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Introducere

Biopolimeriii reprezinta o clasd de macromolecule naturale cu aplicabilitate Tn
domeniul medical [1]. Chitosanul (CT) este un exemplu de polimer natural, care se extrage
din chitina, principalul constituent al exoscheletului organismelor marine [2]. Versatilitatea
CT contribuie la posibilitatea de functionalizare a unor biomateriale de tipul microsferelor,
filmelor subtiri, nanoparticulelor ori a gelurilor macroscopice pentru studierea profilurilor
de eliberare a unor molecule mici, cum este si cazul quercetinei (Qu) [3], [4]. Datorita
protonarii puternice in mediu acid a grupelor amino din unitatile glucozaminice, lanturile de
CT se pot asocia prin intermediul legaturilor electrostatice cu reticulanti de natura fizica [5].
Acidul fitic (AF) este un tip de polifosfat cu structura circulara, in care sase grupe fosfat,
sunt grefate prin intermediul legaturilor fosfoesterice de un ciclohexan. Proprietatile
antioxidante, hepatoprotective ori anticarcinogenice permit utilizarea AF Tn dezvoltarea unor
biomateriale pe baza de CT [7], [8].

Pornind de la aceste considerente, prezenta teza de doctorat intitulatd “ Design-ul si
studiul structural al unor complecsi biopolimerici inteligenti cu potentiale aplicatii
medicale” propune atat investigatii experimentale, cat si computationale ale polimorfismului
unor retele pe baza de CT si AF, care pot capta quercetina, un polifenol cu o serie de
caracteristici biologice. Scopul principal al directivei de cercetare consta in intelegerea
mecanismului molecular de interactie a CT cu AF, a conformatiei adoptate de retea, a
morfologiei complecsilor polimerici obtinuti si a optimizarii proceselor de incapsulare sau
de facilitare a transportului quercetinei. Mai mult de atat, mecanismele moleculare
responsabile pentru procesul de reticulare au fost investigate printr-un nivel de detaliere
atomistic, respectiv granular, compatibil cu cele doua campuri de forta aferente, GROMOS
56ACARBO si Martini 2.P. Teza doctorala cuprinde o parte teoretica si una experimentala
si este divizatd in patru capitole, avand la baza atdt o introducere ampld in studiul
complecsilor biopolimerici, Cat si contributii originale aferente. Capitolele I-111 includ date
din literatura, concepte de baza si expuneri ale tehnicilor experimentale (DLS, FT-IR, UV-
Vis, fluorescentd si AFM) si computationale (modelare atomistica / la scara redusa) abordate
pentru sustinerea rezultatelor originale. Capitolul 1V este dedicat rezultatelor remarcabile,

publicate Tn articole de specialitate.
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CAPITOLUL IV. REZULTATE REMARCABILE PUBLICATE

4.1. Aplicarea campului clasic de forte GROMOS pentru modelarea computationala a

acidului fitic, quercetinei si a lantului de chitosan printr-un nivel de detaliere atomistic

Geometria initiala a CT a fost generata cu pachetul Avogadro [9], iar topologia a fost
preluata din implementarea propusd de Naumov & Ignatov [10] pentru structuri de tip
carbohidrat. Modelul polimeric dezvoltat are la bazd o succesiune de patru unitati
monomerice de CT. In mod particular, doi monomeri ai lantului de CT au fost definiti, ca
fiind unitdti monomerice terminale si au fost abreviati CHTO & CHTN. Unitatile
monomerice intermediare abreviate CHTP & CHT contin fie grupe amino protonate, fie
grupe neprotonate. Cu alte cuvinte, o unitate principala N-protonata $-D-glucopiranoza fost
modificata prin adaugarea de i) 0 grupa OH pentru a reprezenta unitatile terminale; ii) a unui
atom de hidrogen pentru a defini unitatea terminalda CHTN sau iii) acetilata, la nivelul grupei

-NH: pentru monomerul ACE. Structurile atomice, precum si denumirile atribuite formelor

deacetilate sunt redate in Figura 4.1.
CHTO CHTN CHTP CHT

Figura 4.1. Numerotarea atomilor pentru monomerii de chitosan (CT): terminali CHTO si
CHTN si intermediari CHTP si CHT.

Unitatile terminale au fost considerate intotdeauna electroneutre, in timp ce prin
alternarea celorlalte trei tipuri de monomeri, si anume CHT, CHTP sau ACE, se poate obtine
orice secventa doritd in structura lantului de CT. In Figura 4.2. sunt ilustrate exemple de
lanturi cu diferite grade de protonare (ne)acetilate, care au fost investigate in cuplarea

mediatd de prezenta anionului fitat.
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CHTO-CHTP10-CHTN
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CHTO-(CHTP-CHT2-CHTP-CHT),-CHTN

CalF ol el

CHTO-CHT1-CHTN

Figura 4.2. Secventele lanturilor de CT. Codul de culoare este atribuit astfel: C — alb/gri,
O —rosu si N — albastru.

Planul inozitolului este redat prin pozitiilor atomilor de carbon: C, C1, C2, C3, C4, C5,
care reproduce forma scaun a inelului. Atomii de oxigen fosfoesterici 018, 019, 021, 023
si 022 sunt situati Tn planul de inozitol, in timp ce atomul O20 este pozitionat perpendicular
pe plan. Aceasta structura a fost optimizata cu ajutorul server-ului de calcul Automated
Topology Builder (ATB) [11].
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Figura 4.3. Structura anionului fitat hexavalent si numerotarea atomilor in vederea

constituirii topologiei moleculei in reprezentarea de tip sfera-legatura.

Studiul computational al quercetinei (Qu) a avut la baza reprezentare acesteia in forma
sa neutrd, iar stereochimia moleculei a fost construitd Tn mod similar cu abordarea
implementatd la constructia atomistica a AF. Astfel, structura initiala a fost construitd cu
ajutorul programului Avogadro 1.2.0, utilizatd ulterior pe server-ul Automated Topology
Builder (ATB) pentru obtinerea structurii de echilibru si a topologiei compatibile cu cAmpul

de forte mentionat. Geometria rezultata este prezentatd in Figura 4.4.

H7'Q\ H4 A0

Figura 4.4. Geometria si indexarea atomilor reprezentarii atomistice pentru Qu
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4.2. Mecanismul de reticulare al chitosanului in prezenta acidului fitic, evidentiat prin

dinamica moleculara

Din punct de vedere experimental, sinteza nanoparticulelor de CT si AF a pornit de la
prepararea unor solutii stoc de chitosan in solutie de acid acetic (1%), respectiv, acid fitic
(1%). pH-ul (2,6) solutiei de CT a fost ajustat cu o solutie 1M de HCI. Solutia de AF a fost
filtrata, cu ajutorul unui microfiltru, avand diametrul de 0,45 um, iar cea de CT a fost trecuta
printr-o hartie de filtru calitativa. Solutia finala de fitat a fost adaugata in picatura in cea de
CT, cu ajutorul unei seringi de 10 mL, sub agitare magnetica (750 rpm) timp de 30 de minute.
S-au ntocmit urmatoarele sisteme pe baza rapoartelor masice CT:AF (1:1; 3:1; 5:1). In
timpul agitarii, s-au format agregate, care au fost separate ulterior prin centrifugare la 5000
de rpm-uri, timp de 120 de minute, la temperatura camerei. Dupa indepartarea
supernatantilor, peletii obtinuti au fost colectati si purificati prin spalare repetata cu apa
ultrapuri. Inainte de realizarea experimentelor, probele au fost redispersate si omogenizate,
cu ajutorul unei bai de ultrasonare (10 minute, la temperatura camerei) si de asemenea, cu
ajutorul unui ultrasonator vertical cu omogenizare, timp de 5-15 minute la temperatura

camerei.

Simularile de dinamica molecularda au avut la baza implementarea unui model
atomistic pentru descrierea lanturilor de chitosan, respectiv a acidului fitic. in constructia
lanturilor polimerice, s-au considerat patru unitati monomerice, doud capete, abreviate cu
CHTO & CHTN si doua unitati intermediare CHTP & CHT. Prin alternanta unitatilor
intermediare din constituenta unei secvente polimerice formate din 12 monomeri, s-au
obtinut sisteme cu grade de protonare diferite: 0,83 (toate unitatile intermediare au fost
protonate); 0,5 si 0,33 (doua secvente simetrice intermediare au fost protonate aleatoriu); 0,0
(sistem neutru din punct de vedere electric) si ACE ( in care grupe amino din unitatile
intermediare prezinta acetilari). Tn cazul sistemului cu cel mai ridicat grad de protonare
(0,83) nu a fost posibila si protonarea unitatile terminale, datoritd restrictiilor aplicate
campului de forta GROMOS 56Acarso. Structurile si abrevierile celor cinci sisteme model

sunt prezentate in Tabelul 4.1.
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Tabelul 4.1. Secventa unitatilor glucozaminice pentru un lant de CT alcatuit din 12
monomeri; a)-d) grade de protonare diferite 0,83, 0,50, 0,33, 0,00 si CT acetilat;
Structurile au fost obtinute prin aditia de grupe de tipul —NHs", -NH> si -NHCOCHj3 la

atomul C2 al unitatii glucozaminice, iar unitatile terminale prezinta doar grupa NH..

Grad de protonare Secventa
0,83 CHTO-CHTP1-CHTN
0,50 CHTO-(CHTP2-CHT-CHTP-CHT)>-CHTN
0,33 CHTO-(CHTP-CHT,-CHTP-CHT),-CHTN
0,0 CHTO-CHT10-CHTN
ACE CHTO-(CHT-ACE)1-CHTN

Metoda computationald presupune plasarea aleatorie a unui numar de zece lanturi de
CT si a unui numar variabil de molecule de acid fitic (5, 10, 40) intr-o constructie cubica cu
dimensiuni prestabilite (10 nm x 10 nm x 10 nm). Ulterior, cutia a fost solvatatd cu
aproximativ 32,000 de molecule fiind compatibila cu campul de forte GROMOS 56Acarso.
Electroneutralitatea mediului a fost asigurata prin addugarea de ioni Na* si contraioni de CI°
. Simularile au fost efectuate in conditii de periodicitate 3D, la presiune si temperatura
constanta, folosind pachetul de dinamica moleculara GROMACS 4.5.4 [12]. Ulterior, a avut
loc 0 minimizare a energiilor in 50,000 de pasi, urmata de o pre-echilibrare de 1 ns in
ansamblul canonic NVT. Rularile efective din cadrul carora au fost extrase datele structurale,

s-au realizat intr-un interval de timp de 150 ns, la T =300 K si p = 1 atm.

Tabel 4.2. Descrierea sistemelor CT-AF investigate
Sistem Numiir de molecule Numir si tip
CHT-PA Chitosan Acid fitic Contraioni

CHT-083-05 10 5 70 CI
CHT-083-10 10 10 40 CI
CHT-083-40 10 40 140 Na*
CHT-050-10 10 10 /
CHT-033-10 10 10 20 Na*
CHT-0-40 10 40 240 Na*
CHT-ACE-40 10 40 240 Na*
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Rezultatele teoretice obtinute au permis analiza conformationala aprofundatd a
complecsilor, modul de formare si natura legaturilor de hidrogen, realizarea hartilor de
contur specifice distantelor minime intre centrii de interactie (CT-AF), stabilirea unghiurilor
diedre si de torsiune, respectiv, calcularea energiei libere de legare, cu ajutorul parametrilor
de pliere Cremer-Pople. Tn procesul de reticulare al retelei se evidentiaza faptul ca un singur
anion fitat poate lega de la doud pana la sase lanturi de chitosan. De asemenea, doua grupe
fosfat pot reticula un singur lant de CT, mai precis, doua unitati glucozaminice consecutive.
Interactia dintre polimer si reticulant este una de naturd electrostatica, extrem de puternica.
Analiza conformationala este completata si de modul de formare al legaturilor de hidrogen
intre grupele fosfat, respectiv, cele amino si hidroxil ale CT. Distributia circulara a grupelor
fosfat din structura inozitolului determina polimorfismul retelei de CT si AF. Atractia
electrostatica dintre aceste unitati si grupele amino, respectiv hidroxil, influenteaza
orientdrile conformationale aproximativ izotrope la nivelul jonctiunilor. CT permite
asocierea cu anionii fitat, prin legaturi electrostatice foarte puternice, formand complecsi
insolubili. Tn cazul unui sistem neutru din punct de vedere electric si in cazul in care existi
acetilari la nivelul unitatilor intermediare, doar o parte din moleculele de AF se regasesc in
imediata apropiere a lanturilor. O scadere a numarului de legaturi de hidrogen este
evidentiata Tn cazul unui sistem complet neprotonat. Tn cazul sistemelor cu grade de
protonare variate, capacitatea de formare a legaturilor de hidrogen creste, fiind posibile
interactii ale grupelor fosfat, cu cele amino si hidroxil, apartindnd a doud unitati
glucozaminice adiacente. Rezultatele computationale au fost completate de o serie de
investigatii experimentale pe baza spectroscopiei FT-IR si a masuratorilor de imprastiere
dinamica a luminii pentru sisteme de tipul CT-AF, obtinute la diferite rapoarte masice pentru

o intelegere exhaustiva a aranjamentului molecular al retelei reticulate.

4.3. O abordare complementara a studiului experimental si computational cu privire

la incapsularea quercetinei in complexul chitosan-acid fitic

Polimorfismul retelei investigate in subsectiunea precedentd a condus atit din punct
de vedere experimental, cat si computational la posibilitatea de inglobare in matricea
polimerica reticulatd, a unei molecule mici, hidrofobe, din clasa polifenolilor, anume
quercetina (Qu). Studiul computational a implicat o analiza structurala, pe baza datelor
energetice extrase din dinamica moleculara, care au aratat faptul ca incapsularea si retentia
eficienta a quercetinei este datorata capacitatii mari de asociere a acesteia prin legaturi de

hidrogen, atat de lanturile de chitosan, cat si in prezenta sistemelor formate de CT si AF.
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Rezultatele teoretice au fost completate de o serie de studii experimentale, care au
pornit de la procedura de sinteza a nanoparticulelor dupa cum urmeaza: CT a fost solubilizat
in solutie de acid acetic pentru a obtine o concentratie de 1% si lasat peste noapte pentru
echilibrare, sub agitare magnetica, la temperatura camerei. De asemenea, o solutie stoc de
AF (1%) a fost preparata in apa ultrapura si lasatd peste noapte, in conditiile mentionate
anterior. Concentratia finala a solutiei de quercetina (1,5 mg/mL Tn etanol pur 99%) a fost
de 5x10° M. Un volum de 150 pL din solutia stoc de Qu a fost adiugat in trei flacoane
diferite, procedura urmata de evaporarea solventului. In probele existente au fost adaugate
volume corespunzatoare ale unor solutii de CT avand concentratii variate (0,05%, 0,1% si
0,2 %). Probele au fost sonicate aproximativ 5 minute Tn baia de ultrasonare, la temperatura
camerei. Un volum de 60 pL din solutia de AF a fost adaugat in fiecare proba, sub agitare
magnetica la 750 rpm-uri. Dupa aparitia fenomenului de opalescenta, probele au fost
centrifugate timp de 30 de minute la 5000 de rpm-uri, spalate cu apa ultrapura si redispersate
in 4 mL volum de analiza. Supernatantii au fost masurati spectrofotometric pentru calcularea
eficientei de incapsulare a Qu, iar probele au fost investigate prin diferite metode

experimentale de lucru.

Proprietatile fizico-chimice ale nanoparticulelor de tipul Qu-CT-AF au fost
investigate prin spectroscopie de fluorescenta, FT-IR, UV-Vis si prin masuratori de
imprastiere dinamica a luminii. Studiile experimentale au fost completate de analiza
morfologiei nanoparticulelor prin intermediul microscopiei de forta atomica (Figura 4.5).
Pentru aprofundarea intelegerii mecanismului molecular, au fost realizate simulari de
dinamica moleculara, atat pe sisteme de tipul CT-Qu, cat si pe sisteme reticulate, Qu-CT-

AF.
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Figura 4.5. Imagini reprezentative in modul tapping cu contrast imbunatatit de faza si

distributia dimensiunii particulelor Qu-CT-AF la concentratiile indicate de CT.

In vederea realizarii simularilor computationale, s-a creat o cutie cubicd, avand
urmitoarele dimensiuni: 10 x 10 x 10 nm. Tn interiorul acesteia, au fost plasate zece lanturi
de CT (fiecare continand 12 unitati monomerice, iar cele intermediare, in numar de 10, au
fost protonate). Cele zece lanturi au fost plasate in cutie, fie libere, fie reticulate cu 10
molecule de acid fitic. Tn ambele tipuri de sisteme au fost adiugate cate cinci molecule de
Qu, a céror capacitate de legare de lanturile polimerice a fost investigata pentru evaluarea

eficientei de incapsulare a complexului format. Introducerea in cutie a Qu a fost urmata de
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o echilibrare extensivi a retelei polimerice. In oricare dintre cele doua sisteme, moleculele
de Qu au fost plasate aleatoriu. Cutia a fost solvatata cu molecule de apa, descrise cu ajutorul
campului de forta SPC (model extins de incdrcare punctuald simpla). In cele din urma s-au
adaugat contraioni de CI” pentru asigurarea electroneutralitatii celulei de simulare. Simularile
de dinamica moleculara au fost performate cu ajutorul software-ului Gromacs, versiunea

2019.1.

a) b)

Figura 4.6. Configuratia initiald a) a lanturilor libere de CT (reprezentate cu bete) si b) a
lanturilor reticulate cu ajutorul AF (reprezentate de anvelopa semitransparenta prezenta in

cutia de simulare)

In cazul interactiei Qu-CT 1in solutii apoase, legiturile de hidrogen se stabilesc, in
principal, cu grupele hidroxil, care apartin fragmentului cinamoil si a celor amino din
unitatile glucozaminice ale CT. Aceste interactii specifice conduc la imobilizarea
semnificativa a Qu la nivelul lantului polimeric. Acest fapt explica anizotropia marita si
aspectul vibrational prezent in comportamentul fluorescent si in randamentului de inglobare
al Qu 1n reteaua formatd. Microscopia atomica de fortd evidentiaza morfologii variate ale
sistemelor de tipul Qu-CT-AF, aspect fibrilar sau de tip sfera, obtinute la diferite concentratii
de polimer. Tn ceea ce priveste capacitatea de incapsulare, aceste nanosisteme prezinti
caracteristici similare, indiferent de morfologia adoptata. Complexul CT-AF poate fi utilizat

in studii cu privire la incapsularea, eliberarea sigura si controlata a unor substate active. Atat
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continutul variat de polimer din solutiile precursor, cat si polaritatea solventului ales pentru
realizarea dializei nu influenteaza semnificativ cantitatea eliberatd de antioxidant. Cu toate
cad AF posedd un rol suplimentar de stabilizare si captare a polifenolului, acesta nu

influenteaza modul de legare al Qu de lanturile de CT.

Tabel 4.3. Raportul intensititii fluorescente It/ In si anizotropia r pentru 6 x10° M Qu n

diferite medii
.
Probi FE/Ix®  Aem (450 NM)®  Aem (575 nm)°
Tampon PBS:DMSO 1,59+0,03 0,095+0,009  0,084+0,004
1:0,0
Tampon PBS:DMSO 3,55+0,03 0,098+0,003  0,082+0,004
1:0,25
0,05% CT 1,57+0,02  0,303+0,003  0,257+0,003
0,1 % CT 1,01£0,03  0,208+0,002  0,252+0,003
02% CT 0,50+0,02  0,142+0,001  0,242+0,003
0,05% CT-1,2mMAF  1,93+0,2 0,390+0,004  0,259+0,004
01% CT-12mMAF  1,98+0,03 0,37620,004  0,2560,003
02% CT-12mMAF 146003 0,317+0,004  0,257+0,003
ex = 340 NM; PAex = 370 Nm
06 e .
pad i
‘\;5 0.4 E
0.1 i
*%%0 s 40 w0 e 700 | 800

lungime de unda,A(nm)

Figura 4.7. Spectre UV-Vis ale supernatantilor rezultati in urma sintezelor, pornind de la

solutiile precursor de CT cu albastru- 0,5 % , verde- 0,1 % si rosu- 0,2 %.
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4.4. Modelarea granulara a acidului fitic in studiul proceselor de reticulare ionica din

constituenta hidrogelurilor pe baza de chitosan

Pentru o mai buna interpretare a mecanismelor moleculare si a proprietatilor fizico-
chimice specifice gelurilor de natura ionica, S-au construit si parametrizat modele la scara
redusd pentru chitosan si anionul fitat, compatibile cu campul de forta Martini 2.3P.
Investigarea computationald a constat n studierea procesului de gelifiere ionica pentru o
solutie de polimer, avand un grad de protonare ridicat. in modelul granular, interactiile
nespecifice dintre AF si CT au fost derivate, avand ca scop reproducerea corecta a
proprietatilor structurale, furnizate pe baza rezultatelor modelarii atomistice. Modelarea la
scara redusa a analizat proprietatile dinamice si configurationale ale lanturilor polimerice
reticulate la nivelul grupelor fosfat. De asemenea, s-a implementat si studiat topologia retelei
preexistente si impactul excesului de reticulant asupra organizarii lantului, pe o durata mai
mare de timp.

Lantul de CT este reprezentat cu ajutorul unor secvente de monomeri de glucozamina
neacetilata, iar explicitarea tuturor atomilor a fost posibila, cu ajutorul constructiei de
poliglucoze dezvoltate de Naumov si Ignatov [10], model bazat pe campul de forta
GROMOS 56Acareo. Structura initiald a lantului de CT a fost construitd cu ajutorul
pachetului Avogadro [9] si a cuprins un grup de sase reziduuri protonate (o unitate de
referintd protonatd de tip CHTP). Grupelor protonate le-au fost adaugate doud unitati
terminale (CHTO si CHTN). Au fost realizate simuléri individuale pentru CT si AF si pentru
sisteme avand raportul 1:3. Tn ambele cazuri, moleculele de interes au fost introduse ntr-o
cutie cubica, cu lungimea de 5,5 nm, n care au fost solvatate molecule de apa (cu descriere
SPC). S-a considerat o distributie initiala aleatorie a constituentilor, iar cateva molecule de
solvent au fost Tnlocuite cu ioni mici de Na* sau CI-, pentru obtinerea conditiilor de
electroneutralitate. Simuldrile de dinamicd moleculara au fost realizate prin aplicarea
conditiilor periodice de frontiera implementate de software-ului Gromacs.

Fragmentul polimeric linear a fost construit pe baza gruparii atomilor C si O din inelul
de glucozamind si a atomilor de O din legaturd glicozidica, sub forma unor reprezentari
granulare de tipul B2 (de tip polar, P1, in descrierea campului Martini). Granula denumita
B1 (de tip polar, P2, in descrierea campului Martini) include OH-ul lateral, iar granula
denumita B3 (in Martini sunt specificate cu QO si P4) asociaza hidroxilul si partea amino

aflate in opozitie cu grupa hidroxil din granula B2. Pentru unitatea B3, granulele Martini
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implementate au fost cele de tip P4, specifice monomerilor terminali, neutri din punct de

vedere electric, respectiv, QO, pentru granulele cu sarcina +le.

a)
CHTP CHTP CHTN
b)
B3
B2
Bl

Figura 4.8. Reprezentarea geometrica a tuturor atomilor si atribuirea granulelor in
modelarea la scara redusa pentru CT; zonele punctate in a) Inconjoara atomii atribuiti unei
granule, numele fiecarei granule este specificat 1anga aceasta, iar in b) fontul italic

desemneaza tipul de granula specific modelulului Martini 2.2P.

Constructia primului tip de particuld corespunde centrului geometric a doi atomi de C
si de O din inel, plus atomii de tip P de la nivelul legaturilor fosfoesterice corespunzatoare.
Miezul este reprezentat prin trei sfere denumite C1-C3. Fiecare dintre aceste trei granule
sunt de tipul SNa in descrierea campului de forta Martini 2.2P. SNa este atribuit datorita
pierderii polaritatii miezului de mio-inozitol, atunci cAnd grupa hidroxil este inlocuita de
legatura fosfoesterica. Pentru grupele fosfat s-a ales o reprezentare polara de tip Sqa, fiecare
granuld purtand o sarcind negativa si fiind pozitionata in afara planului (PO2) sau in planul
inozitolului, granulele PO1, PO3-PO6.
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PO6

Figura 4.9. a) Reprezentarea geometrica a tuturor atomilor si b) atribuirea granulelor in
modelul la scara redusa pentru AF; zonele punctate in a) Inconjoara atomii atribuiti unei
granule, numele fiecarei granule este specificat 1anga aceasta in b) cu font italic este

reprezentat tipul de granula specific campului de forta Martini 2.2P.

CONCLUZII GENERALE SI PERSPECTIVE

Prezenta teza de doctorat propune 0 cercetare stiintifica exhaustiva, cu privire la
investigarea design-ului unor complecsi biopolimerici pe baza de chitosan si acid fitic, cu
ajutorul metodelor experimentale si computationale conexe. Simuldrile realizate prin
intermediul dinamicii moleculare permit intelegerea mecanismului molecular de reticulare
al chitosanului si impactul grupelor functionale asupra morfologiei legaturilor mediate de
reticulant. Capacitatea gruparilor fosfat de a stabili legaturi de hidrogen, cu grupele amino
protonate/neutre din structura unitatilor monomerice intermediare, respectiv cu grupele
hidroxil pozitionate pe unitati monomerice adiacente permit intelegerea mecanismul
molecular de reticulare. De asemenea, posibilitatea de Thglobare a quercetinei Th matricea
polimerica reticulatd a fost studiatd din punct de vedere computational si experimental. S-a
examinat si determinat modalitatea de formare a legaturilor de hidrogen in sistemele
precursor, respectiv in nanoparticulele care contin polifenol. Morfologia lor a fost analizata
prin microscopie atomica de fortd si prin masuratori de imprastiere dinamica a luminii.
Comportamentul fluorescent al quercetinei in diferiti solventi, anizotropia caracteristica,
profilul de eliberare, eficienta de incapsulare a polifenolului in nanoparticule si legaturile
formate in structura complecsilor au fost profund investigate. In functie de concentratia de

polimer, complecsii sintetizati pot prezenta forma sferica sau fibrilara. Sistemele pe baza de
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chitosan si acid fitic formeaza o retea bine definita si foarte stabila, permitand captarea
eficientd a quercetinei. Cu ajutorul cdmpului de fortd Martini 2.3P, au fost parametrizate
modele la scard redusa pentru chitosan si acid fitic, cu scopul studierii mecanismelor
moleculare pentru sisteme supramoleculare. Modelarea la scara redusa examineaza
proprietatile dinamice si configurationale ale lanturilor reticulate de CT la nivelul grupelor
fosfat, tinand cont de implementarile aduse modelarii atomistice. De asemenea, a fost
studiata topologia retelei preexistente si impactul excesului de reticulant asupra organizarii

lantului pe o duratd mai mare de timp.

Modelul de reticulare abordat propune o interpretare solida a mecanismelor de
interactie si a proprietatilor fizico-chimice pentru posibilitatea dezvoltarii unor geluri ionice.
Modelarea la scara redusa este consideratd a fi un instrument extrem de valoros pentru

explorarea fenomenelor moleculare, care pot avea loc si in alte tipuri de sisteme polimerice.
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