucidat, nu numai datorita complexitatii sale, ci si pentru ca a
fost privit ca un mecanism unitar. Tn cadrul prezentei teze, s-a reusit separarea mai multor procese
care se deruleaza n paralel, unul sau atul fiind dominant in functie de structura chimica a
polimerului si de conditiile operationale din timpul iradierii laser (lungimea de unda a radiatiei
luminoase, intensitatea luminii, grosimea filmului azo-polimeric, natura substratului pe care este
depus filmul etc.). Unul dintre celetrel procese care stau la baza mecanismului de nanostructurare sa
dovedit a fi fluidizarea atermica foto-indusa, pusd in evidentd pentru prima datda la scara
macroscopica si nregistratd in timp real. Celelalte doua procese presupun deplasarea azo-
polimerului din zonele iluminate n zonele ntunecate ale filmului, respectiv migrarea inversa a azo-
polimerului din zonele Tntunecate cétre cele iluminate. Pentru majoritatea sistemelor investigate,
nanostructurarea filmelor a dat rezultate mai bune la lungimi de unda ale radiatiei laser de 488 nm,
comparativ cu 365 nm.

Tn vederea atingerii celui de-al doilea obiectiv au fost testate diferite filme azo-polimerice, cu
suprafete plane sau nano-structurate, fiind urmarit modul Tn care celulele raspund semnalelor
transmise de suport. Cu aceasta ocazie, s-a constatat faptul cd geometria de suprafatd a filmelor
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poate fi influentata de prezenta apei, acest tip de interactiune fiind studiat cu ajutorul Microscopiei
de Forta Atomica (AFM). Modificarea dinamica a suprafetelor azo-polisiloxanice in mediul apos
oferd o oportunitate unicd de studiu a raspunsului culturilor celulare dupd 24h de la Tnsamantare.
Desi experimentele in vitro nu reproduc intreaga arie a raspunsului celular, urmarind implantul de
materiale, mediul de cultura furnizeaza un nivel de control si cuantificare ce nu poate fi ob{inut usor
in vivo. Celulele sunt Tn mod inerent sensibile la structura chimica si topografia matricei
extracelulare (ECM) la nano-, micro- sau mezo-scala. In consecintd, studiul a urmarit determinarea
factorilor ce pot influenta adeziunea celulard, modul de dezvoltare a cito-scheletului si proliferarea
celulelor, Tn raport cu structura chimica si geometria substratului. S-a constatat astfel faptul ca
raspunsul celulelor se poate modifica pornind de la viteze de proliferare foarte mari, polarizare
celulara, sau crestere directionala si mergdnd pana la apoptoza, sau aparitia aberatiilor celulare.
Utilizarea suprafetelor azo-polimerice de tip 2D sau 3D pentru a controla raspunsului celular are
implicatii importante, Tn realizarea de noi materiale pentru ingineria tisulara.

Imobilizarea pe suprafete a ADN-ului a presupus sinteza unor materiale azo-polisiloxanice
modificate cu nucleobaze, capabile sa genereze legaturi de hidrogen si in consecinta s& favorizeze
conectarea fizica a ADN-ului de suprafata. Prezenta lanfurilorADN pe suprafata filmelor azo-
polisiloxanice a fost evidentiata cu ajutorul tehnicilor AFM si SEM (Microscopia electronica de
baleig).

CAP.1V.SINTEZA POLIMERILOR

S-au sintetizat o serie de polisiloxani substituiti cu derivati azobenzenici (capitolul 1V.2) si
polisiloxani modificati cu azobenzen si nucleobaze (capitolul 1V.3) a caror structura si grad de
transformare s-arelizat cu gjutorul spectroscopiei *H-RMN.
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Tabel 1V.1. Gradul de substitutie si masele moleculare corespunzatoare polisiloxanilor modificati
cu azoderivati

Codul prabei Substituient Gs Mn
(%)
Polisiloxan - - 10650
liniar

PM 2 Azofenol 84 17450
PM 50 p-CN-azofenol 80 18100
PM 40 p-NO,-azofenal 78 18900
PM 14 naftalen-azofenol 75 18600
PM 15 p-CFs-azofenol 60 17550

Gs— grad de substitutie; Mn — masa moleculara medie teoretica
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Figura 1V.10. Reactia de functionalizare a polisiloxanului cu
grupe azobenzenice si nucleobaze




Tabel 1V.2. Gradele de substitutie si masele moleculare a probelor sintetizate

Codul probei Substituent 1 G Mn Tipul
Substituent 2 nucleobazei
CM 11 azofenol 54 15000 -
CM 4 azofenol 50 14550 adenina
adenina 4
CM 9 azofenol 53 14400
adenina 15
CM 6 azofenol 50 13550 timina
timina 26
CM 8 azofenol 45 13300
timina 23
CM 13 azofenol 54 14450
timina 15

CAP. V. CARACTERIZAREA TERMICA A COMPUSILOR
SINTETIZATI

Caracterizarea termicd a polimerilor sintetizati se impune datoritd utilizarii acestora drept
suporturi pentru aplicatii biologice. Acest lucru poate presupune sterilizarea termica (20 minute la
120°C) sau chimic (tratare cu Et-OH) a suprafetei materialelor si mentinerea in bioreactor la 37°C
pe perioada incubarii. De asemenea, seimpune si interactiunea azo-polimerilor cu o sursa de radiatie
laser (atdt pentru obtinerea suprafetelor nanostructurate cét si pentru nanomanipularea laser de
biomolecule) ceea ce poate genera supra-incalziri locale.

Studiile termogravimetrice au fost efectuate pe un derivatograf tip Mettler Toledo TGA-
SDTARS85Ie, in atmosfera de N, sau aer. Studiile termogravimetrice in atmosfera de aer s-au
efectuat pentru a simula cat mai bine conditiile de sterilizare. Astfel curbele termogravimetrice
pentru compusii sterilizati au fost inregistrate utilizand trei etape de solicitare termica: prima etapa a
presupus Tncélzirea probei Tn intervalui 25 — 120 °C cu 15 °C/min, a doua etapa mentinerea probei
pentru 20 min 1a 120 °C si a treia etapd, incélzirea probei cu 15°C/min inintervalul 120 — 800 °C. S-
a folosit si o etapd suplimentard de incélzire, de la 800 la 900 °C (50°C/min) pentru eliminarea
reziduurilor din creuzet.

Tn prima etapa de degradare se observa doar mici diferente de masa fatd de valoarea initiala
(figura V.2), ceea ce dovedeste cd polimerii analizati au o stabilitate termica foarte buna si pot fi
sterilizati in conditii sigure pentru o perioadd chiar mai mare de 20 min la 120 °C (Lisa si colab.,
2012). Acest aspect este confirmat si de curbele TG trasate pentru fiecare compus in parte n
atmosferd de Ny, aer si dupd sterilizare 20 min/120 °C in aer (figuraV.1).




Figura V.8.
Curba DTG finregistrata pentru azo-
polisiloxani modificati cu nucleobaze in
atmosfera de azot



hidrogen nu este semnificativa din punct de vedere al stabilitatii termice — acest fapt putandu-se
datora gradului mic de substitutie cu nucleobaze.

CAP.VI.STUDII DE FOTO-IZOMERIZARE A POLIMERILOR
SINTETIZATI

Evaluarea vitezei de raspuns a materialelor azo-polisiloxanice la stimulii luminosi, respectiv
determinarea valorii echilibrului cis-trans, s-au efectuat la diferite intensitati de iradiere pentru a
evalua importanta acestui parametru in cadrul proceselor de nanostructurare. Prezenta Tn catena
polimericd a cromoforilor azobenzenici permite modificarea configurationalda trans-cis a
segmentelor azo sub actiunea stimulilor luminosi, avand consecinte directe atat in schimbarea de
geometrie, cat si a valorii dipol-momentului grupei azo. Atunci cand grupele azo sunt conectate de
un lant polimeric, aceste modificari ale segmentelor azo vor duce la schimbari importante ale
formei, lanivelul ntregii catene polimerice. Tn procesele de structurare factorii cei mai importanti de
influentd sunt reprezentati de valoarea intensitatii de iradiere, de lungimea de unda la care are loc
iradierea si de grosimeafilmului polimeric. Astfel, pentru o mai buna intelegere a fenomenelor ce au
loc la suprafata si in profunzimea filmului Th momentul iradierii cu o sursa laser, s-au efectuat o
serie de studii de foto-izomerizare variind parametrii mentionati anterior pentru trei dintre polimerii
sintetizati. Caracteristicile polimerilor studiati din punct de vedere a comportamentului fotocrom la
diferite intensitati de iradiere si grosimi diferite ale filmului polimeric sunt redate n tabelul VI.1.

Tabel VI.1. Reprezentarea raspunsului filmelor probelor studiate la iradiere cu o lungime de unda
de 365 nm

Codul | Substituient Gs Intensitatea | Grosimea % Timp deiradiere
probei % deiradiere filmului Izomer cis pana la echilibru
mW/cm? (nm) la echilibru (min)
PM 2 | azofenol 84 4 350 72 8
680 36 1
9 690 66 5
22 700 66 6
PM 50 | p-CN-azofenol 80 4 350 50 63
690 43 10
9 700 56 12
22 690 54 8
PM 40 | p-NO,-azofenol 78 4 350 10 24
690 70 15
9 700 59 225
22 700 75 250




Figura V1.4.

Reprezentarea procentelor de conversiein
izomer cis (la echilibru) laiiradiere cu
intensitati diferite, a probelor studiate

(grosimea filmului 700 nm).

Figura V1.7.

Modul de variatie a gradului de conversie
nizomer cis (la echilibru) a probelor
iradiate la o lungime de unda de 365 nm si
intensitate de 4 mW/cn, pentru grosimi
diferite ale filmului polimeric



De asemenea, se constata o conversie n izomer cis mult mai mica pentru filmele groase,
datorita constrangerilor conformationale mai intense. In cazul probei PM 40 se observd un
comportament invers — pentru filme mai groase eficienta izomerizarii trans-cis este de sapte ori mai
mare si are loc Tntr-un timp mult mai scurt, favorizand probabil fenomenul de curgere fotoindusa. O
explicatie a acestui comportament ar putea fi o intensificare a proceselor de relaxare Tn cazul
filmelor subtiri, comparativ cu filmele groase.

V1.3. Influenta lungimii de unda (UV sau VIS) la care este iradiat filmul polimeric
asupra capacitatii de raspuns a materialului azo-polisioxanic

Probele au fost iradiate la lungimi de unda in UV si vizibil cu aceeasi intensitate si grosimi
ale filmului. Se observa clar ca raspunsul filmelor iradiate in vizibil la o lungime de und& de 470 nm,
pentru filme de grosimi mici (350 nm) este mult mai slab in cazul probelor PM 2 si PM 50. O data
cu cresterea intensitatii de iradiere si a grosimii filmului se constata o crestere substantiala a
procentului de conversie trans-cis. Astfel pentru intensitéti de iradiere de 9 mW/cm?si grosimi ale
filmului de 700 nm se observa timpi foarte mari de iradiere in vizibil pana la atingerea echilibrului.
Pe langa acest aspect se constata o apropiere a valorilor procentului de conversie in izomer cis la
echilibru pentru grosimi ae filmului de 700 nm, indiferent de lungimea de unda la care au fost
iradiate (UV sau VIS) asa cum se poate observa si in figura V1.10.

Figura V1.10. Reprezentarea procentelor de conversiein izomer cis (la echilibru)a probelor studiate,
iradiate la lungimi de unda diferite, pentru grosimi ale filmului si intensitati de iradiere identice

CAP. VII. FENOMENE DE TRANSPORT DE MASA GENERATE PRIN
IRADIERE LASER IN REGIM CONTINUU

Tn cele ce urmeaza se vor prezenta rezultate referitoare la capacitatea de nanostructurare a

azo-polimerilor sub actiunea radiatiei laser in regim continuu, la o lungime de unda de 488 nm.
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Studiul eficientei transportului de masa s-a realizat luand in calcul doar céteva aspecte: influenta
structurii chimice a derivatilor azobenzenici, flexibilitatea catenei, grosimea filmului polimeric
depus, respectiv suportul pe care este depus filmul polimeric.

VI1l.1.Fenomene de transport Tn masa generate prin iradiere laser in regim continuu,
ale polimerilor modificati cu azoderivati

Pana in momentul de fatd s-au emisin literatura de specialitate mai multe modele care stau la
baza mecanismului de nanostructurare, prezentate in capitolul 1. Nici unul dintre aceste modele nu
reuseste Tnsa explicarea completa a fenomenelor ce au loc si nici nu sunt valabile pentru toate
tipurile de structuri azo-polimerice. Tn consecintd, eforturile au fost concentrate asupra fenomenelor
care pot aduce clarificari Tn aceasta directie, utilizdnd o clasa de materiale cu totul deosebitd, bazata
pe polimeri cu catene foarte flexibile si cu temperaturi de vitrifiere coboréate.

Tabel VII.1. Caracteristicile azo-polisiloxanilor sintetizati

Codul Substituient Gradul de Mn Tg Amax trans
probei substitutie O (nm)
(%) film
PM 2 Azofenol 84 17433 33 346
PM 50 p-CN-azofenol 80 18110 67 351
PM 40 p-NO, —azofenol 78 18910 55 350
PM 14 naftalen-azofenol 80 18581 35 387
PM 15 p-CF; —azofenol 65 17535 40 347

Primul polimer studiat este polisiloxanul liniar cu un grad de substitutie de 84% cu 4-
fenilazo-fenol (proba PM 2). Avand in vedere faptul c& spectrul de absorbtie a moleculelor de
azobenzen prezintd douda maxime, unul specific configuratiei trans la 350 nm si unul specific formei
cisla465 nm, s-a testat eficienta transportului de masa la cele doua lungimi de unda.

Initial s-a Tncercat iradierea la 350 nm cu o intensitate de 350 m\W/cm? si s-a observant o
capacitate micd de modulare a suprafetelor (figura V11.6).

Tn cazul iradierii laser a aceluiasi polimer la o lungime de unda de 488 nm se constatd ci
intensitatea de difractie atinge valori mari, cu amplitudini de modulare de peste 100nm (figura
VI11.7). Acest fenomen poate fi explicat prin diferentele existente la nivelul valorilor corespunzatoare
echilibrelor de foto-izomerizare, atat n ceea ce priveste raportul cis/trans la echilibru, cat si viteza
de atingere a echilibrului. Probabil ca mai important decét raportul cis/trans la echilibru este viteza
de fotoizomerizare.
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Figura VI1.6. Figura VII1.7

Dinamica de modulare a probei PM 2 iradiata cu I= 40 mW/cn? si A =350 nm (VI1.6) si | = 180
mW/en? si A.=488 nm (VI1.7); (G = structurare).

Daca in primul caz echilibrul se instaleaza dupa 30 secunde de iradiere, in cel de-al doilea
caz avem nevoie de 100 de minute de iradiere pentru atingerea valorii de echilibru. Aceasta
observatie este deosebit de importanta, deoarece in literatura de specialitate nu sunt discutate de
reguld, nici valorile echilibrului de fotoizomerizare si nici vitezele de atingere aleacestuia.

Un fenomen deosebit de interesant si care nu este raportat pana acum fin literatura de
specialitate, Tl reprezinta procesul de stergere partiala a reliefului de suprafata in timpul iradierii, asa
cum se observa in cazul filmelor de 480 si 660 nm. Acest comportament sugereaza existenta a doua
fenomene contrare si anume: un proces de migrare al materialului de la lumind la Tntuneric si unul
de migrare inversa de la intuneric la lumind. Existenta a doud mecanisme contrare, responsabile de
generarea reliefului de suprafatd, schimba complet viziunea existentd in momentul de fata cand
procesul de inscriptionare a reliefului este privit ca un mecanism unic. Prezenta celor doud procese
antagonice poata fi explicata tot prin intermediul echilibrelor de foto-izomerizare si a proceselor de
relaxare cis-trans. Foarte recent (Accary si Teboul, 2013) s-a semnalat n literaturd, pe baza
calculelor teoretice de modelare moleculara, posibilitatea existentei celor doua mecanisme
antagonice, migrarea de la intuneric la lumina fiind pusa pe baza proceselor de relaxare.

In figura V11.7 se poate observa in cazul curbelor de difractie corespunzatoare filmelor de
480 si 660 nm faptul ele prezinta la Tnceput o crestere liniara specifica generarii reliefului de
suprafata. Cresterea are loc pana la atingerea unui maxim, probabil specifica unei anumite valorii
prag a echilibrului cis-trans. Dupa atingere acestei valori se declanseaza un mecanism invers, de
stergere a suprafetei nanostructurate, reflectat printr-o scadere a intensitatii de difractie. Aceasta
scadere nu are loc pana la valoarea zero, ci pana la un anumit punct, de unde re-incepe procesul de
crestere a reliefului de suprafata. Aceste fluctuatii de amplitudine a reliefului sugereaza ideea
conform careia, cele doua mecanisme antagonice sunt controlate de anumite valori ale echilibrului
cis-trans.
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Figura Vil.11 Figura V11.12






Figura VI1.21. Dinamica de modulare a probei PM Figura VI1.24. Imaginea reflectiei ariiilor
14 cu grosimi diferite ale nanostructurate ale filmului polimeric
filmului polimeric aprobei PM 14 dupa 1 an de la formarea
reliefului de suprafata



Codul praobei Substituent 1

Substituent 2
CM 11 azofenol
CM 4 azofenol
adenina
CM 9 azofenol
adenina
CM 6 azofenol
timina
CM 8 azofenol
timina
CM 13 azofenol
timina

Figura V11.27
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Figura V11.42.
Dinamica de modulare a probei CM 6 la
diferite grosimi ale filmului polimeric.



FiguraVil.1l.a Figura Vll.2.a Figura V11.3.



Figura VIll.1.b Figura VI11.2.b



Codul 20x 60x
probei scala 100 ym scala 50 ym
control



PM 2

PM 40

PM 15

Figura IX.3. Imaginile de microscopie de imuno-fluorescenta corespunzatoare probelor azo-
polisiloxanice plane studiate

[X.1.2. Influenta grosimii filmului polimeric asupra modului de dezvoltare a celulelor

Odata cu cresterea grosimii filmului polimeric au loc diferite reordonari la suprafata acestuia,
aspect confirmat prin modificarea valorilor unghiului de contact (capitolul XI). Avand in vedere
gradul foarte mare de sensibilitatea a celulelor la stimulii chimici, mecanici si topografici s-a testat
influenta modului de organizare a materialului polimeric la suprafata filmului, in ceea ce priveste
aderarea si proliferarea celulara. Astfel s-au preparat filme cu grosimi cuprinse intre 300 — 3800 nm
depuse pe suport de sticla sau PMMA.

Pentru proba PM 2 s-au testat filme cu grosimi cuprinse Tntre 380 — 2500 nm. Tn cazul
grosimilor mici ae filmului (figura 1X.4) cuprinse in intervalul 380-1000 nm, nu se constata
modificdri de comportament ale celulelor, raportat la suprafata de control. Tn unele cazuri (proba PM
2-2) se poate semnala o usoara crestere a numarului de celule de pe suprafata filmului. Rezultate
surprinzatoare s-au obtinut Tn momentul in care s-a depasit valoarea de 1 micron a grosimii filmului.
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Astfel, Tn cazul Tn care s-a utilizat o grosime afilmului de peste 2 microni (proba PM 2-7), raspunsul
celulelor este negativ, neidentificandu-se nici o celula care sa adere la suprafata acestuia.

Tn cazul utilizarii unei grosimi cuprinse Tntre 1 si 2 microni (proba PM 2-10), rezultatele sunt
surprinzator de diferite. Nu numai ca numarul de celule este mai mare decét pe suprafata de control,
dar maniera de dezvoltare a acestora este complet diferita, celulele avand diametre mai mari decét in
cazul filmelor cu grosimi de sub 1 micron.

Pentru proba PM 40 s-atestat dezvoltarea culturilor celulare pe filme cu grosimi situate ntr-
un domeniu mai larg decét n cazul precedent, cuprinse intre 500 - 3400 nm. Gradul de proliferare a
celulelor pe filmele sub 1 micron este asemanatoar cu cel de pe suprafata de control. Pentru grosimi
ale filmului mai mari de un micron se observa un comportament diferit (figura 1X.5). Nu numai ca
numarul de celule dezvoltate este cu mult mai mare decét pe suprafata de control, dar se observa
gruparea celulelor Tn colonii din locTnloc.

Grosimea 20x 60x
filmului (nm)

1050

Figura IX.5. Imaginile de microscopie de imuno-fluorescenta corespunzatoare unui film depus pe
suport de sticla — proba PM 40.

Tn cazul acestei probe temperatura nu influenteaza reorganizarea materialului, avand un Tg
de 55° C. Trebuie mentionat faptul cd imaginile captate surprind fenomenul de fotofluidizare a
materialului sub influenta lungimii de unda a luminii emise de lampa microscopul biologic cuprinsa
ntre 400 - 470 nm.

Studiile referitoare la influenta grosimii filmului de polimer asupra adeziuni si dezvoltarii
celulare, au confirmat ideea conform careia interactiunile dintre suport si polimer joacd un rol
deosebit de important in ceea ce priveste modul de ordonare al lanturilor la suprafata filmului. Cu
cat filmul este mai subtire, cu atéat influenta acestor interactiuni este mai puternica. Pe masura ce
creste grosimea filmului asistam la o diminuare a acestor influente si implicit la o modificarea
modului de ordonare la suprafata, ca efect al actiunii mediului apos. De asemenea, s-a putut constata
o foarte buna reproductibilitate a rezultatelor pentru grosimile studiate, aspect deosebit de important
pentru activitatile viitoare.
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Grosimea 20x 60x
filmului(nm) scala 100 pm scala 50 pm

550 PM 2_PAA1



IX.4. Influenta caracteristicilor geometrice ale suprafetelor nanostructurate asupra
dezvoltarii celulelor

Studiile anterioare efectuate pe aceasta directie confirma existenta unui mecanism prin care
celule raspund la topografia ultrafind a substratului. Tn cazul probelor studiate chiar daci modul de
raspuns al suprafetelor structurate azo-polisiloxanice sub influenta mediului apos releva un
comportament asemanator cu cel al suprafetelor plane pentru proba PM 2, modul de organizare in
interiorul filmului polimeric este probabil diferit. Pentru evidentierea influentei pe care o are acest
mod de orientare a dipolilor grupelor azobenzenice in interiorul filmului polimeric ca urmare a
iradierii materialului s-a investigat gradul de aderare si proliferare a celulelor pentru trei tipuri de
materiale (PM 2, PM 50, PM 40).

Primele suprafete nanostructurate investigate sunt cele apartinand probei substituite doar cu
azobenzen (PM 2) a caror caracteristici geometrice ale reiefului sunt prezentate in tabelul 1X.3.
Avand Tn vedere c4 aria nanostructuratd este de doar 5 mm?, celulele au fost depuse in numar egal
atat pe suprafata plana cat si nanostructurata a aceluiasi film pentru a observa si compara gradul de
dezvoltare celulard. Se constatd ca raspunsul celulelor este diferit functie de caracteristicile
geometrice ale suprafetei nanostructurate (figura 1X.12).

Tabel IX.3. Caracteristicile geometrice ale suprafetelor nanostructurate corespunzatoare probei
PM 2

Codul probei Grosimea filmului Perioada de modulare Amplitudinea de modulare
(nm) (Um) (hm)
PM 2 90 SN 2-1 500 2,7 100
SN 2-2 2,7 300
SN 2-3 1 50

SN - suprafata nanostructurata; SP — suprafata plana

Tn cazul cresterii amplitudinii de modulare la 300 nm, mentinand aceeasi valoare a perioadei
de modulare a structurdrii se observa o scadere a gradului de proliferare celulard. Inclusiv pe
suprafetele structurate SN-1 si SN-2 citoscheletul celulelor prezintda o formad alungita. Pentru
suprafata SN-3 unde perioada si Tnaltimea de modulare este mult mai mica, gradul de dezvoltare a
celulelor este usor mai mare decét pe suprafata de control. Atat celulele de pe suprafata plana cat si
nanostructurata (dezvoltate pe suprafatele aceluiasi film), indiferent de geometria acestora prezinta
aceleasi caracteristici ale citoscheletului. Acest fapt reprezinta o dovada ca semnalul transmis de
relief influenteaza nu numai modul de dezvoltare a celulelor Tnsamantate pe suprafata
nanostructurata ci se extinde si la suprafata plana vecing, celulele comunicand intre ele datorita
semnalelor mecanice generate de proprietdtile vascoelastice ale materialului pe care adera sub
influenta temperaturii si a mediului de cultura (Kim si colab., 2012).
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Codul probei

SN 2-2
SN 2-3
Codul probel
PM 40 SN_40 1
SN_40 2
SN_40 3
SN_40 4

20x

scala 100 pm

Grosimea filmului
(nm)
550

Perioada de modulare
(Hm)
2,7
1,8
0,8
0,8

60x
scala 50 ym

Amplitudinea de modulare
(nm)
100
60
80
100



Codul 20x
probei
Control

SN 40 2

SN 40 4

scala 100 ym

60x

scala 50 ym



Tn cazul utilizarii azo-polisiloxanilor modificati cu nucleobaze s-a plecat de la un polisiloxan

cu un continut de 50-55% azobenzen, modificat ulterior cu adenina/timina introduse in procente

variahile.

Tabel IX.5. Caracteristicile probelor studiate

Codul probe % Substituent 1 G Grosimea filmului Tipul
Substituent 2 (nm) suportului
CM 11 azofenol 54 700 sticla
PMMA
CM 4 azofenol 50 381 PMMA
adenina 4
CM 9 azofenol 53 300 PMMA
adenina 14 540
710
CM 6 azofenol 50 400 PMMA
timina 26 830
CM 13 azofenol 54 350 sticla
timina 15 PMMA
450 sticla
PMMA
750 sticla
PMMA
900 sticla
PMMA

Celulele Tnsaméntate pe suprafata plana a probei CM 11 depusa pe suport de sticla silanizata

(figura 1X.4), dezvolta dupa 24h un numar pe aproximativ egal cu cel corespunzator culturilor
celulare de pe suprafata de control. Tn cazul Tnsdmantrii celulelor pe suprafata probei CM 11 depusa
pe suport de PMMA se constata dezvoltarea celulelor in colonii, numarul acestora fiind mult mai
mare decét al celulelor dezvoltate pe suprafata plana. Acest tip de raspuns este contrar rezultatelor

anterioare obtinute pentru celulele insamantate pe filmul corespunzator probei PM 2 depusa pe
suport de PMMA, unde celulele adera intr-un numar foarte mic si citoscheletul prezintd o dezvoltare
anormala. Se confirma astfel ca raspunsul celulelor este influentat si de modificarile dinamice ale

suprafetei materialului, o suprafata stabila din punct de vedere al reliefului ducand la apoptoza sau
aparitia aberatiilor celulare (Hurduc si colab., 2013).
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Figura IX.18. Imaginile de microscopie de imuno-fluorescenta ale celulelor HepaRG insamantate
pe suprafata plana a probei CM 4 depusa pe suport de PMMA (grosimea filmului 400 nm)

CAP. X. STUDII AFM PRIVIND COMPORTAMENTUL
SUPRAFETELOR AZO-POLIMERICE IN MEDIU APOS

Pentru 0 mai buna intelegere a modului de raspuns a suprafetei la contactul cu mediul
apos/mediul de culturi celulare, este bine de stiut faptul ca materialele solide polimerice prezinta
capacitatea de a-si modifica modul de ordonare in contact cu diferite medii, pentru a-si minimiza
energia interfaciala si prin urmare, energia libera a sistemului. Daca energia libera interfaciala dintre
un solid si o faza continua a unui fluid biologic este mica, atunci forta motrice termodinamica pentru
adsorbtie va fi mica. La valori mici ale energiei libere corespunzatoare interfetei solid-fluid, aceasta
poate sa devina instabila si susceptibila la perturbatii mecanice si/sau termice.

X.1 Studii AFM privind comportamentul suprafetelor plane azo-polimericein contact cu apa

Pornind de la observatia faptului cd azo-polisiloxanii sintetizati prezinta o serie de modificari
ale suprafetei in contact cu apa, s-a dezvoltat un studiu axat pe trei directii principale: influenta
structurii chimice a grupel azobenzenice, influenta grosimii filmului polimeric; influenta tipului de
suport pe care este depus polimerul (sticla sau PMMA).

Studiile efectuate releva faptul ca suprafetele azo-polisiloxanice raspund la prezenta apei
prin generarea unor formatiuni/insule de diferite dimensiuni si forme, cu toate ca suprafetele azo-
reorganizare a catenelor in prezenta apei este relativ rapid si are loc in doi pasi. In primele minute
sunt generate o serie de formatiuni primare, iar apoi intr-o a doua etapa (de ordinul orelor) au loc
fenomenel e de re-organizare a acestor formatiuni primare.

Prima proba studiata este PM 2 - polisiloxan modificat cu 84% azofenol. Asa cum se poate
observa din figura X.5, pe suprafata filmului se formeaza o serie de «insule» a caror naltime creste
n timp. Reorganizarea suprafetei are loc din primele minute ale contactului cu apa.
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Ca si in cazul polisiloxanilor modificati cu azoderivati, azo-polisiloxanii modificati cu
nucleobaze (adenina si timind) prezinta o serie de modificari ale suprafetei sub influenta mediului
apos. Studiile efectuate releva faptul ca suprafetele azo-polisiloxanice modificate cu nucleobaze
prezintd modificari ale suprafetei in contact cu apa, generand insule de diferite forme. Suprafetele
azo-polisiloxanice modificate cu nucleobaze au un caracter hidrofob, cu un unghi de contact mai
mare de 89°. Aceasta sugereazi faptul c& nucleobazele se orienteaza cétre interiorul filmului si nu la
suprafata acestuia.

Caracteristicilor geometrice ale suprafetei probelor studiate, rezultate in urma contactului cu
apa sunt rezumate n tabelul X.14. Se observa ca rugozitatea suprafetei in cazul azo-polisiloxanilor
substituiti cu diferite procente de timind nu sufera modificari. Diferenta de rugozitate intre probele
modificate cu timind si cea cu adenind e data de existenta agregatelor de dimensiuni mici pe
suprafata filmului cu adenina.

Tabel X.14. Caracteristicile geometrice ale suprafetei plane a probelor studiate in prezentaa apei

Codul | Grosimea Rugozitatea *n *dupa | *dupd | *dupad | *dupd | *dupa | *dupd
probei filmului | suprafetei filmului | primele 1h 2h 3h 4h 5h 19h
(nm) (nm) minute

CM 4 450 04 336/ 883/ | 1020/ | 856/ - - -
1,12 462 | 3,63 4,71

CM 9 550 2,4 177/ 170/ - 249/ - - 33V

CM 13 660 04 - 237/ | 383/ - - - -

6,19 | 471

CM 8 630 04 547/ 752/ | 1050/ | 1280/ | 1380/ | 1630/ -

6,96 112 | 894 9,03 9,2 8,56

* diferenta de Thaltime (nm)/diferenta pe orizontala (um)

X.2. Studii AFM privind comportamentul suprafetelor azo-polimerice nanostructurate
Tn contact cu apa

Necesitatea acestui studiu este impusa de raspunsul foarte diferit al celulelor in functie de
structura chimica a filmului azo-polimeric, prezenta sau absenta unui relief de suprafata, sau a
caracteristicilor geometrice diferite ale reliefului.Avand in vedere faptul ca suprafetele plane azo-
polisiloxanice si modifica relieful Tn contact cu apa, s-a presupus faptul ca acelasi fenomen ar putea
fi prezent si Tn cazul zonelor nano-structurate. Astfel, pentru toti polimerii sintetizati ce prezintd o
buna capacitate de nanostructurare au fost demarate studii AFM care au urmarit gradului de
influenta alapei asupra geometriei regiunilor nanostructurate.

Studiile AFM au evidentiat faptul ca suprafetele nanostructurate suferda modificari
asemanatoare cu suprafete plane, dar la o altd scald dimensionald. Tn cazul probei PM 2 (figura X .47
si X.48), pentru suprafata structuratd la 365 nm se constatd, o modificare totald a reliefului de
suprafata, dupa imersarea in apa. Este interesant de semnalat faptul ca formatiunile aparute ca
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Tabel X.16. Caracteristicile geometrice ale suprafetei plane si modulate corespunzatoare probei
PM 2 in prezenta apei

Tipul suprafetei | A fasicu Grosmea | **dupa | *nprimeleminute | *dupa | **dupa evaporare
iradiere filmului iradiere 3h
(nm) (nm)
pland - 970 - 296/ 749/ -
- 9,92 14,9 -
nanostructurata 365 350 12.2 0,759/ 1050/ cratere
- - 0,284
488 720 91,9/ 650/ - 212/
4,04 8,91 - 3,77

* diferenta de Tnaltime (nm)/diferenta orizontald (um)
** amplitudinea de modulare (nm)/ perioada de modulare (um)

Un alt polimer studiat este polisiloxan modificat 75% cu naftalen-azofenol (proba PM 14), ce
prezintd o eficienta a transportului de masa foarte ridicatd. Suprafata nanostructurata inca din prima
ora de la imersia Tn apa se reorganizeaza si apar cateva formatiuni care se dezvolta pe directia
crestelor, formatiuni care isi maresc dimensiunile si se extind de la o creasta la alta. Caracteristicile
geometrice ale suprafetei plane si modulate ale probei PM 14 in prezenta apei dupa 3h, se situeaza
aproximativ in acelasi interval de valori (tabel X.18), insa distributia formatiunilor pe suprafata
nanostructurata este diferita.

Tabel X.18. Caracteristicile geometrice ele suprafetei plane si inscriptionate corespunzatoare
probei PM 14 in prezenta apei.

Tipul suprafetel Grosimea **dupd *dupd primele | *dupa 19h **dupd
filmului iradiere minute evaporare
(nm)
plana 670 622/ - -
7,26 - -
nanostructurata 760 217/ 427/ 1940/ 286/
3,95 7,77 10,9 3,66
750 529/ - - 361/
3,57 - - 4,91

* diferenta de Tnaltime (nm)/diferenta pe orizontala (um)
** amplitudinea de modulare (hnm)/ perioada de modulare (um)

Ca si in capitolul VII.2. unde studiul capacitatii de nanostructurare s-a efectuat functie de
structura chimica dar si functie de substratul polimeric, studiul comportamentului suprafetelor
nanostructurate azo-polisiloxanice modificate cu nucleobaze s-a studiat functie de: stabilitatea
reliefului si suportul pe care este depus filmul polimeric.

Avand in vedere eficienta scazuta a transportului de masa corespunzator probelor azo-
polisiloxanice modificate cu nucleobaze, s-a studiat influenta apei doar asupra probelor ce prezinta
capacitate mare de modulare si relieful de inscriptionare relativ stabil Tn timp. Caracteristicile
generale ale polimerilor sintetizati sunt prezentate in tabelul X.19.




Codul
probei

CM 4
CM 9
CM 13

CM 6

Substituent 1
Substituent 2

azofenol
adenina
azofenol
adenina
azofenol
timina
azofenol
timina

Gs
(%)

50

53
13

15
50
26

Grosimea
filmului
(nm)
410
770
650

784

Amplitudinea
de modulare
(nm)

10
318
88

114

Perioada de
modulare

(Hm)
3,34

3,97
3,98

3,19

Observatii

suprafata
instabila
suprafata
instabila
suprafata
instabila
suprafata
stabila



a b
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Figura X.62. Imaginile AFM corespunzatoare probei CM 6 pe suport de PMMA imediat dupa
iradiere (a) si dupa 8h Tn prezenta apei (b), respectiv dupa evaporarea apei (c).

CAP. XI. EVALUAREA PROPRIETATILOR DE SUPRAFATA A AZO-
POLIMERILOR SINTETIZATI

XI. 1. Studiul proprietatilor de suprafata ale polisiloxanilor modificati cuderivati

azobenzenici

Primele masuratori ale unghiului de contact corespunzator polisiloxanului liniar a carui
grupe clorobenzil nu au fost substituite, depus pe cele doua suporturi ne indici o diferentd de 13°
conform tabelului X.1. Acest lucru releva faptul ca suportul pe care este depus filmul polimeric
influenteaza modul de organizare a lanturilor la suprafata filmului. Astfel, s-a efectuat un studiu al
variatiei unghiului de contact in functie de grosimea filmului depus pe suportul de sticla sau
PMMA, valoarea temperaturii cat si un studiu cinetic referitor la modificare a unghiului de contact

timp de 1h, mentinandu-se un volum constant al picaturii de apa (15ul).

Tabel X.1. Valorile unghiului de contact Tn prezenta apei corespunzatoare suporturilor utilizate si a

polisiloxanului liniar nesubstituit depus pe suport

Tipul suportului

Unghi de contact[]

sticla silanizata - polisiloxan
69 83
PMMA
77 96
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X1.1.1. Variatia unghiului de contact a filmelor polimerice depuse pe suport de sticla
silanizata functie de grosimea acestora

Masurarea unghiului de contact corespunzator polisiloxanului liniar (cu grupe clorobenzil in
catena laterald) depus pe suport de sticld (valoare de 83°%) il plaseaza pe acesta fntr-un domeniu
intermediar hidrofil/hidrofob (tabel XI.1). Substituind atomii de clor cu derivati azobenzenici
valoarea unghiului de contact creste cu aproximativ 7°, fapt ce ne poate da o imagine a modului in
care se plaseaza grupele laterale Tn raport cu suprafata. Tn tabelul X1.3 sunt reprezentate valorile
unghiurilor de contact functie de grosimea filmului pentru probele depuse pe suport de sticla.
Plasarea materialelor polimerice studiate in domeniul hidrofob, cu valori ale unghiurilor de contact
cuprinse Tntre 90° — 104°  reprezintd un aspect deosebit de important in vederea explicérii
fenomenelor de reorganizare ce au loc la contactul cu mediul apos in cazul utilizarii acestora drept
suport pentru dezvoltarea culturilor celulare.

Figura XI.1 Figura XI.2

Reprezentarea grafica a valorilor unghiului de contact in prezenta apei, in cazul filmelor
polimerice de diferite grosimi, depuse pe suport de sticla (XI.1) si PMMA (X1.2)

X1.1.4. Cinetica unghiului de contact corespunzatoare probelor sintetizate

Pentru a se putea observa diferentele de organizare la suprafata filmului Tn functie de
substituientul din pozitia para a a grupei azo, s-a reprezentat modul de variatie a unghiurilor de
contact pentru grosimi ale filmului polimeric cuprinse intre 400-550 nm (depuse pe suport de sticla
si PMMA - figura X.6). Se observa o scadere liniara a valorilor unghiurilor de contact, indiferent de
structura chimica a materialului. Trebuie precizat faptul ca dupa 1h de la contactul cu mediul apos,
valoarea unghiului nu scade sub 80° indiferent de structura chimica a probei, grosimea filmului, sau
tipul suportului. Proba PM 40 prezintd cel mai mic interval de variatie a unghiului de contact, intre
momentul initial al citirii si cel final (figura X.7).
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Figura X.6.
Cinetica unghiurilor de contact timp de
1h sub influenta mediului apos, pentru
grosimi ale filmului polimeric cuprinse
Tntre 400-550 nm, depuse pe suport de
sticla si PMMA pentru probele studiate

Diferentele intre valorile initiale si finale ale unghiurilor de contact sunt reprezentate in
figuraX.7.

Figura X.7.
Reprezentarea grafica a gradelor de
variatie a unghiului de contact pentru
probele studiate

CAP. XII.STUDII PRIVIND IMOBILIZAREA BIOMOLECULELOR PE
SUPRAFETE AZO-POLISILOXANICE

Studiul imobilizarii biomoleculelor pe suprafetele azo-polisiloxanice reprezintd o directie de
studiu deosebit de importanta, datorita faptului ca isi gaseste aplicabilitate Tn domeniul fabricarii
biosenzorilor si a biocipurilor (Kambhampati, 2003; Schena, 2004; Schuck, 1997; Cosnier, 1999;
Cosnier si colab., 2002; Lausted si colab., 2004). Selectarea structurilor chimice ale polimerilor
investigati s-a bazat pe o serie de rezultate obtinute anterior (Epure si colab., 2011) care au relevat
faptul ca unii azo-polimeri modificati cu nucleobaze sunt capabili s& imobilizeze lanturi ADN la
suprafata filmelor. Cele mai bune rezultate au fost obtinute in cazul adeninei si timinei, polimeri
sintetizati si caracterizati in capitolele anterioare. S-au testat trei tipuri de materiale, doua cu un
continut foarte mic de adenina si unul cu un continut mare de timina (polimer ce nu a fost testat
anterior din punct de vedere a imobilizarii ADN-ului). Tn tabelul X11.1 sunt prezentate principalele
caracteristici ale polimerilor studiati.
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Codul praobei Substituent 1
Substituent 2
CM 3 azofenol
adenina
CM 4 azofenol
adenina
CM 8 azofenol
timina

Mn

14852

14384

13283






gradului de substitutie a grupelor clorobenzil din polisiloxanul liniar, precum si calcularea
masei moleculare numerice.

A fost dezvoltat un studiu amanuntit de stabilitate termicd a polimerilor sintetizati, pe de o
parte datorita interactiunilor ulterioare cu surse de radiatie laser, iar pe de alta partea datorita
unor potentiale procese de sterilizare, avand Tn vedere aplicatiile biologice ale azo-

polimerilor. Proprietatile termice au fost investigate cu ajutorul analizelor termogravimetrice
si calorimetrice diferentiale. Analizele DSC efectuate indica o crestere a temperaturii de
vitrifiere, odata cu introducerea grupelor azobenzenice, sau a nucleobazelor, Tn catena
laterala a polisiloxanului. Analizele termice efectuate in cazul polisiloxanilor functionalizati
cu derivati azobenzenici indica o cresterea a stabilitatii termice comparativ cu polimerul de
plecare, exceptie facand polimerul modificat cu grupe NO,-azobenzenice. Acest fapt este
valabil pentru toate cele trei conditii in care s-au efectuat analizele termogravimetrice (No,
aer si dupa sterilizare 20 min la 120°C in aer). Tn urma rezultatelor se poate afirma c4 toti
azo-polimerii analizati au o stabilitate termica foarte buna, pana la o valoare de aproximativ
250 °C, putand fi supusi fara probleme unor tratamente de sterilizare termica.

Studiile de comportament foto-crom ale azo-polisiloxanilor sintetizati evidentiaza un raspuns

diferit in functie de structura chimica a materialului, lungimea de unda la care are loc
iradierea, valoarea intensitatii de iradiere si grosimea filmului. Diferentele semnificative de
raspuns a materialelor la stimulii luminosi, au scos in evidentd importanta pe care o au atat
valoarea echilibrului cis-trans pentru procesele de transport in masa, cat si viteza cu care se
instaleaza acest echilibru.

Studiul capacitatii de nanostructurare a suprafetelor azo-polisiloxanice a evidentiat 0 gama
largd de moduri de raspuns a filmelor la stimulii luminosi, incepand cu suprafete
nanostructurate instabile in timp si terminand cu suprafete care au un comportament clasic

pentru azo-polimeri. Rezultatele obtinute au dus la ideea coexistentei a cel putin trei procese,
implicate Tn generarea reliefului de suprafata: (1) foto-fluidizarea atermica a materialului ca
rezultat a proceselor de fotoizomerizare trans-cis-trans a grupelor azobenzenice; (2) un
proces de migrarea catenelor azo-polisiloxanice din zonele iluminate spre cele Tntunecate,
rezultatul fiind generarea unui relief de suprafatd; (3) un proces de migrare inversa a
catenelor azo-polisiloxanice din zonele intunecate spre cele iluminate, rezultatul fiind
stergerea reliefului de suprafatd. Evidentierea coexistentei celor trei mecanisme, schimba
total viziunea existenta in momentul de fata in ceea ce priveste generarea cu ajutorul
laserilor a suprafetelor nano-structurate. Trebuie mentionat de asemenea, faptul ca este
pentru prima datd cand a fost posibila vizualizarea in timp real, la scard microscopica, a

unui proces de foto-fluidizare atermica. Tn functie de structura chimica a grupei azo si de o
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serie de parametri operationali (grosimea filmului fiind esentiald), unul sau altul dintre aceste
3 procese devine dominant, fiind responsabil de modul de raspuns al filmului la stimulii
luminosi, de parametri geometrici ai reliefului de suprafata si de stabilitatea acesteia in timp.
Exista situatii Tn care procesul de migrare din zonele iluminate catre cele Tntunecate este doar
cu putin mai intens fatda de migrarea inversa, rezultatul fiind Tn aceste cazuri obtinerea unui
relief cu amplitudine mica si de o calitate slaba a suprafetei. Aceste studii deschid o
perspectivda noua in ceea ce priveste elucidarea mecanismelor de inscriptionare laser a
suprafetelor azo-polimerice, sugerand faptul cd la baza acestora ar putea sta procese de
separare de faza, induse de modificari conformationale ale lanfurilor azo-polimerice.

Studiile reologice au pus si ele Tn evidenta raspunsul diferit al azo-polisiloxanilor (functie de
structura chimicd), ca urmare a interactiunii cu radiatiile UV. Prezenta substituentilor n
pozitia para a grupelor azobenzenice, va impune cinetici de foto-izomerizare diferite, cu
implicatii directe in ceea ce priveste modificarile de vascozitate ale sistemelor. Profilul
curbelor la iradiere sugereaza o serie de procese de reorganizare ale izomerilor cis dupa
atingerea valorii echilibrului de foto-izomerizare. Testele reologice efectuate sustin ideea ca
procesul de foto-fluidizare este dictat de valoarea echilibrului de fotoizomerizare cis-trans,
specifica fiecarei grupe azobenzenice in parte.

Studiile privind dezvoltarea culturilor celulare pe suprafetele azo-polisiloxanice indica un
grad de aderare s proliferare a celulelor diferit, Tn functie de structura chimica, grosimea
filmului polimeric depus pe suport, tipul substratului polimeric si caracteristicile geometrice
ale suprafetelor nanostructurate. Studiile referitoare la influenta structurii chimice au aratat
faptul ca in cazul polisiloxanului substituit cu grupe nitro-azofenol se obtine cea mai buna
adeziune si vitezd de proliferare celulard. Tn ceea ce priveste influenta grosimii filmului
polimeric, s-a confirmat ideea conform careia interactiunile dintre suport si polimer joaca un
rol deosebit de important in ceea ce priveste raspunsul celulelor, mergand de la viteze de
divizare foarte mari, organizarea celulelor Tn colonii si apoptoza. Prin schimbarea tipului de
suport se poate controla gradul de polarizare a celulei, proliferarea, organizarea celulelor in
clustere precum si aparitia aberatiilor celulare. Tn cazul investigérii gradului de influenti a
geometriei tridimensionale a ECM se constatd ca odatd cu cresterea sau scaderea
parametrilor geometrici ai reliefului de suprafata, asistam la modificari atét in ceea ce
priveste viteza de proliferare a celulelor, cat si a gradului de orientare a citoscheletului.

Studiile AEM privind comportamentul suprafetelor azo-polimerice Th mediu apos au
evidentiat un raspuns diferit al filmelor, in special in functie de structura chimica, dar si in
functie de grosimea filmului polimeric. Suprafata filmelor azo-polisiloxanice se
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reorganizeaza in formatiuni de tip «insula» ce evolueaza in timp, filmul avand tendinta sa-si
minimizeze interactiunile cu mediul extern (minimizarea energie libere interfaciale).
Dimensiunile formatiunilor precum si evolutia acestora in timp mai depind si de tipul
suportului pe care este depus filmul, de temperatura si de intensitatea radiatiei luminoase la
care a fost expus. Reorganizarea suprafatei filmului in contact cu apa este influentata si de
interactiunile dintre polimer si substrat. Astfel, printr-o alegerea corecta a substratului putem
controla stabilitatea filmului polimeric in prezenta apei, sau a mediului de culturi celulare
(MCC).

Evaluarea proprietatilor de suprafatd prin metoda unghiurilor de contact plaseaza toate
probele azo-polisiloxanice sintetizate in domeniul hidrofob. Structura chimica, polaritatea,
grosimea filmului, rugozitatea acestuia precum si tipul de suport pe care este depus filmul
polimeric influenteaza valoarea unghiului de contact.

Studiile privind imobilizarea biomoleculelor pe suprafetele azo-polisiloxanice modificate cu
adenina evidentiaza capacitatea acestora de a imobiliza lanturile de ADN. De asemenea, s-a
putut constata si faptul cd fenomenul de foto-fluidizare n prezenta luminii vizibile naturale
Se poate concretiza prin acoperirea structurilor ADN cu material azo-polisiloxanic.
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on Colloid and Surface Chemistry, organizata de Institutul de Chimie Macromoleculara
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»Petru Poni” din lasi, Societatea de Chimie din Romania si Academia Roméana — Institutul de
Chimie Fizica ,,Ilie Murgulescu”, in perioada 9 - 11 Ma 2013 la Ingtitutul de Chimie
Macromoleculara ,,Petru Poni” din lasi, Roméania — poster

11. Cristina-Maria Paius, Norica Nichita, Licinio Rocha, Nicolae Hurduc - Photosensitive
biomaterials for cell culture applications”, 11" Conference on Colloid and Surface
Chemistry, 9 - 11 Mai 2012, lasi, Romania — poster

12. Cristina-Maria Paius, Norica Nichita, Licinio Rocha, Nicolae Hurduc - Polymeric surfaces
for cell culture applications, Seventh Edition of International Conference of Applied
Sciences, Chemistry and Chemical Engineering, CISA 2013, 15-18 Mai 2013, Bacau,
Romania - poster

13. Cristina-Maria Paius, Norica-Nichita,Licinio Rocha, Nicolae Hurduc — Synthesis of azo-
polysiloxanes with biological applications, International Conference Frontiers in Polymer
Science, 21-23 Mai 2013, Sitges, Spania— poster.

14. Cristina-Maria Paius, Licinio Rocha, Nicolae Hurduc - Nanostructuration capacity of azo-
polymers modified with nucleobases and stability of the SRG, 11" Romanian Intenational
Symposium on Cosmetic and Flavor products (RISCFP) ,,Knowledge and Creativity in
Cosmetology”, 4 — 7 iunie 2013, lasi, Romania — poster.

15. lulian Nor, Simona Ciobotarescu, Cristina-Maria Paius, Nicolae Hurduc — Polymeric films
as support for cell culture, STREAM - School Strengthening the Romanian research
capacity in Multifunctional Polymeric Materiadls - Symposium for young researchers, 8-13
lulie 2013, lasi, Romania — comunicare orala.

16. Cristina-Maria Paius, Norica Nichita ,Licinio Rocha Azo-polymers for biological
applications, Simpozionul STREAM - School Strengthening the Romanian research capacity
in Multifunctional Polymeric Materials - Symposium for young researchers, 8-13 lulie
2013, lasi, Romania - comunicare orala.

Training-uri

Short Summer School ,, Thermal Analysis and Calorimetry”, organizata in cadrul Conferintei
Internationale 1% Central and Eastern European Conference on Therma Analysis and
Calorimetry, organizata de Universitatea Craiova, 7 — 10 septembrie 2011, Craiova, Romania
Summer School — Seventh Framework Programme Research Potential - Strengthening the
Romanian research capacity in Multifunctional Polymeric Materials - STREAM, organizat
delnstitutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni” din lasi, in perioada 8-13 lulie 2013,
lasi, Romania.
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Proiecte de cercetare
Azo-polimeri foto-sensibili pentru aplicatii biologice (BIOAZO), Capacitati modulul 111 C1
01/2010 — membru echipa

Stagii de cercetare
Stagiu de cercetare in cadrul Comisariatului de Energie Atomica (C.E.A.) — Saclay, Franta
n perioada 01.03.2012 — 31.07.2012
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