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INTRODUCERE 

 

Teza de doctorat are un caracter multidisiplinar şi abordează studii 

din domeniile: Chimia Coloizilor şi Interfeţelor, Biofizică, Termodinamică şi 

Structură Chimică, cu aplicaţii în Nanotehnologie şi Nanomedicină.  

Teza este alcătuită din două părţi. Prima parte (Cap. 1 şi 2) conţine 

date din literatură: modul de studiu al nanostructurilor lipidice folosind Tehnica 

Langmuir-Blodgett şi alte metode de studiu ale sistemelor nanostructurate: 

spectroscopia UV-VIS, IR şi Raman, măsurători de potenţial zeta, microscopia 

AFM şi TEM.  

Partea a 2-a (Cap. 3-8) descrie nanostructurile lipidice formate în 

absenţa sau în prezenţă de proteine (colagen) şi medicamente (propranolol) 

folosind microscopia AFM, precum şi metodele folosite în prepararea unor 

nanoparticule de aur (inclusiv folosind chimia verde) şi de argint, nanoparticule 

pentru care s-au studiat în continuare şi modelat interacţiunile cu 

nanostructurile lipidice, cu anestezice (procaină, dibucaină şi tetracaină) şi 

propranolol. 

Teza de doctorat are un număr de 113 figuri, 25 scheme, 10 tabele, 

336 indicaţii bibliografice, 265 pagini, dintre care: 30 de pagini descriu studiul 

de literatură din domeniul tezei de doctorat, 170 pagini prezintă rezultatele 

experimentale originale obţinute şi 65 pagini reprezintă centralizarea 

informaţiei cuprinsă în teză (concluzii generale, bibliografie generală ordonată 

alfabetic, listă figuri, listă scheme, listă abrevieri). 

Câteva din elementele de originalitate ale tezei sunt: obţinerea 

nanostructurilor lipidice în prezenţa unei dispersii de colagen tip I şi respectiv a 

propranololui folosind tehnica Langmuir-Blodgett; obţinerea nanoparticulelor 

de aur folosind unele extracte de plante; obţinerea unor nanoparticule de argint 

stabilizate cu silice şi asparagină; studiul interacţiunii dintre nanoparticulele 

metalice şi moleculele de anestezic, cu aplicaţii biomedicale. Aceste cercetări 

originale sunt publicate în 8 articole ( 6 în reviste cotate ISI), au fost prezentate 

la 4 manifestări ştiinţifice din străinătate şi la 15 conferinţe din ţară. O parte din 
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rezultate au fost obţinute în colaborare cu universităţi din străinătate: Newcastle 

University, UK (capitolul 3) şi Budapest University of Technology and 

Economics (capitolul 5), pe parcursul a două stagii de cercetare. 

 

CUVINTE CHEIE 

1. lipide 

2. proteine 

3. tehnica Langmuir-Blodgett 

4. biomolecule 

5. nanoparticule metalice 
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1. MONOSTRATURI ŞI FILME LANGMUIR - BLODGETT 

Membranele biologice sunt formaţiuni de natură lipo-proteică, care 

delimitează celulele de mediul exterior [1-3]. Monostraturile Langmuir (filmele 

insolubile) permit investigarea lipidelor orientate [4] la interfaţa aer/lichid şi a 

interacţiunii dintre proteinele solubile şi lipidele etalate [5], motiv pentru care 

sunt considerate modele membranare. 

Lipidele se pot împărţi în 3 clase principale: lipide simple (de ex. 

colesterolul), lipide complexe  (ex. glicerofosfolipidele) şi alte lipide [3]. 

Datorită prezenţei în structura lipidelor atât a unor grupări hidrofile, cât şi a 

unor grupări hidrofobe, acestea au proprietatea de a se orienta la interfaţa aer-

apă.  

Proteinele pot fi împărţite în două mari grupe: proteine globulare şi 

proteine fibrilare, între care colagenul [3]. 

Tehnica de depunere a monostraturilor de la interfaţa aer-apă pe 

suport solid poartă numele de tehnica Langmuir-Blodgett. S-a folosit sistemul 

KSV 5000 la studiul filmelor superficiale şi anume: la obţinerea 

monostraturilor insolubile Langmuir şi la transferul acestora de la interfaţa aer-

apă pe suport solid, prin tehnica Langmuir-Blodgett. Cu ajutorul acestuia se pot 

realiza mai multe tipuri de experimente: 

 Determinarea presiunii superficiale în funcţie de aria per moleculă, 

obţinerea izotermei de compresie (π-A); 

 Măsurarea potenţialului superficial în funcţie de aria moleculară, 

realizarea izotermei de potenţial superficial (ΔV-A); 

 Depunerea de monostraturi şi de multistraturi pe diverse suporturi 

solide, hidrofile sau hidrofobe, la  presiuni superficiale cunoscute şi 

constante. 

Tehnica Langmuir–Blodgett permite un control precis al grosimii 

monostratului şi o depunere omogenă a monostratului pe o arie relativ mare, 

din acest motiv filmele Langmuir-Blodgett pot fi folosite cu succes pentru 
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studiul proprietăţilor membranelor biologice naturale şi pentru construirea de 

biosenzori având o sensibilitate şi o viteză de răspuns crescută [6]. Suporturile 

solide pot fi apoi analizate folosind diverse metode de investigare, prezentate în 

Cap. 2. 

Izoterma de compresie, reprezentarea presiunii superficiale în funcţie 

de aria per moleculă, oferă informaţii referitoare atât la mărimea şi forma 

moleculelor din monostrat, cât şi la energetica interacţiunilor dintre aceste 

molecule [7]. Pentru a obţine filme insolubile Langmuir, substanţa de 

determinat se dizolvă într-un solvent volatil (benzen, hexan, toluen, cloroform) 

şi se etalează la interfaţă. Se aşteaptă apoi evaporarea solventului (Fig. 1.4). 

După un interval de 10-15 minute începe comprimarea filmului de la interfaţă 

folosind barierele comprimatoare şi se înregistrează valoarea presiunii 

superficiale [8].  Din reprezentarea presiunii superficiale în funcţie de aria per 

moleculă se obţine izoterma de compresie. Sistemul KSV 5000 foloseşte 

metoda plăcuţei Wilhelmy pentru determinarea tensiunii superficiale şi 

calculează automat presiunea superficială. 

 

Figura 1.4 Obţinerea monostraturilor insolubile Langmuir [8] 

 

Odată cu creşterea concentraţiei de molecule la interfaţă (distanţa 

dintre bariere, respectiv aria cuvei scade) monostratul trece dintr-o stare foarte 

diluată ‗gazoasă‘ (G), unde moleculele se află la distanţe mari una faţă de alta şi 

presiunea superficială are o valoare scăzută, la o stare ‗lichidă‘. In general, pot 

fi diferenţiate două stări de lichid: o stare de ‗lichid expandat‘ (LE) şi o stare de 

‗lichid condensat‘ (LC), care depind de orientarea moleculelor de surfactant 

(Fig. 1.5 B). Din starea de lichid condensat, monostratul trece uşor în starea de 
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‗solid‘ (S), printr-o reducere suplimentară a ariei. In această stare, toate 

moleculele amfifile sunt strâns împachetate şi cozile lor hidrofobe sunt aliniate 

paralel. Printr-o comprimare suplimentară a monostratului are loc colapsul în 

monostrat (moleculele formează micele, sau multistraturi, în cazul 

fosfolipidelor, de exemplu), ceea ce duce la apariţia unui palier orizontal în 

izotermă (Fig. 1.5 B). După cum se observă în Fig. 1.5 A, tranziţia dintre aceste 

faze nu este întotdeauna distinctă.  

 

Figura 1.5 A. Reprezentarea schematică a izotermei Π-A, incluzând diferitele 

stări de agregare ale filmului care pot să apară: G-gaz; LE-lichid expandat; LC-

lichid condensat; S-solid. Curbele de acest tip sunt specifice pentru lipide. B. 

Reprezentarea schematică a modului de împachetare a lipidelor la interfaţa aer-

apă, adaptat după [8]. 

 

Potenţialul superficial ∆V la nivelul interfeţei aer/apă se măsoară cu 

aparatul KSV 5000 prin metoda plăcii vibrante. 

Există un număr mare de modalităţi de a transfera filmul de la 

interfaţă pe suport solid la presiune superficială constantă, dintre care tehnica 

Langmuir-Blodgett (transfer pe verticală, vezi Fig. 1.7) şi tehnica Langmuir-

Schafer (transfer pe orizontală) sunt cele mai uzuale [9]. 
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Figura 1.7 Principiul Tehnicii Langmuir-Blodgett [10] 

 

Din mărimile măsurate se pot calcula caracteristici ale monostratului, 

între care: 

 Modulul de compresibilitate superficială (Cs), o măsură a elasticităţii 

interfaciale şi o caracteristică pentru variaţiile de stare ale 

monostraturilor 

 Energia liberă de amestecare Gibbs (ΔGm
E), care caracterizează 

stabilitatea termodinamică a monostraturilor mixte (policoponente). 
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2. METODE DE INVESTIGARE A SISTEMELOR 

NANOSTRUCTURATE 

 

Metodele de investigare prezentate în acest capitol sunt: metode 

spectroscopice (spectroscopia UV-VIS, IR şi Raman), măsurători de potenţial 

zeta şi metode microscopice (microscopia AFM şi TEM). 

Pentru determinarea spectrului de absorbţie UV-VIS al soluţiilor s-a 

folosit un spectrofotometru Jasco UV/VIS V-650 care măsoară în intervalul 

lungimilor de undă 190-900 nm. Soluţiile de nanoparticule metalice prezintă 

absorbţii caracteristice în acest domeniu datorate rezonanţei plasmonilor de 

suprafaţă. 

Potenţialul zeta caracterizează stabilitatea sistemelor coloidale: se 

consideră că un astfel de sistem (inclusiv format din nanoparticule metalice) 

este stabil dacă potenţialul este > +30 mV sau < -30 mV [11]. Potenţialul zeta a 

fost măsurat cu aparatul Zetasizer Nano ZS90, produs de către Malvern. 

In măsurătorile de microscopie de forţă atomică (AFM) s-a folosit 

aparatul AFM JEOL 4210, cu un vârf din nitrură de siliciu, şi cantilever - o bară 

de siliciu foarte subţire şi elastică care are rolul de a suporta interacţiunea dintre 

tip şi probă pe parcursul investigării AFM [12].  

Microscopia TEM poate fi utilizată cu succes în studiul 

nanoparticulelor metalice (aur şi argint) pentru a determina forma şi 

dimensiunea particulelor [13]. 

Pentru microscopia electronică de transmisie TEM s-a folosit aparatul 

JEOL – JEM 1010. 
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3. NANOSTRUCTURI LIPIDICE MONOCOMPONENTE SAU 

MIXTE 

 

In  acest studiu, am ales dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC) şi 

colesterolul (CHO) pentru a fi investigate la interfaţa aer-apă, fiind considerate 

modele membranare (Schema 3.1), pentru a înţelege mai bine comportamentul 

lor superficial în filme mixte sau în prezenţa unor biomolecule solubile în apă. 

Amestecul format din CHO şi fosfolipide (de ex. DMPC) duce la sisteme 

structurate, potrivite pentru a modela organizarea  membranară şi proprietăţile 

sale. 

 

a. 

 

       

b. 

Schema 3.1. Structurile chimice pentru DMPC (a) şi colesterol (b), adaptat 

după [14] 

 

Astfel, s-au investigat monostraturile de CHO şi DMPC pur şi 

amestecul lor, atât ca monostrat Langmuir la interfaţa aer/apă, cât şi drept film 

Langmuir-Blodgett  transferat pe suport solid [15]. Scopul principal a fost de a 

determina rolul grupărilor polare din molecula de DMPC asupra 

comportamentului amestecului DMPC şi CHO la interfaţa aer/apă,  folosind 

măsurători de potenţial superficial cuplate cu măsurători de presiune 
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superficială. De asemenea s-a urmărit influenţa pe care o au anumite proteine 

(colagenul) şi medicamente (propranololul) asupra filmelor de DMPC pure, 

respectiv mixte, formate din DMPC şi colesterol, prin măsurarea izotermelor de 

compresie şi prin realizarea de imagini AFM. S-a urmărit şi influenţa pe care o 

au acizii graşi, acidul stearic, asupra subfazei care conţine colagen. 

 Izotermele de compresie determinate pentru DMPC, colesterol şi 

amestecul lor în diferite rapoarte de amestecare sunt reprezentate în Fig. 3.1. 

Toate izotermele sunt deplasate spre stânga (arii per moleculă mai mici) odată 

cu creşterea xCHO, adică se manifestă un efect de condensare al colesterolului.  
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a                                            b 

Figura 3.1.  Izotermele  de compresie pentru DMPC şi amestecurile DMPC-

CHO cu xCHO ≤ 0,5 (a), şi pentru CHO şi amestecurile DMPC-CHO cu xCHO ≥ 

0,5 (b) 

 

Diferenţele în presiunea de colaps pentru diferite monostraturi se pot 

de asemenea vedea din aceste izoterme. Pentru DMPC şi CHO pur, valorile 

sunt mai mici (aprox 46 mN/m pentru DMPC, respectiv 42 mN/m pentru 

CHO), decât pentru amestecurile lor. 

O dovadă a efectului de condensare al colesterolului în monostraturile 

mixte este dat de reprezentarea ariei per moleculă, A, în funcţie de compoziţia 

amestecului, xCHO, la valori constante ale presiunii superficiale, π. Asemenea 

izobare sunt date în Fig. 3.2 pentru valori ale lui π cuprinse între 5 şi 40 mN/m. 

Acest efect de condensare, adică abateri negative de la regula amestecurilor, 
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reprezentate printr-o line dreaptă care conectează punctele pentru componenţii 

puri, este mai este pronunţat pentru valori mici ale presiunii superficiale şi este 

menţinut şi la presiuni superficiale înalte. Acest efect de condensare al 

colesterolului, şi în consecinţă gradul înalt de împachetare al monostraturilor 

mixte DMPC-CHO, poate fi datorat forţelor de atracţie van der Waals şi 

legăturilor de hidrogen dintre fosfolipide şi colesterol, stabilizând structurile 

mixte [16-19]. 
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Figura 3.2.  Aria per moleculă vs. fracţii molare în colesterol  pentru amestecul 

DMPC-CHO la valori ale presiunii superficiale date în chenar 

 

Modulul de compresibilitate superficială Cs
-1 a fost calculat din 

izotermele de compresie π = f(A)T din Fig. 3.1, prin derivare grafică. Valorile 

sale cresc semnificativ cu creşterea presiunii superficiale, şi ating un maxim 

pentru presiunea superficială corespunzătoare  unui grad înalt de împachetare a 

monostraturilor înainte de colaps. DMPC şi amestecurile DMPC-CHO pentru 

xCHO ≤0,2 prezintă cele mai scăzute valori iar colesterolul (cel puţin pentru 

valori mari ale lui π) cele mai ridicate valori Cs
-1 pentru aceeaşi presiune 

superficială, în timp ce monostraturile mixte prezintă valori intermediare. 

Pentru fracţii molare în colesterol mai mici de 0,5 diferenţele dintre 

amestecurile mixte şi colesterolul pur sunt diminuate.   

Modulul Cs
-1 este considerat un indicator pentru starea de agregare a 

filmului monomolecular [20]. Când aceste valori sunt mai mari de 100 mN/m, 

filmul se găseşte în starea de lichid-condensat (LC), iar valorile mai mari de 
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250 mN/m sugerează prezenţa stării de solid, care implică un grad ridicat de 

împachetare a lanţurilor hidrocarbonate [14]. Aplicând acest criteriu, toate 

amestecurile DMPC-CHO pot trece prin compresie în starea de LC, şi chiar în 

starea de solid, pentru diverse compoziţii cu un conţinut ridicat de colesterol 

(xCHO≥ 0,4).   

O reprezentare a presiunii superficiale de colaps în funcţie de 

conţinutul în colesterol al amestecului DMPC-CHO (Fig. 3.5) prezintă un 

maxim pentru fracţiile molare în colesterol cuprinse între 0,4 şi 0,5, acesta fiind 

cel mai stabil monostrat pentru aceste compoziţii [21-23]. 

 

 

Figura 3.5. Presiunea superficială de colaps versus conţinutul în colesterol  în  

amestecurile binare DMPC-CHO 

 

Valorile potenţialului superficial, ΔV, măsurat la diverse presiuni 

superficiale, π, pentru DMPC şi CHO pur şi pentru amestecurile lor, au fost 

reprezentate în funcţie de aria per moleculă, A, în Fig. 3.6. La aceeaşi valoare 

A, DMPC pur prezintă cea mai mare valoare a potenţialului şi colesterolul pur 

cea mai mică (Fig. 3.6). Evident, potenţialul superficial creşte cu scăderea ariei 

per moleculă, adică cu creşterea presiunii superficiale. Pentru amestecurile 

formate din DMPC şi CHO, potenţialul superficial creşte cu creşterea 

conţinutului în DMPC (xDMPC). 
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Figura 3.6. Izoterme reprezentative pentru potenţialul superficial, ΔV, versus 

aria per moleculă, A, pentru DMPC şi CHO şi pentru amestecul lor, la diferite 

fracţii molare în colesterol, xCHO, date în chenar. 

 

Aceste tendinţe sunt mai vizibile în reprezentarea grafică a 

potenţialului superficial în funcţie de fracţia molară în colesterol , xCHO, la 

presiuni superficiale laterale constante (izobare), prezentate în Fig. 3.7, pentru 

DMPC şi CHO pur şi pentru amestecurile lor.  
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Figura 3.7. Potenţialul superficial, ΔV,  pentru DMPC, colesterol şi 

amestecurile DMPC-CHO în funcţie de fracţiile molare în colesterol (xCHO), la 

o presiune superficială laterală constantă (dată în chenar). 

 

Potenţialul superficial creşte cu creşterea xCHO, dar după atingerea 

valorii maxime el scade înspre valorile colesterolului pur. Valoarea maximă 

este atinsă pentru amestecul DMPC:CHO 1:1 la presiuni superficiale scăzute, 
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dar se deplasează spre amestecuri cu un conţinut mai mic de CHO la presiuni 

superficiale înalte. Lipsa de liniaritate în variaţia potenţialului superficial cu 

conţinutul în colesterol în amestecurile DMPC şi CHO ar putea fi o consecinţă 

a formării unor domenii locale, după cum se sugerează pentru un amestec 

similar format din fosfolipide şi acidul usnic [24]. 

Componenta momentului de dipol molecular pe direcţie verticală a 

monostratului, notată cu μv, a fost estimată pornind de la curbele de potenţial 

superficial, ΔV versus 1/A,  pentru DMPC şi CHO şi pentru amestecurile 

DMPC-CHO cu o fracţie molară în colesterol de până la 0,5 [25]. Valorile μv 

cresc iniţial pentru toate monostraturile cu scăderea valorilor lui A (Fig. 3.8), 

arătând trecerea de la starea de lichid expandat (LE) la starea de lichid 

condensat (LC) [15]. Pentru monostratul de DMPC, aceasta corespunde unei 

modificări în orientarea grupării polare a moleculelor de DMPC la interfaţa 

apă/aer de la un aranjament orizontal (grupările polare orientate paralel cu 

interfaţa apă/aer) la unul vertical (grupările polare orientate perpendicular pe 

interfaţa apă/aer).  
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Figura 3.8. Dipolmomentul perpendicular pe monostrat, μv, în 

funcţie de aria per moleculă, pentru DMPC şi CHO pur şi pentru amestecul lor. 

Simbolurile sunt date în chenar. 

 

Valorilor μv găsite se pot discuta pornind de la două modele propuse 

anterior [26] pentru conformaţia fosfatidilcolinei (Fig. 3.9a şi 3.9b), ambele 
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conformaţii fiind perpendiculare pe interfaţa aer-apă. Notaţiile ah şi bh 

reprezintă lungimea şi respectiv lăţimea secţiunii transversale a grupării polare, 

în timp ce cw reprezintă înălţimea părţii polare a moleculei de DMPC, care este 

ancorată în faza apoasă. Pentru monostratul de DMPC pur, se observă un 

maxim în reprezentarea μv versus A (Fig. 3.8) şi acesta ar putea corespunde 

predominării conformaţiei întinse a grupării polare a DMPC (Fig. 3.9), în 

interiorul monostratului. După maxim, valorile μv scad spre un palier aparent. 

Valorile mai mici ale lui μv sugerează faptul că ar fi preferată conformaţia de 

sare internă (Fig. 3.9b) în monostrat. Acest lucru este în acord cu valorile 

dipolmomentului μv pentru conformaţia întinsă a (Fig. 3.9a) care este mai 

voluminoasă decât conformaţia  b (Fig. 3.9b). 

 Pentru amestecurile DMPC and CHO, aspectul curbelor μv versus A 

este similar, dar curbele sunt deplasate spre valori mai mici ale lui A (Fig. 3.8). 

Ele sugerează faptul că tot conformaţia (b) a fosfatidilcolinei ar fi favorizată în 

monostraturile mixte de DMPC şi CHO. 

 

a                                        b 

Figura 3.9. Modele pentru molecula de DMPC, pentru cele două conformaţii 

ale fosfatidilcolinei [26], întinsă (a) şi de sare internă (b), ambele orientate 

perpendicular pe interfaţa aer/apă. (μv)a >(μv)b.  Simbolurile se regăsesc în text. 

 

Pentru a analiza interacţiunile dintre doi componenţi în filme mixte, 

este utilă investigarea variaţiei ariei moleculare medii şi a excesului de energie 

liberă de suprafaţă cu compoziţia sistemului. A fost amintit efectul de 

condensare al colesterolului în monostraturi mixte asupra arie moleculare medii 
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(Fig. 3.2) O imagine mai clară a acestui efect este dată de reprezentarea ariilor 

moleculare parţiale iA  pentru colesterol (3.10a) şi DMPC (3.10 b) şi în filme 

mixte, pentru diferite presiuni superficiale laterale [27, 28]. Efectul presiunii şi 

al compoziţiei asupra ariilor moleculare parţiale este pronunţat în amestecurile 

cu un conţinut scăzut de colesterol (până la xCHO = 0,4). 

Un alt indicator al interacţiunilor dintre componenţii sistemului, şi de 

asemenea a stabilităţii termodinamice a filmelor mixte este energia de 

amestecare de exces în suprafaţă Gibbs, ΔGm
E [29, 30], practic dată de entalpia 

de amestecare de exces. Din reprezentările experimentale ale ariei per moleculă 

minus aria ideală în funcţie de presiune, am obţinut prin integrare energia liberă 

de amestecare de exces Gibbs per moleculă; din aceste valori s-au calculat 

cantităţile molare corespunzătoare [31, 32].  
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Figura 3.10. Ariile moleculare parţiale pentru colesterol (a) şi DMPC (b) în 

funcţie de fracţia molară pentru presiunile superficiale laterale date în chenar 
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Ele au fost reprezentate în funcţie de valorile π în Fig. 3.11 şi de 

fracţia molară în colesterol din film, la o presiune constantă (izobară), în Fig. 

3.12.  
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Figura 3.11 Energia liberă de amestecare de exces Gibbs, ΔGE
m, în funcţie de 

presiunea superficială laterală, π, pentru diferite compoziţii ale filmelor mixte 

DMPC-colesterol  
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Figura 3.12 Energia liberă de amestecare de exces Gibbs, ΔGm

E în funcţie de 

fracţia molară în colesterol la presiunile superficiale date în chenar. 
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Toate valorile ΔGm
E calculate (şi astfel valorile entalpiei de 

amestecare, ΔHm) sunt negative, indicând faptul că există forţe de atracţie 

intermoleculară între componenţii filmelor mixte, şi de aceea amestecarea 

DMPC cu colesterol este favorizată.  Maximul de stabilitate a filmelor mixte 

apare aproape de raportul echimolar a DMPC şi colesterol (xCHO = 0,5 pentru 

presiuni superficiale scăzute şi 0,4 pentru presiuni laterale mai mari).   

Observaţiile AFM au fost folosite pentru a completa informaţiile 

avute despre DMPC, CHO şi amestecurile DMPC-CHO aproape de presiune de 

colaps, transferate pe suprafaţă de sticlă [33-35]. Ca exemplu prezentăm 

imagini petru filmul mixt DMPC-COL (xCHO =0,5) în Fig. 3.18.  

 

 

Figura 3.18.  Imagini AFM pentru filmele mixte DMPC:CHO (xCHO=0,5) 

depuse pe sticlă optică la π = 10 mN/m). Aria scanată 1 μm x 1 μm. a) imagine 

topografică 2D; b) imagine de fază; c)  imagine de amplitudine; d) imagine 

topografică 3D; e) secţiune transversală de-a lungul săgeţii. 
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Interacţiunea dintre lipide şi medicamente a fost intens studiată în 

literatură [36-54], dar este pentru prima dată când a fost studiată interacţiunea 

dintre DMPC, CHO şi amestecul lor în diferite rapoarte de amestecare (1:1, 7:3, 

3:7) cu un medicament antihipertensiv, propranolol, folosind LBT şi AFM, 

pentru a compara comportamentul lipidelor în prezenţa medicamentului 

dizolvat în subfază, cu comportamentul acestora pe subfaza de apă ultrapură, 

prezentată mai sus. S-au înregistrat izotermele de compresie pentru diferite 

concentraţii de propranolol în faza apoasă; ele evidenţiază interacţiunea 

filmelor de lipide cu subfaza conţinând propranolol. Si în acest caz s-a utilizat 

imagistica AFM, care relevă influenţa propranololului : acesta ―adună‖ 

moleculele lipidice şi duce la formarea unor structuri sferice. 

Interacţiunea dintre lipide şi proteine este prezentată de multe ori în 

literatură [55-67], dar este pentru prima dată când a fost studiată interacţiunea 

dintre DMPC, CHO şi acid stearic, AS (cu rol comparativ) cu dispersia de 

colagen de tip I din tendonul lui Ahile de bovină folosind LBT şi AFM, cu 

scopul de a modela interacţiunile lipo-proteice care apar în membrana biologică 

[68-70]. Colagenul de tip I a fost dizolvat în soluţie de acid acetic 1% (0,167 

M)  la temperatura de 4 oC şi apoi a fost ultrasonat timp de 30 de minute, astfel 

s-a obţinut o dispersie apoasă acidă de concentraţia dorită (1 g/L, pH ≈ 3). Fibra 

de colagen poate fi observată prin AFM, în Fig. 3.28. 

S-au comparat izotermele de compresie pentru filme de DMPC, COL, 

dar şi AS etalate pe subfază de apă ultrapură cu cele obţinute pe o subfază 

apoasă conţinând colagen în diferite concentraţii. In toate cazurile se observă o 

expandare a filmelor în prezenţa colagenului. Presiunea de colaps a filmelor se 

menţine, în schimb, la aceleaşi valori ca şi pe subfază apoasă. Nanostructurile 

lipidice formate în prezenţa colagenului au fost analizate şi folosind AFM. 
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Figura 3.28. Imagini AFM pentru fibra de colagen tip I pe subfază de NaCl 

2N, depus pe suport de sticlă la π = 30 mN/m. Aria scanată 5 µm x 5 µm. a) 

Imagine topografică 2D; b) Imagine topografică 3D c) profilul secţiunii 

transversale 

 

In cursul unui stagiu de cercetare la Newcastle University, UK, am 

studiat şi nanostructurile lipidice lipozomale care apar între DPPC şi DOPC, 

caracterizate prin formarea de vezicule unilamelare [71-77]. Acestea sunt 

evidente în imaginile AFM obţinute. 
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4. PREPARAREA NANOPARTICULELOR METALICE DE AUR SAU 

ARGINT 

 

Nanoparticulele de aur  au fost obţinute prin două metode diferite de 

preparare: reducerea cu citrat în mediu apos [78] şi reducerea cu tetrahidroborat 

în mediu organic (toluen), în prezenţă de bromură de cetiltrimetilamoniu ca 

stabilizator [79]. Nanoparticulele de aur preparate prin reducerea cu citrat în 

mediu apos au avut patru dimensiuni medii ale particulelor:  30 nm, 20 nm, 10 

nm şi respectiv 5 nm.  In acest scop s-a lucrat cu disulfitoaurat (I) de sodiu 

Na3Au(SO3)2 (particule de 30 mm) şi cu HAuCl4 (în celelalte cazuri). Pentru a 

obţine particule mai mici (10 şi 5 mm) s-a adăugat acid tanic [80]. 

Nanoparticulele de argint au fost obţinute prin reducerea azotatului de 

argint cu glucoză în mediu alcalin, în prezenţă de tetraetilortosilicat (TEOS), ca 

sursă de SiO2 (stabilizator) şi asparagină. 

Nanoparticulele obţinute au fost caracterizate prin spectroscopie UV-

VIS. Banda caracteristică de absorbţie datorată rezonanţei plasmonice de 

suprafaţă pentru nanoparticulele de aur (sol de culoare roşie) are maximul între 

516 şi 529 nm, în funcţie de dimensiunea nanoparticulelor,  iar pentru cele de 

argint (sol galben)  la 414 nm. 

Imaginile TEM redau formele acestor nanoparticule de aur (Fig. 4.4) 

şi de argint şi permit să se evalueze dimensiunea lor medie şi repartiţia 

dimensiunilor (de ex, histograma din Fig. 4.5). 
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a).                                                                        b). 

c). 

Figura 4.4. Imagine TEM ale nanoparticulelor de aur cu dimensiunea 

medie de: 30 nm (a), 20 nm (b) si 10 nm (c)  

 

 

Figura 4.5. Histograma distribuţiei după mărime a nanoparticulelor 

de aur cu dimensiunea medie de 10 nm  
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5. NANOSTRUCTURI LIPIDICE ÎN PREZENŢA UNOR 

NANOPARTICULE METALICE 

 

Tehnica Langmuir-Blodgett (LBT) s-a dovedit a fi potrivită pentru 

obţinerea de reţele care conţin nanoparticule de aur sau argint prin auto-

asamblarea acestora pe suprafaţa apei [81-85]. Am investigat asamblarea 

nanoparticulelor de aur de diferite dimensiuni la interfaţa aer/apă folosind 

tehnica LB [86-87] 

Soluţiile apoase coloidale ale nanoparticulelor de aur  de dimensiune 

medie 10, 20, şi 30 nm, obţinute aşa cum s-a descris în capitolul anterior, au 

fost centrifugate, la 10.000 rpm timp de 30 min. Apoi nanoparticulele au fost 

separate de supernatant, spălate cu apă ultrapură şi centrifugate din nou. 

Această operaţiune a fost repetată de 5 ori şi a avut drept scop  îndepărtarea 

surfactanţilor care proveneau din faza de sinteză a nanoparticulelor de aur şi 

care ar fi putut afecta rezultatele ulterioare, în special  determinarea presiunii 

superficiale şi obţinerea izotermei de compresie.  

Solul concentrat, prin centrifugare, care conţinea nanoparticulele, a 

fost amestecat cu solvenţi organici (cloroform, hexan, toluen) şi etalat la 

interfaţa aer-apă. După etalarea GNP, amestecat în cloroform, la interfaţa aer-

apă, straturile de GNP obţinute au fost comprimate şi au fost obţinute 

izotermele de compresie ale straturilor formate din GNP de diametrul 30 nm, 

20 nm si 10 nm prezentate în Fig. 5.6. 

La o presiune laterală în filmul de GNP aleasă şi menţinută constantă 

(aproximativ 10 mN/m, 15 mN/m sau 18 mN/m), straturile de GNP (diametru 

GNP de 30 nm, diametru GNP de 20 nm) au fost transferate de la interfaţa aer-

apă pe diverse suporturi solide, şi anume sticlă şlefuită optic, sticlă 

funcţionalizată (silanizată) şi sticlă încărcată pozitiv, sau mică, siliciu, în 

transfer LB orizontal (Metoda Pull sau Push) sau transfer LB vertical. Aceste 

straturi au fost cercetate prin AFM, în modul de operare intermitent. 
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Observaţiile AFM au indicat o structurare (aranjare) spontană, ordonată a GNP 

strâns împachetată prin auto-organizarea GNP la interfaţa aer/apă.  

0 100 200 300 400 500 600 700 800

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20


, 

m
N

/m

A, nm
2
/GNP

  = 10 nm

  = 20 nm

  = 30 nm

 

Figura 5.6. Izotermele de compresie [presiune superficială 

(mN/m) în funcţie de aria nanoparticulei (nm2/ nanoparticulă)] 

corespunzătoare filmelor de nanoparticule de aur (GNP), de 

diametru de 10, 20 sau 30 nm, etalate la interfaţa aer/apă. 

 

S-a studiat apoi influenţa funcţionalizării acestor filme cu acid 

stearic. Etalarea filmului de acid stearic pe filmul de GNP, comprimat iniţial la 

o anumită presiune laterală, interacţiunea acidului stearic cu GNP şi 

funcţionalizarea parţială a GNP cu acid stearic la interfaţa aer/apă; 

comprimarea filmului compozit la anumite presiuni superficiale controlabile şi 

transferul lui utilizând tehnica LB  pe diverse suporturi solide, urmat de studiul 

AFM. 

Pentru etalarea acidului stearic pe filmul de GNP, iniţial etalat şi 

comprimat la interfaţa aer/apă, până la presiuni superficiale de aproximativ 10 

mN/m s-au folosit doi solvenţi organici diferiţi, benzenul sau hexanul precum şi 

amestecul lor.  Izotermele de compresiune (Fig. 5.7) ale  filmelor compozite 

(GNP-acid stearic) arată o uşoară expandare a filmului de acid stearic în 

prezenţa de GNP. Expandarea este cu atât mai mare cu cât  GNP  are diametru 

mai mare. Interacţiunea dintre acidul stearic şi GNP se traduce şi în valorile 

presiunii de colaps mai ridicate pentru filmul compozit (aproximativ 55 mN/m) 
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faţă de filmul de acid stearic pur (Fig. 5.7.), presiunea de colaps fiind între 44 şi 

50 mN/m. 
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Figura 5.7. Izotermele de compresie [presiune superficială (mN/m) în funcţie 

de aria moleculei de acid stearic (Å2/moleculă)] corespunzătoare filmelor 

compozite alcătuite din nanoparticule de aur (GNP) şi acid stearic, etalate la 

interfaţa aer/apă. Curba (1): Acid stearic pur; Acid stearic şi nanoparticule de 

GNP de diverse diametre: 10nm (Curba 2);  20nm (Curba 3) si 30 nm (Curba 4) 

 

Imaginile AFM obţinute pentru filmele de GNP în lipsa şi în prezenţa 

acidului stearic, prin transfer la presiune laterală determinată pe diferite 

suporturi solide, evidenţiază un aranjament ordonat al nanoparticulelor, format 

prin  autoasamblare la interfaţa aer-apă şi menţinut în timpul transferului pe 

suport solid. Aspectul filmului este influenţat de dimensiunea nanoparticulelor, 

de presiunea laterală la care s-a efectuat transferul şi de natura suportului   

Straturile de GNP stabilizat cu acid stearic formează de asemenea 

aranjamente ordonate – în domenii de împachetare compactă – prin 

autoasamblare la interfeţe fluide. Imaginile AFM (de ex. Fig. 5.20) evidenţiază 

o structurare avansată  atât în cazul monostraturilor hibride cât şi în cazul 

multistraturilor de film compozit. Rugozitatea şi morfologia filmului compozit 

arată formarea unor domenii largi de împachetare compactă. Cifra de transfer 

pentru polistraturi creşte odată cu numărul de straturi şi se apropie de 1. Astfel, 
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putem considera că se pot transfera multistraturi de film compozit unde se 

păstrează ordinea de împachetare existentă în filmul compozit de la interfaţa 

aer/apă [86-87]. 

 

a). b). 

 

c). 

Figura 5.20. Imagini AFM ale GNP (20 nm) în acid stearic, transferat pe siliciu 

(2 straturi). Aria scanată: 1 x 1 µm2. a)Imagine topografică  2D; b)Imagine 

topografică  3D; c)Secţiune transversală prin film în Fig. 5.20.a) Probe LBT 

realizate prin transfer orizontal; Metoda Push; Presiune superficială π = 15 

mN/m. 

 

Asamblarea de GNP la interfaţa aer-apă prin funcţionalizarea parţială 

a GNP cu acid stearic şi apoi prin transferul de monostrat compozit sau de film 

compozit multistrat pe suprafeţe solide prezintă potenţiale aplicaţii fiind 

totodată unităţi de construcţie (building blocks) pentru elaborarea de noi 

materiale nanostructurate cu o arhitectură controlabilă la nivel nano.  

 

 

 

 

 

 



                                                                       

 

 

30 

6. NANOPARTICULE METALICE FUNCŢIONALIZATE CU 

BIOMOLECULE 

 

Nanoparticulele metalice, în particular nanoparticulele de metale 

nobile, se află în centrul cercetărilor interdisciplinare referitoare la 

nanomateriale, datorită proprietăţilor lor specifice şi potenţialelor aplicaţii în 

domeniul nanotehnologiei, catalizei, electronicii moleculare, dar şi în 

biomedicină, cu aplicaţii în fabricarea de biosenzori, imagistică medicală, 

diagnostic molecular şi terapeutică sau în eliberarea controlată a 

medicamentelor [88-94]. Tendinţa nanoparticulelor de a se auto-asambla în 

soluţie sau pe diferite substrate, cu formarea de aglomerate este de asemenea o 

problemă foarte mult investigată, iar dimensiunea clusterilor şi aranjamentul 

particulelor joacă un rol important în comportamentul materialelor [95]. 

Nanoparticulele de metale nobile (aur, argint, platină, paladiu, sau 

nanoparticule hibride) sunt cele mai folosite în acest context [96-98]. Printre 

aceste nanoparticule, în acest studiu, am selectat nanoparticulele de aur 

(AuNPs) şi nanoparticulele de argint (AgNPs). 

Am investigat interacţiunile dintre AuNPs şi AgNPs şi trei anestezice 

locale. Moleculele selectate sunt: doi amino esteri, şi anume: procaina, 2- 

(dietilamino) etil 4-aminobenzoat şi tetracaina, 2-(dimetilamino) etil-4-

(butilamino) benzoat, şi o amino- amidă, dibucaina (cincocaina), 2-butoxi-N-[2-

(dietilamino)etil]-chinolina-4-carboxamida. Acţiunea lor farmacologică în 

producerea de anestezie locală este mediată de membrane, şi modelarea acestor 

fenomene a fost unul dintre subiectele de cercetare  de interes major în 

colectivul nostru [99-103]. Proprietăţile acido-bazice şi echilibrele protolitice 

ale acestor anestezice au fost de asemenea  investigate [104, 105], având în 

vedere că ele joacă un rol important în interacţiunea speciilor moleculare 

prezente în soluţii la o anumită valoare de pH cu nanoparticulele metalice 

încărcate [99-101].  
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De asemenea a fost investigată interacţiunea dintre AuNPs şi 

propranolol : (RS)-1-(1-metiletilamino)-3-(1-naftiloxi) propan-2-ol, un agent 

blocant cardioselectiv al receptorilor beta 1-adrenergici, cel mai folosit 

medicament în tratarea hipertensiunii arteriale [106].  

AuNPs au fost obţinute prin reducerea clorurii de aur (III), AuCl3 cu 

citrat de sodiu în soluţie apoasă, conţinând acid tanic pentru a controla 

dimensiunea particulelor, AgNPs au fost preparate prin reducerea nitratului de 

argint, AgNO3, cu glucoză în soluţii apoase bazice în prezenţă de TEOS şi 

asparagină, cu rol de agenţi de stabilizare. Soluţiile conţinând nanoparticulele 

metalice fără/cu biomolecule au fost caracterizate prin spectrele optice de 

absorbţie, imagistica TEM şi AFM, măsurători de potenţial zeta. 

 Dispersia de AuNP [107] prezenta un maxim de absorbţie la 515-517 

nm şi  mare stabilitate în timp, confirmată de valoarea potenţialului zeta (-40 

mV). Diametrul lor mediu, estimat din imaginile TEM era de 5 ± 1,3  nm, 

soluţia coloidală de AgNP este foarte stabilă (potenţial zeta: -44,2 mV); 

maximul de absorbţie în vizibil este a 406 nm,  iar dimensiunea medie a 

nanoparticulelor (din TEM): 24,5 ± 5,3 nm [108-111]. 

Adăugarea soluţiei de anestezic în cantităţi crescătoare produce o 

deplasare progresivă spre roşu a maximului de absorbţie şi o lărgire a 

spectrului, caracteristice pentru asamblarea AuNPs, mediată în cazul nostru de 

moleculele biologic active adsorbite pe suprafaţa lor. Tendinţele sunt, în 

general, similare pentru cele trei anestezice, totuşi efectul dibucainei este, 

evident, cel mai puternic. Deşi agregatele apar practic imediat după 

amestecarea soluţiilor, procesul de auto-asamblare continuă, avansând în timp. 

Absorbanţa maximă descreşte pentru timpi mai mari, datorită coagulării şi 

sedimentării agregatelor. După una-două săptămâni, depunerea AuNPs 

autoasamblate a fost completă, şi culoarea soluţiei a dispărut.  

Imaginile TEM confirmă efectul de mediator al moleculelor biologic 

active de anestezic în asamblarea AuNPs. Imaginile pentru AuNPs asamblate în 

prezenţa moleculelor de procaină  prezintă agregate complexe formate din 
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şiruri de molecule asociate; pentru dibucaină sau tetracaină se formează 

agregate sferice, în cazul dibucainei agregatele fiind mai mari şi compacte, 

incluzând sute de particule. Putem conchide că interacţiunile dintre AuNPs şi 

moleculele de anestezic sunt mai puternice în cazul dibucainei şi cel mai puţin 

intense pentru procaină. 

 În cazul nanoparticulelor de argint, situaţia este foarte asemănătoare, 

atât în privinţa deplasărilor în spectrele UV-Vis (Fig. 6.9), cât şi în imaginile 

TEM (6.10) şi AFM (Fig. 6.11). Se menţine şi aceeaşi ordine a intensităţii 

efectelor pentru cele trei anestezice. 

In condiţiile noastre experimentale (pH = 5,5) cele trei anestezice ar 

trebui să fi aproape exclusiv în forma protonată monocationică AH+. De vreme 

ce AuNPs acoperite cu citrat şi AgNP acoperite cu silice hidratată sunt 

încărcate negativ, adsorbţia moleculelor de anestezic ar trebui să fi favorizată 

de atracţiile electrostatice. Adsorbţia duce la o scădere a valorilor potenţialului 

zeta al nanoparticulelor, promovând coagularea sistemelor coloidale. Totuşi, 

diferenţele marcate în comportamentul nanoparticulelor de aur faţă de cele trei 

anestezice sugerează faptul că interacţiunile specifice dintre nanoparticule şi 

moleculele de anestezic ar trebui de asemenea să joace un rol în legarea AuNPs 

în construirea ansamblurilor.  

De exemplu, moleculele organice pot media auto-asamblarea prin 

formarea de legături de hidrogen cu atomii de oxigen sau atomii de H hidroxilic 

din stratul acoperitor al AuNPs. Moleculele de dibucaină prezintă cea mai mare 

disponibilitate pentru formarea de punţi de hidrogen între AuNPs – prin atomii 

de O şi H a grupării amidice, prin O din gruparea eterică, şi chiar prin atomul 

de N chinolinic. Fără îndoială, nici interacţiunile hidrofobe nu pot fi excluse. 

Probabil o combinaţie a acestor interacţiuni duce la aceste auto-asamblări. 
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Figura 6.9. Spectrul optic de  absorbţie al AgNPs pentru soluţii 0,01 M şi 0,1 

M de procaină, P (a), 0,01 M dibucaină, D (b), şi 0,01 M tetracaină, T (c), 

volume (ml) de soluţii de anestezic adăugate pentru 2 ml soluţie AgNPs sunt 

indicate în chenar 

 

Interacţiunile semnificative relevate de cercetarea noastră, dintre 

moleculele de anestezice locale şi nanoparticulele de aur şi argint, rezultate prin 

modificări ale spectrului UV-Vis şi auto-asamblări de nanoparticule, atât în 

soluţie cât  şi pe suport solid, demonstrează potenţialul lor de a construi  

suprafeţe bine definite din punct de vedere molecular, cu caracteristici ale 

suprafeţei controlate, cu posibile aplicaţii industriale, biologice şi medicale, 

precum biosenzori selectivi pentru anestezice din diverse fluide biologice. Pe 

de altă parte, sistemele coloidale care conţin nanoparticule de argint şi-ar putea 
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găsi aplicaţii medicale, bazându-se pe bine cunoscutele [44] proprietăţi 

antimicrobiene ale argintului. 

 

Figura 6.10. Imaginile TEM  ale AgNPs cu soluţii de anestezic în rapoarte de 

volum de 1:1,anestezicul fiind procaina 0,01 M (a), dibucaina 0,001 M (b), 

tetracaina 0,01 M (c,d); imaginile corespund la 100 nm (a, b, c), respectiv la 

200 nm (d). 

 

 
 

Figura 6.11. Imagini AFM ale AgNPs pe sticlă în prezenţă de dibucaină; aria 

scanată 1 μm x 1 μm: (a) imagine topografică 2D-; (b) imagine topografică; (c) 

secţiune transversală de-a lungul săgeţii din imaginea (a). 

 

Interacţiunea dintre propranolol şi AuNP este mai puţin intensă, fiind 

relevată de deplasarea maximului de absorbţie din spectrele UV-Vis şi de 

imaginile TEM. 
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7. BIOSISTEME FORMATE DIN NANOPARTICULE DE AUR ŞI 

COLAGEN 

 

 In experimentele noastre, de obţinere a nanoparticulelor de aur am 

folosit β-ciclodextrina (β-CD, atât ca reducător, cât şi ca agent de protecţie 

pentru obţinerea de GNP, care pot fi apoi utlizate în aplicaţii biologice. Ca un 

prim test, pentru funcţionalizarea moleculelor de GNP a fost ales colagenul. 

Reducerea HAuCl4 cu soluţie de β-CD (Schema. 7.1) la pH bazic se 

produce la temperatura camerei şi a fost urmărită prin monitorizarea spectrelor 

UV-Vis. Imaginile TEM prezintă particule preponderent sferice, cu diametrul 

mediu 7,7 ± 1,3 nm. Soluţiile coloidale sunt foarte stabile, deşi potenţialul zeta 

măsurat pentru GNP a fost doar -23,4 mV. Prin urmare, stabilitatea observată a 

nanoparticlelor de Au obţinută prin reducere cu βCD nu poate fi atribuită în 

primul rând repulsiilor electrostatice dintre particule care ar preveni coagularea 

sistemului, ci mai degrabă efectului de acoperire al βCD de pe suprafaţa 

nanoparticulelor. Spectrele FT Raman pentru soluţia de β-CD înainte şi după 

reacţia cu HAuCl4 şi formarea de GNP sunt foarte asemănătoare, nu se observă 

diferenţe majore. Ca urmare, sunt puţin probabile interacţiuni directe Au-O 

între atomii de aur  şi cele 21 grupări  hidroxil ale β-CD.     

  
Schema 7.1. Structura şi dimensiunea geometrică pentru β-

cyclodextrină [112] 

 

Adăugând volume crescătoare de soluţie acidă de colagen (pH 3, 

concentraţie 1 g/L) peste soluţia coloidală de aur, maximul de absorbţie este 

iniţial deplasat spre roşu, apoi rămâne neschimbat pentru cantităţi mari de 
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colagen, în timp ce scăderea absorbţiei în timp este lentă. Culoarea soluţiei 

rămâne roşu-violet chiar după două zile. Aici are loc doar o agregare limitată a 

nanoparticulelor.  Efectul unei soluţii de acid acetic, de aceeaşi concentraţie ca 

şi cea folosită la prepararea soluţiilor de colagen este diferit: se produce în timp 

agregarea şi sedimentarea particulelor de aur. Astfel, colagenul previne 

agregarea avansată a GNP şi separarea din soluţie. Autoasamblarea GNP în 

prezenţa soluţiei acide de colagen nu este datorată exclusiv acidităţii soluţiei, ci 

moleculele de colagen au un efect de mediere specific asupra asamblării 

nanoparticulelor.   

Potenţialul zeta măsurat pentru soluţiile acide de colagen a fost 

pozitiv:  + 29,7 mV, iar diametrul mediu al particulelor a fost dat de DLS ca 

fiind de 740 nm, cu o distribuţie cuprinsă între 525 şi 950 nm. In amestecul 

soluţiilor acide de colagen (particule încărcate pozitiv) cu solurile de GNPs 

(uşor încărcate negativ), valoarea potenţialului zeta măsurată a fost pozitivă: + 

23,1 mV (3 g/L colagen). Prin DLS s-au observat două populaţii foarte 

distincte: particule cu o dimensiune medie de 70-90 nm şi 530 nm. Putem 

presupune că dimensiunile mai mici corespund la asociate de GNP, în timp ce 

fracţiunea de dimensiune mare corespunde la agregate de colagen, posibil 

conţinând şi GNP. Conjugarea GNP cu particule de colagen este favorizată de 

atracţii electrostatice între particule încărcate diferit, dar interacţiunile specifice 

ar trebui să joace un rol mai important.  

În unele imagini AFM obţinute prin uscarea filmelor mixte colagen-

GNP realizate prin adsorbţie verticală timp de 10 s pe sticlă şi uscare în aer, 

apar fibrei de colagen. Se observă şi nanoparticule de aur, atât pe suprafaţa 

fibrei, cât şi în exteriorul ei (Fig. 7.8). Probabil GNP au fost de asemenea 

absorbite în interiorul fibrilelor, în timpul procesului de autoasociere a 

moleculelor de colagen şi a agregatelor în fibrile. Astfel, fibrilele de colagen 

obţinute în prezenţa solurilor de GNPs sunt mineralizate cu nanoparticule 

metalice.  
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Figura 7.8. Imagini topografice 2D ale  fibrelor de colagen cu GNPs pe sticlă, 

asamblate din soluţii apoase de colagen în prezenţă de GNPs. Aria de scanare: 

5 μm x 5 μm  
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8.NANOPARTICULE DE AUR OBŢINUTE PRIN METODE 

BIOGENICE 

 

Prepararea nanoparticulelor metalice pe cale biologică (sinteza verde) 

a devenit în ultimii ani un domeniu important în chimie, biologie şi ştiinţa 

materialelor [113-115]. Sinteza nanoparticulelor metalice cu materiale 

biologice a dus la obţinerea de nanoparticule cu aceleaşi forme şi mărimi ca 

nanoparticulele obţinute prin metode chimice şi fizice [116]. Agenţii de 

stabilizare sunt conţinuţi, de obicei, în aceleaşi materiale ca şi agenţii de 

reducere. Majoritatea acestor sinteze au loc la temperatura camerei sau foarte 

aproape de aceasta. In acest studiu, am preparat nanoparticule de aur, folosind 

metode biogenice şi anume reducerea acidului tetracloroauric trihidrat 

(HAuCl4·3H2O) cu 3 extracte de plante medicinale şi anume rădăcină de 

angelica (Angelica archangelica), sunătoare (Hypericum perforatum herba) şi 

scoarţa de hamamelis (Hamamelis virginiana) [117, 118].  

S-a studiat posibilitatea utilizării acestor extracte de plante ca şi 

agenţi reducători pentru Au (III) şi în acelaşi timp ca şi agenţi de stabilizare 

pentru nanoparticulele de aur obţinute, precum şi auto-asamblarea 

nanoparticulelor de aur, mediată de substanţele active conţinute în aceste 

extracte. In acest scop s-au urmărit diferite condiţii de lucru: concentraţia 

agenţilor de reducere, succesiunea adăugării lor, temperatura şi pH-ul. 

Cele trei plante utilizate sunt bine cunoscute ca plante medicinale. 

Rădăcinile de angelica conţin acid angelic [trans-CH3-CH=C(CH3)-COOH], 

răşini, un fitosterol şi un ulei volatil format din terpene (felandren) şi 

sesquiterpene [119], esteri ai unor acizi, printre care acid valerianic, 

oxipentadecilic, polizaharide şi tanin. Planta şi florile de sunătoare conţin tanin, 

ulei eteric [120], colină, derivaţi antracenici, tanin, flavonozide, acid cafeic şi 

clorogenic. Hamamelis [121] conţine în scoarţă taninuri, flavonoide, ulei 

volatil, răşini, fitosteroli etc.  Prin dozare fotometrică, pentru extractele 

vegetale folosite s-au determinat concentraţiile în compuşi polifenolici 
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reducători, exprimate în cantităţi echivalente de acid cafeic. Aceste cantităţi 

sunt importante, întrucât aceşti compuşi sunt reducătorii care intervin în 

obţinerea Au (0) din Au (III). 

 Imagistica AFM arată un comportament diferit al nanoparticulelor de 

aur sintetizate prin reducere cu extractele menţionate, după cum se poate 

observa de ex. pentru Hypericum în Fig. 8.13 şi pentru Angelica în Fig. 8.14. 

 
Figura 8.13. Imagini AFM ale GNPs pe sticlă, obţinute cu extract de 

Hypericum (diluat 1:100); aria de scanare 2,5 µm x 2,5 µm: a) Imagine 

topografică 2D; b)Imagine topografică 3D; c) Secţiune transversală de-a lungul 

săgeţii din Fig. 8.13 a). 
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Figura 8.14. Imagini AFM ale GNPs pe sticlă, obţinute cu extract de Angelica 

(diluat 1:6); aria de scanare 2,5 µm x 2,5 µm: a) Imagine topografică 2D; 

b)Imagine topografică 3D; c) Secţiune transversală de-a lungul săgeţii din Fig. 

8.14 a). 

 

 Din spectru FTIR se poate observa faptul că în prezenţa de Angelica, 

intensitatea benzilor pentru OH (3370 cm-1) şi C-OH (1055 cm-1) scade şi 

creşte pentru COOH (1410 cm-1 şi 1655 cm-1). 

 

Figura 8.15 Spectrul FT-IR pentru extractul de Angelica (linia neagră) şi GNP 

obţinut prin reducere cu extract de Angelica(linia roşie). 
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9. CONCLUZII GENERALE 

 
Comportamentul 1,2-dimiristoil-sn-glicerol-3-fosfatidil colinei (DMPC) şi al 

colesterolului (CHO), cât şi al amestecului lor la diferite compoziţii (de la 9:1 la 1:9),  a 

fost investigat la interfaţa aer/apă prin măsurători de presiune superficială şi potenţial 
superficial (ΔV) folosind tehnica Langmuir cuplată cu metoda plăcii vibrante.  

Filmele Langmuir-Blodgett formate au fost transferate pe suport solid (sticlă 

şlefuită optic). Aceste filme sunt importante ca modele de membrane, şi investigarea lor 
este un pas necesar pentru a înţelege structura membranelor şi proprietăţile acestora.  

A fost studiată interacţiunea dintre DMPC, CHO şi amestecurile lor (1:1, 7:3, 

3:7) cu propranololul, pentru a compara cu comportamentul lor pe subfază de apă 
ultrapură, iar nanostructurile obţinute au fost vizualizate cu AFM. 

De asemenea a fost studiată interacţiunea dintre DMPC, CHO şi acid stearic 

(AS), ales cu rol comparativ, cu colagenul de tip I din tendonul lui Ahile de bovină. In 

toate cazurile se observă o expandare a filmelor în prezenţa proteinei care creşte cu 

creşterea cantităţii de colagen din subfază. Presiunea de colaps a filmelor se menţine, în 

schimb, la aceleaşi valori ca şi pe subfază apoasă.Nanostructurile lipidice formate în 
prezenţa colagenului au fost analizate folosind AFM. 

Pe lângă nanostructurile lipidice obţinute cu Langmuir-Blodgett, sunt 

prezentate nanostructurile lipidice lipozomale care apar între DPPC şi DOPC, obţinute 
prin formarea de vezicule.  

S-au preparat nanoparticule de aur de diferite dimensiuni medii (5 nm, 10 nm, 

20 nm, 30 nm), adaptând reţete existente în literatură şi nanoparticule de argint având un 
diametru mediu de 12 nm, folosind o reţetă nouă de preparare.  

Probele obţinute au fost caracterizate folosind spectroscopia UV-VIS (pentru 

determinarea maximului de absorbţie) şi TEM (pentru determinarea diametrului 
particulelor). Folosind datele TEM, s-au construit histogramele distribuţiei după mărime 

a nanoparticulelor. 

S-au realizat filme superficiale din nanoparticule de aur de diferite dimensiuni 
prin etalare din solvenţi organici pe suprafaţa apei prin tehnica Langmuir-Blodgett.  

Am funcţionalizat aceste filme cu acid stearic si am studiat izotermele de 

compresie ale filmelor de nanoparticule de aur si ale filmelor hibride cu acid stearic. Am 
realizat vizualizarea acestor filme după depunerea pe un suport solid cu ajutorul AFM.   

Filmele de GNP etalate cu ajutorul solvenţilor organici (cloroform) dau 

aranjamente ordonate la interfaţa aer-apă. Aplicând o anumită presiune superficială 
laterală, se obţin împachetări controlate ale particulelor. Aceste structuri se menţin şi 

după transferul LB de la interfaţă pe suportul solid. 

Etalarea filmului de acid stearic pe filmul de GNP, comprimat anterior la o 
presiune laterală dată, a dus la interacţiunea dintre acidul stearic şi  GNP şi 

funcţionalizarea parţială a acestora la interfaţa aer -apă.  

Izotermele de compresie evidenţiază influenţa GNP asupra filmului de acid 
stearic. Transferul filmului compozit (acid stearic şi GNP) la presiuni superficiale alese şi 

constante pe suporturi solide a făcut posibilă investigarea AFM a filmelor.  

 Observaţiile AFM au demonstrat că stratul de GNP stabilizat cu acid stearic 
formează aranjamente ordonate – în domenii de împachetare compactă – prin 

autoasamblare la interfeţe fluide. Influenţa naturii suportului solid folosit a fost de 

asemenea evidenţiată de investigaţiile AFM. 
 Tehnica LB s-a dovedit a fi importantă şi utilă, în obţinerea de filme LB 

subţiri, monostraturi sau multistraturi, organizate şi conţinând nanoparticule de aur.  
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Nanoparticulele de argint (AgNPs) au fost preparate în dispersii coloidale 

apoase prin reducerea Ag+ cu glucoză în mediu alcalin. S-a adăugat TEOS şi L-
asparagină cu rol de stabilizatori ai nanoparticulelor de argint. 

Nanoparticulele de argint obţinute prin metoda propusă în acest studiu s-au 

dovedit a fi destul de stabile în timp, datorită acoperirii lor mixte cu hidrat de silice şi 
asparagină. Nu în ultimul rând, ele prezintă o sensibilitate faţă de moleculele de  

anestezic investigate. 

A fost investigată interacţiunea nanoparticulelor de aur şi respectiv a 
nanoparticulelor de argint cu trei anestezice locale (procaină, dibucaină şi tetracaină).  

De asemenea a fost investigată interacţiunea nanoparticulelor de aur cu un 

medicament antihipertensiv, propranolol şi s-a observat că aceasta apare în timp, la 3 zile 
de la prepararea amestecurilor. 

Spectrele optice arată modificări în banda de absorbţie a nanoparticulelor, 

legate de auto-asamblarea lor mediată de moleculele de anestezice şi depinzând de 

evoluţia în timp a procesului de agregare.  

Imaginile TEM arată auto-asamblările formate prin asocierea nanoparticlelor 

de metal nobil în prezenţa anestezicelor şi evidenţiază diferenţe semnificative în 
comportamentul nanoparticulelor de aur în prezenţa celor trei anestezice.  

Măsurătorile de potenţial zeta au fost aplicate pentru a caracteriza stabilitatea 

electrostatică a NPs.   
Imaginile AFM arată caracteristicile filmelor de AgNPs depozitate pe suport 

de sticlă. 

Efectul principal al diferitelor anestezice poate fi descris în termeni de atracţii 
electrostatice dintre nanoparticulele de metal încărcate şi moleculele de anestezice, aflate 

în forma cationică la pH-ul de lucru.  

Interacţiunile semnificative relevate de cercetarea noastră, dintre moleculele 
de anestezice locale şi nanoparticulele de aur şi argint, demonstrează potenţialul lor de a 

construi  suprafeţe bine definite din punct de vedere molecular, cu caracteristici ale 

suprafeţei controlate, cu posibile aplicaţii industriale, biologice şi medicale, precum 

biosenzori selectivi pentru anestezice din diverse fluide biologice.   

Pe de altă parte, sistemele coloidale care conţin nanoparticule de argint şi-ar 
putea găsi aplicaţii medicale, bazându-se pe bine cunoscutele proprietăţi antimicrobiene 

ale argintului. 

Nanoparticulele de aur au fost preparate prin reducerea soluţiei de HAuCl4 cu 
β-cyclodextrină (β-CD) la pH 11, fără adăugarea vreunui stabilizator, la temperatura 

camerei. Soluţiile coloidale de aur obţinute prezintă stabilitate mare.  

Spectrele UV-Vis, imaginile AFM şi spectrele FT Raman au fost de asemenea 
utilizate pentru a caracteriza GNP obţinute.  

Interacţiunea cu o soluţie de colagen tip I din tendonul lui Achilles de bovină, 

cu pH acid a fost investigată prin măsurători UV-Vis şi de potential zeta şi prin imagistică 
TEM şi AFM.  

A fost observată asamblarea nanoparticulelor de aur în prezenţa soluţiilor de 

colagen şi în filme mixte colagen-GNP pe suport de sticlă Formarea fibrilelor de colagen 

încărcate cu nanoparticule de aur a fost demonstrată prin imagini AFM.   

Introducerea de metode biogenice pentru obţinerea de nanoparticule metalice 

este o urmare a tendinţei de a aplica abordări ale ―chimiei verzi‖ în nanotehnologie. 
Avantajele metodelor biogenice de preparare a nanoparticulelor metalice includ costul 

scăzut, evitarea contaminării cu solvenţi şi biocompatibilitatea particulelor obţinute, 

oferindu-le posibile aplicaţii biomedicale.  
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Am preparat nanoparticule de aur, pornind de la acid tetracloroauric trihidrat 

(HAuCl4·3H2O) şi folosind ca reducători 3 extracte de plante medicinale şi anume 
angelica (Angelica archangelica), sunătoare (Hypericum perforatum) şi hamamelis 

(Hamamelis virginiana). Conţinutul de compuşi reducători (polifenoli) a fost determinat 

în fiecare extract folosind dozarea fotometrică şi s-a exprimat în echivalent de acid cafeic.  
Soluţiile coloidale de aur rezultate au fost caracterizate prin spectroscopie 

UV-VIZ şi FTIR şi  microscopie electronică de transmisie (TEM). Nanoparticule de aur 

cu un diametru mediu cuprins între 4-8 nm au fost obţinute la o temperatura camerei şi la 
un pH de lucru de 8. Ele prezintă forme variate, de la forme sferice, ovale, până la forme 

de inimă sau poliedrice. In general, soluţiile coloidale sunt destul de stabile, dar la 

concentraţii scăzute de extract de plante, tendinţa de auto-agregare este mai mare. Unii 
compuşi  prezenţi în extractele vegetale stabilizează nanoparticulele de aur, în timp ce 

alţii mediază auto-agregarea lor. 

Sistemele coloidale obţinute pot avea aplicaţii biomedicale, atât datorită 

proprietăţilor medicinale ale componentelor vegetale adsorbite, cât şi a caracteristicilor 

antibacteriene ale nanoparticulelor de aur.  
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