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Teza de doctorat investigheaza aspecte experimentale si numerice cu privire la procesul
de magnetic drug targeting, MDT (targetarea particulelor magnetice incarcate cu medicatie),
utilizand un camp magnetic extern generat de magneti permanenti. MDT este o metoda non-
invaziva ce presupune dirijarea particulelor magnetice incarcate cu medicatie in locatii specifice
din organism [1]. Lucrarea este impartita in 11 capitole, fiecare tratand individual cate o
problematica diferitd. Capitolele lucrarii de doctorat sunt urmatoarele: 1. Introducere, 2.
Materiale si metode pentru investigarea experimentald a procesului de targetare, 3.
Nanoparticule magnetice pentru procesul de targetare a medicatiei (,,drug targeting”), 4. Sinteza
si caracterizarea nanoparticulelor magnetice cu suprafata functionalizata, 5. Sinteza si
caracterizarea clusterilor magnetici cu suprafata functionalizata, 6. Investigarea campului
magnetic generat de magneti permanenti, 7. Simularea numericd a curgerii in geometrii
specifice pentru procesul de targetare a medicatiei, 8. Investigarea experimentald a ghidarii
controlate si a depunerii particulelor magnetice intr-un model de artera dreapta, 9. Investigarea
experimentala a ghidarii controlate si a depunerii particulelor magnetice intr-un model de artera
stentatd, 10. Concluzii generale ale tezei de doctorat si 11. Contributii personale si perspective.

Capitolul 1, intitulat ,,Introducere”, trateazd notiuni generale cu privire la diferite
tipuri de afectiuni cardiovasculare, utilizarea procesului de targetare in cazul acestora, precum
si avantaje si dezavantaje asociate procesului. In figura 1 este prezentat modul de actiune al
procesului de MDT in interiorul unui vas de sange.
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Figura 1. Reprezentarea procesului de targetare a particulelor magnetice incarcate cu
medicatie. Figura modificata conform [2].



Alegerea directiei bolilor cardiovasculare se datoreaza incidentei pe care acestea o au la
nivel global. Conform Federatieci Mondiale a Inimii (WHF — World Heart Federation), bolile
cardiovasculare sunt una din cauzele principale de deces la nivel global, iar numarul acestora
se preconizeaza sa creasca din cauza riscului crescut al factorilor declansatori (fumat, obezitate,
diabet etc.) [3]. Desi conform studiilor de specialitate [4—9] s-a demonstrat ca procesul de MDT
poate avea aplicatii in cazul mai multor tipuri de boli cardiovasculare, pentru teza de doctorat
prezinta interes procesul de ghidare a particulelor magnetice in cazul aterosclerozei si a zonei
stentate asociate acesteia. Ateroscleroza reprezintd o acumulare de grasimi, colesterol si alte
substante in interiorul arterei si pe peretii arteriali, care poate duce la blocarea arterei,
Tmpiedicand fluxul de sange, sau la ruperea acesteia, favorizand aparitia trombilor [10]. Una
din metodele de tratament pentru ateroscleroza este stentarea, care presupune introducerea unui
tub metalic sau polimeric n vasul de sange utilizand un cateter subtire si un balon, urmata de
umflarea balonului si, in consecinta, expansiunea stentului. Acest proces este utilizat pentru a
restabili fluxul de sdnge normal in artera ingustati sau blocatd. In figura 2 este prezentati
procedura de stentare intr-o artera ingustata.

(b)
Figura 2. Procedura de stentare: a) introducerea si pozitionarea stentului in regiunea ingustata
a arterei utilizand un cateter si un balon; b) umflarea balonului si expansiunea stentului; ¢)
artera cu flux normal de sange restabilit. Figura modificata conform [11].

Utilizarea stentului pentru restabilirea fluxului de sange poate duce la leziuni ale
peretelui arterial, ce necesiti tratament medicamentos. In vederea minimizarii efectelor
secundare ale administrarii sistemice a medicatiei, o alternativa o reprezinta procesul de MDT.
Printre avantajele acestui proces, se numara urmatoarele: este non-invaziv si permite ghidarea
particulelor magnetice catre tesuturi sau zone specifice din organism sub actiunea unui camp
magnetic extern, creste concentratia medicatiei in zona specifica, ducand la o retentie prelungita
a acesteia si reduce expunerea tesuturilor sandtoase la concentratii nocive de medicatie,
potentialele efecte secundare asupra celulelor normale fiind diminuate [12].

Teza de fata trateaza aspecte pornind de la sinteza de particule/clusteri magnetici pentru
aplicatii medicale, pana la investigatii experimentale legate de procesul de targetare in doua
tipuri diferite de modele arteriale. Prezenta teza intentioneaza sa ofere o perspectiva clara asupra
notiunilor si investigatiilor necesare procesului de targetare, precum si dezavantajele si
impedimentele care pot apdrea. Teza oferd rezultate calitative in ceea ce priveste diferite tipuri
de nanoparticule si clusteri magnetici si potentiala lor aplicabilitate pentru domeniul biomedical
st de targetare controlata.

Capitolul 2, intitulat ,,Materiale si metode pentru investigarea experimentala a
procesului de targetare”, discutd echipamentul si materialele utilizate pentru procesul de
targetare a particulelor magnetice in doua tipuri diferite de modele arteriale (arterd dreapta si
artera stentata). Schita standului experimental este prezentata in figura 3.
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Figura 3. Schita standului experimental si a componentelor utilizate pentru procesul de
targetare a particulelor magnetice.

Tn cazul investigatiei procesului de targetare pentru artera stentata, s-a utilizat un stent
metalic feromagnetic, adica un stent care prezintd magnetizare. Avantajul utilizarii acestui tip
de stent este dat de faptul ca el se comportd ca un magnet sub actiunea unui camp magnetic
extern si are proprietatea de a atrage particule/clusteri magnetici. Fluidele folosite pentru
procesul de targetare au fost urmatoarele:

e Un fluid analog sangelui realizat dintr-un amestec apa — glicerind, cu o densitate
apropiati de cea a sangelui (p = 1055 kg/m®);

e Trei suspensii magnetice diferite, obtinute din clusteri magnetici functionalizati cu
polietilenglicol (PEG) si trietilenglicol (TREG) si dispersati in 10 mL apa distilata.
Ghidarea clusterilor magnetici s-a facut cu ajutorul unui magnet permanent Neodimium

NdFeB52 ale carui caracteristici sunt prezentate n tabelul 1.

Tabel 1. Caracteristicile magnetului permanent utilizat pentru generarea cadmpului magnetic
extern in procesul experimental de targetare.

Tipul de magnet Magnet permanent NdFeB52
Nume comercial N52
Forma Dreptunghiular
Dimensiuni (lugglme x latime x 30x20x20 mm
grosime)
Produs energetic maxim (BxH) 52 MGOe

Atat campul magnetic generat de diferite tipuri de magneti permanenti, cat si
caracteristicile fizico-chimice (dimensiune, forma, magnetizatic si proprietati magneto-
reologice) ale clusterilor magnetici utilizati in procesul de targetare sunt prezentate pe larg in
capitolele urmatoare ale tezei.

Capitolul 3, ,,Nanoparticule magnetice pentru procesul de targetare a medicatiei”,
discutd aspecte teoretice cu privire la diferitele tipuri de nanoparticule magnetice, proprietati,
sinteza, implicatiile functionalizarii suprafetei acestora precum si forte ce actioneaza in vivo
asupra particulelor in cadrul procesului de targetare. Capitolul se focuseaza pe nanoparticulele
magnetice de oxid de fier, acestea fiind si cele folosite pentru sinteza si functionalizare in teza
de fata. Exista mai multe tipuri de particule de oxid de fier, cele mai cunoscute si studiate fiind
cele de magnetita (FesOs), hematita (a-Fe2Os) si maghemitd (y-Fe2Os) [13]. Proprietatile
magnetice ale acestor particule depind de proprietatile lor fizico-chimice, de dimensiune si de
forma. Dimensiunea lor influenteaza si modul in care particulele sunt eliminate din organism
n urma procesului de targetare. Astfel, particulele de dimensiuni mici (< 20 nm) sunt eliminate
prin rinichi, cele de dimensiuni medii (30 — 150 nm) prin maduva spinarii iar cele mari (150 —
300 nm) prin ficat si splind [14]. In ceea ce priveste forma, conform studiilor, particulele cu
forma anizotropa (cuburi, prisme etc.) sunt eliminate mai greu din organism comparativ cu cele



sferice [14]. Particule de diferite forme si dimensiuni sunt prezentate in figura 4.

Figura 4. Exemple de particule de oxid de fier de forme si dimensiuni diferite: A) sfere, B)
placi, C) tetraedre, D) cuburi, E) octaedre trunchiate, F) octaedre, G) particule concave, H)
octopode, I) cu mai multe ramuri. Figura modificata conform [15].

Pentru sinteza particulelor magnetice de oxid de fier existd doua metode principale ce
pot fi aplicate: de sus n jos sau de jos in sus. Abordarea de sus in jos presupune descompunerea
materiei prime metalice la nivel nanometric pentru a crea nanoparticule, in timp ce metoda de
jos in sus presupune precipitarea moleculelor de baza FexOy, care trec prin etapa de nucleatie si
crestere pana la formarea unei nanoparticule. Aceste nanoparticulele de oxid de fier pot fi
sintetizate prin metode chimice, fizice sau biologice. Metodele chimice sunt cele mai frecvent
utilizate, in primul rand pentru ca oferd costuri de productie scazute, randamente ridicate si
capacitatea de a functionaliza nanoparticulele. Cele mai comune metode de sinteza chimica
pentru nanoparticule si clusteri sunt coprecipitarea, descompunerea termica, sinteza sol-gel,
sinteza prin metoda solvotermala, microemulsia, sinteza sonochimica si sinteza electrochimica
[16]. In cadrul tezei de fati, metodele de sintezi utilizate au fost descompunerea termici,
microemulsia si metoda solvotermald.

Sinteza prin descompunere termica constd in descompunerea la temperaturi ridicate a
precursorilor organometalici de fier in solventi organici. Nanoparticulele de oxid de fier
sintetizate au proprietati imbunatatite In comparatie cu cele sintetizate prin alte metode chimice,
deoarece procesul de nucleatie este separat de procesul de crestere al particulelor, iar reactiile
complexe de hidroliza pot fi evitate. Datoritd temperaturilor ridicate din timpul procesului,
sinteza prin descompunere termicd conduce la formarea de nanoparticule de oxid de fier cu
polidispersie mica, distributie ingusta a dimensiunilor si 0 cristalinitate ridicata [17].

Sinteza prin microemulsie permite obtinerea de nanoparticule in cantitati limitate in
cadrul unui nanosistem prin combinarea unui amestec izotrop stabil de ulei si apa, stabilizat cu
ajutorul unui surfactant. Faza uleioasa a microemulsiei contine o structurd hidrofoba care este
dizolvata in stratul de surfactant, in timp ce faza apoasa contine o structura hidrofila. Acest
lucru permite prezenta sarurilor metalice si/sau a altor compusi polari in faza apoasd, in timp
ce faza organica (uleioasa) este alcatuitd din diverse hidrocarburi si olefine. Sintezele prin
microemulsie au demonstrat faptul ci tipul de surfactant, concentratia ionilor Fe?*/Fe®", variatia
dimensiunii picdturilor, precum si temperatura si pH-ul influenteaza puternic dinamica formarii
nanoparticulelor, dimensiunea si magnetizarea acestora. in ciuda distributiei inguste a
dimensiunilor nanoparticulelor sintetizate prin aceastd metoda, procesul de microemulsie are
anumite limitari, cum ar fi dificultatea de a indeparta surfactantii de pe suprafata particulelor,



reproducerea pe scara larga a procesului sau aparitia fenomenului de agregare al particulelor
[17].

Sinteza prin metoda solvotermala este utilizata pentru sinteza particulelor a-Fe203 si
Fe3O4 prin cristalizare intr-un solvent organic. Precursorii de fier sunt introdusi intr-un vas
inchis ermetic (reactor sau autoclava) si expusi la abur in conditii de temperatura ridicata (t =
130 — 250°C) si presiune (p = 0.3 — 4 MPa). Aceastd metoda este utilizatd pentru a "creste"
particule monocristaline uniforme, avand un bun control asupra dimensiunii si compozitiei,
precum si un grad mai ridicat de cristalinitate in comparatie cu particulele sintetizate prin alte
mijloace. Aceasta metoda de sinteza este, de asemenea, utila pentru a sintetiza nanoparticule cu
forme specifice prin modificarea concentratiei precursorilor de fier [18].

In ceea ce priveste fortele ce actioneazi in vivo asupra particulelor magnetice in
procesul de targetare, acestea se regdsesc in urmadtoarea ecuatie, utilizatd pentru calculul
traiectoriei si vitezei unei singure particule intr-o arterd coronara:

d
E(m,f,v) =Fp+ F + Fg+F,+ Fp, 1)

Unde: mp— masa particulei, v — viteza particulei, Fp — forta hidrodinamica, Fi — forta portanta,
Fs — forta Browniana, Fg— forta gravitationala, Fm— forta magnetoforetica.

Modul in care aceste forte influenteazd miscarea particulei in vasul de sange este
prezentat in figura 5.
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Figura 5. Forte ce actioneaza asupra particulei magnetice in interiorul vasului de sange. Figura
modificatd conform [19].

Pentru investigatiile din cadrul tezei, forta Browniana (Fg) si forta gravitationala (Fg)
nu interfereaza, datoritd dimensiunilor mici ale particulei, si sunt considerate neglijabile. Forta
portanta (FL), dupa cum se poate observa in figura 5, actioneaza perpendicular pe particula si
S-a constatat cd este mai micd decat forta hidrodinamica si cea magnetoforeticd, fiind, de
asemenea, consideratd neglijabild. Aceasta conduce la doar doud tipuri de forte care
influenteaza traiectoria si viteza unei particule in artera: forta hidrodinamica (Fp) si forta
magnetoforetica (Fmag) [20]. Fortele sunt explicate in detaliu in cadrul tezei.

Capitolul 4, intitulat ,,Sinteza si caracterizarea nanoparticulelor magnetice cu
suprafata functionalizata”, urmareste procesul chimic utilizat in sinteza si functionalizarea a
doua tipuri de particule magnetice (sferice si cubice) prin descompunere termica, avand
suprafata acoperitd cu polietilenglicol (PEG). Sinteza particulelor este reprezentata schematic
Tn urmatoarele figuri:
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Figura 6. Reprezentarea schematica a sintezei nanoparticulelor magnetice sferice si cubice
prin descompunere termica. Imagine creatd cu BioRender.com si modificata conform [21].

Argon gas
Na,CO; anh. +
G+ DM dried MNPs
+ PEG diacid + dispersed in
NHS + DCC + b
dopamine 2
hydrochloride
o - dispersion in ) !’ =
precipitation of aq. solution and 5
the PEG-MNPs 24-hour dialysis ‘

e, — |

phase transfer of surfactants and salt
the PEG-MNPs contents removal

Figura 7. Reprezentarea schematica a procesului de transfer de faza si al acoperirii suprafetei
particulelor magnetice cu PEG. Imagine creatd cu BioRender.com si modificata conform [21].

In urma sintezei, s-au obtinut nanoparticule magnetice monodisperse hidrofobe, cu
dimensiunea nucleului de aproximativ 10.2 + 1.2 nm pentru particulele cubice si de 15.6 £ 1.6
nm pentru cele sferice. Dimensiunea nucleului (Dtewm), a diametrului hidrodinamic (Dn), a
stratului de surfactant (Doa), polidispersia (PDI) precum si potentialul zeta (ZP) sunt prezentate
n tabelul 2.

Tabel 2. Dimensiuni, polidispersie si potential zeta asociat celor doua tipuri de nanoparticule
magnetice (sferice si cubice) sintetizate prin descompunere termica.

Potential
Particule DreEm [nm] Du [nm] Doa [nm] PDI Zeta
[mV]
Sferice 102 +1.2 19.8+0.4 9.8+0.8 0.14 —14
Cubice 156+ 1.6 247+ 5.7 9.2+4.2 0.11 -23.9

Aceste masuratori, precum si sintezele prezentate, au fost realizate in cadrul stagiului
doctoral desfasurat la Universitatea Norvegiand de Stiintd si Tehnologie (NTNU) din
Trondheim, Norvegia, Tn perioada septembrie — noiembrie 2022.

Particulele magnetice astfel sintetizate si caracterizate au avut suprafata functionalizata



cu polietilenglicol (PEG). Tn urma acestei functionalizari, s-a constatat formarea aglomerdrilor,
dimensiunile particulelor ajungand la valori intre 260 — 300 nm pentru cele cubice si intre 300
— 900 pentru cele sferice.
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Figura 8. Nanoparticule sferice dupa reactia de transfer de faza si acoperirea suprafetei cu poli
etilenglicol (PEG).

Pentru aceste particule functionalizate, au fost investigate si masurate diametrul
hidrodinamic, potentialul zeta, stabilitatea coloidala si raspunsul la actiunea unui camp
magnetic extern, magnetizarea si comportarea magneto-reologica pentru diferite valori ale
campului magnetic extern aplicat. Aceste investigatii au fost realizate atat in cadrul stagiului
doctoral desfasurat la Universitatea Norvegiand de Stiintd si Tehnologie (NTNU) din
Trondheim, Norvegia, in perioada septembrie — noiembrie 2022, cat si in cadrul Laboratorului
de Cavitatic si Lichide Magnetice al Academiei Romane — filiala Timisoara. Scopul
investigatiilor magneto-reologice a fost acela de a evidentia comportamentul suspensiilor
magnetice atat in prezenta, cat si in absenta unui camp magnetic extern, utilizand un fluid analog
sangelui (amestec apa — glicerind), si compararea acestuia cu proprietatile magneto-reologice
ale sangelui. Suspensiile magnetice pentru ambele tipuri de particule au prezentat o vascozitate
mai mare comparativ cu cea a sangelui.

In urma investigatiilor realizate, s-a constatat cd un aspect important al particulelor
sintetizate este dat de faptul ca sunt hidrofobe, fapt datorat stratului de surfactant de pe suprafata
lor (surfactantul utilizat a fost acidul oleic). Desi ambele tipuri de particule magnetice au
prezentat dimensiuni apropiate ale nucleului, magnetizarea lor difera semnificativ. Astfel,
magnetizarea particulelor cubice este de aproximativ doua ori mai mare decat a celor sferice.
Acest lucru poate fi explicat de anizotropia particulelor cubice si de stratul de surfactant care
influenteazd momentul magnetic. Dupa reactia de transfer de faza si functionalizarea suprafetei
particulelor cu polietilenglicol, particulele magnetice au devenit hidrofile. Un dezavantaj al
acestui proces este dat de faptul ca a condus la cresterea dimensiunilor diametrului
hidrodinamic si la formarea aglomerarilor, in special pentru particulele sferice, care au
prezentat, de asemenea, o stabilitate coloidala slaba.

Capitolul 5, intitulat ,,Sinteza si caracterizarea clusterilor magnetici cu suprafata
functionalizata”, prezinta modul de obtinere a trei tipuri diferite de clusteri utilizand procedee
chimice diferite:

1. Clusteri magnetici sintetizati prin descompunere termica si avand suprafata acoperita cu
trietilenglicol (TREG) — TREG MNC. Acest tip de clusteri au fost sintetizati in cadrul
stagiului doctoral desfasurat la Universitatea Norvegiand de Stiintd si Tehnologie
(NTNU) din Trondheim, Norvegia, n perioada noiembrie — decembrie 2023.

2. Clusteri magnetici sintetizati prin microemulsie si avand suprafata acoperita cu
polietilenglicol (PEG) — ME MNC. Acesti clusteri au fost sintetizati de catre partenerii
de la Institutul National de Cercetare si Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice si
Moleculare (INCDTIM), Cluj-Napoca, Romania.



3. Clusteri magnetici sintetizati prin metoda solvotermala si avand suprafata acoperitd cu
polietilenglicol (PEG) — ST MNC. Acesti clusteri au fost sintetizati de catre partenerii
de la Institutul National de Cercetare si Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice si
Moleculare (INCDTIM), Cluj-Napoca, Romania.

Acesti clusteri au fost caracterizati din punct de vedere al formei, dimensiunii,
magnetizatiei, al proprietatilor fizico-chimice si al celor magneto-reologice. De asemenea,
pentru fiecare tip de clusteri a fost calculata suprafata echivalent, precum si numarul de clusteri
dintr-un mililitru de suspensie. Aceste masuratori sunt prezentate in tabelul 3.

Toate investigatiile au fost realizate atat in cadrul stagiului doctoral desfasurat la
Universitatea Norvegiand de Stiintd si Tehnologie (NTNU) din Trondheim, Norvegia, in
perioada noiembrie — decembrie 2023, cat si in cadrul Laboratorului de Cavitatie si Lichide
Magnetice al Academiei Romane — filiala Timisoara.

- .5

AB 200kV x90.0k TE

30.0kV x80.0k BFSTEM 200kV x100k TE 300nm

Figura 9. Clusterii magnetici cu suprafata functionalizata sintetizati prin: (A) descompunere
termica, (B) microemulsie, (C) metoda solvotermala.

Tabel 3. Numarul de clusteri magnetici dintr-un mililitru de suspensie si suprafata echivalenta
a acestora pentru cele trei tipuri de clusteri magnetici.

TREG MNC ME MNC ST MNC
Numir clusteri/mL 20.17 - 102 2.55-10" 2.02- 10"
Suprafat echivalentd 867.48 - 10 243.46 - 10" 28431 - 10

[nm?]

In urma investigatiilor realizate, s-a observat faptul ci fiecare tip de clusteri are
caracteristici aparte. Astfel, in cazul clusterilor sintetizati prin descompunere termica, acestia
s-au remarcat prin distributia ingusta a dimensiunilor si a diametrelor de dimensiuni mici ( <100
nm), a valorii mari a potentialului zeta, ceea ce ITnseamna ca sunt stabili In suspensie, si a
magnetizatiei cu o valoare de 69.4 emu/g. Proprietatile lor magneto-reologice au aratat faptul
ca pentru diferite valori ale campului magnetic aplicat, diferenta intre curbele de vascozitate ale
clusterilor este mai mici de un ordin de marime. In ceea ce priveste clusterii sintetizati prin
microemulsie si metoda solvotermald, acestia au prezentat valori pentru diametrele
hidrodinamice cu mult peste cele potrivite aplicatiilor medicale, datorita aglomerarilor care se
formeaza. Aglomerarile se pot datora valorilor potentialului zeta pentru cele doua tipuri de
clusteri, care sugereaza instabilitatea acestora in suspensie si tendinta de a forma agregari in
timp. Prin compararea curbelor de vascozitate si a proprietatilor magneto-reologice pentru cele
douad tipuri de clusteri, s-a constatat ca o suspensie cu 1% clusteri sintetizati prin metoda
solvotermald prezintd cea mai apropiata comportare de cea a sangelui pentru un interval al
vitezei de forfecare de 10 — 10*s™.

Din punct de vedere al aplicatiilor medicale, dintre cele trei tipuri de clusteri, TREG
MNC, ME MNC si ST MNC, clusterii sintetizati prin descompunere termica prezinta cel mai
mare potential datoritd dimensiunilor lor mici, stabilitatii bune si a suprafetei echivalente mari



care ar permite atasarea unei cantitdti mai mari de medicatie. Toate cele trei tipuri de clusteri
discutate in capitolul 5 au fost folosite pentru investigatiile experimentale de targetare utilizand
un model de artera dreapta si unul de artera stentata.

Capitolul 6, Investigarea si analiza cAmpului magnetic generat de magneti
permanenti, este format din doua parti: o parte teoretica si una de masuratori. Partea teoretica
ofera informatii cu privire la utilizarea campului magnetic in aplicatii medicale, tipurile de
magneti permanenti cu caracteristicile, avantajele si dezavantajele asociate si ansamblurile de
magneti permanenti. Partea de masuratori investigheazd din punct de vedere numeric si
experimental campul magnetic generat de diferite combinatii de magneti permanenti de tip
Neodimium. in total au fost investigate 9 tipuri de magneti, de dimensiuni diferite si avand
grade diferite (grad N35 si N52), notati M1 — M9. Pentru analiza numericad a campului magnetic,
a fost utilizat programul open-source FEMM (Finite Element Method Magnetics). Premergator
analizelor numerice, a fost realizat un test in vederea observarii influentei pe care o are
dimensiunea elementelor de discretizare asupra valorilor de cdmp magnetic. Tn urma acestui
test si in vederea simplificarii calculului numeric pentru generarea campurilor magnetice ale
magnetilor investigati, a fost aleasa dimensiunea elementelor de discretizare de 0.4 mm.
Utilizarea programului FEMM a permis observarea liniilor de cdmp magnetic (Figura 10), a
densitatii de flux magnetic si a intensitatii campului magnetic generat de cele 9 tipuri de magneti
permanenti.

\\\\lllllll{
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Figura 10. Liniile de camp magnetic asociate combinatiilor de magneti M1 si M2 investigati.

Valorile numerice obtinute pentru campul magnetic generat de magnetii permanenti au
fost comparate cu cele masurate experimental folosind un teslametru F. W. Bell, model 5080,
si 0 sonda de masurare Hall. Masuratorile s-au facut dupa toate cele 3 axe, X, Y si Z, de-a lungul
lungimii si latimii magnetului si pana la o ndltime de 4 cm. Aparatul de masurare precum si
axele asociate pentru masuratori sunt prezentate in figura 11.

Figura 11. Teslametrul F. W. Bell model 5080 utilizat pentru masuratorile experimentale (A).
Axele de masurare X, Y si Z asociate magnetilor investigati (B).



Masuratorile au permis identificarea combinatiilor de magneti care genereaza cel mai
puternic camp magnetic la o anumita distanta si clasificarea in functie de aceasta distanta,
conform tabelului 4.

Tabelul 4. Clasificarea combinatiilor de magneti in functie de distanta la care genereaza cel mai
uternic camp magnetic.

Magneti Distanta fata d? suprafata Inductia cAmpului magnetic [T]
’ magnetului [mm] ’
M9 0-5 0.597-0.376
M5 5-30 0.374 - 0.051
M8 35-40 0.04 —0.033

Tn urma masuratorilor si a comparatiilor realizate, a fost ales tipul de magnet potrivit
pentru a fi utilizat pentru investigatiile experimentale de targetare din cadrul tezei.
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Figura 12. Comparatie intre evolutia intensitatii campului magnetic de-a lungul axei Z pentru
magnetul permanent N52 utilizat pentru investigatiile experimentale si combinatia de magneti
MS investigata.

In capitolul 7, avand denumirea ,,Simularea numerici a curgerii in geometrii
specifice pentru aplicatii de targetare a medicatiei”, este folosit programul ANSY'S pentru
crearea de geometrii simplificate 2D si 3D, pornind de la o geometrie 3D de stent, in vederea
investigarii parametrilor hemodinamici asociati curgerii in cazul acestora. Pentru geometriile
simplificate 2D, au fost create doud modele 1n extensia Design Modeler a programului ANSYS,
una avand struturi de forma circulard iar cealaltd de forma dreptunghiulara (figurile 13 si 14).
Scopul a fost acela de a cuantifica impactul geometriei strutului asupra evolutiei curgerii
fluidului Tn jurul acestora si a distributiei particulelor de medicatie in segmentul arterial stentat.

L, =12 mm

Figura 13. Geometria simplificata 2D a unui stent cu struturi circulare plasat in interiorul unei
artere rigide.
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Figura 14. Geometria simplificata 2D a unui stent cu struturi dreptunghiulare plasat in
interiorul unei artere rigide.

In cazul geometriei simplificate 3D, curgerea este analizatd pentru un singur strut (figura
15). Geometria strutului este echivalentul 3D al geometriei strutului dreptunghiular de tip 2D,
adica are aceeasi lungime si inaltime, dar, in comparatie cu geometria 2D, are si grosime.

— —

9519 18.5 18 17.5 17 165 16 15.515 14514 13513 12512 1151110510 95 9 85 6 7.5 7 65 6 55 5 45 4 35 3 25 2 15 1 05 0
x coordinate [mm]

Figura 15. Geometria simplificatd 3D a unui stent avand un strut dreptunghiular, plasat in
interiorul unei artere rigide.

Regimul de curgere utilizat in cadrul simuldrilor numerice pentru toate tipurile de
geometrii a fost unul pulsator, avand ca si conditie de intrare un profil de viteza asociat cu un
ciclu cardiac specific pacientului. Pasii de timp de pe ciclul cardiac utilizati pentru investigatiile
numerice au fost: T1—1nceputul ciclului cardiac, T2 — maximul sistolei, T3 —maximul diastolei,
T4 — valoarea medie de pe panta descendenta a diastolei si T5 — sférsitul ciclului cardiac.
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Figura 16. Ciclul cardiac specific pacientului si pasii de timp corespunzatori utilizati pentru
investigatiile numerice (A). Debitul cardiac asociat ciclului cardiac (B).

Aspectele si parametrii hemodinamici discutati in cadrul acestui capitol au fost:
Tensiunea de frecare la perete (wall shear stress — WSS) in zona struturilor;

Campul de viteza;

Lungimea zonelor de recirculare;

Fenomenul de eliberare a medicatiei de pe suprafata struturilor.

Rezultatele simularilor numerice indica faptul ca introducerea unui stent in artera
influenteaza modul de curgere al sangelui, in special in regiunea adiacenta peretelui arterial. In
cazul celor doua geometrii simplificate 2D, aceste modificari se datoreaza si geometriilor
specifice ale struturilor. In ambele cazuri (strut de tip circular si dreptunghiular), au fost
observate regiuni cu valori scazute si ridicate pentru tensiunea de frecare la perete (WSS).
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Valorile WSS scazute corespund vecinatatii struturilor, unde se formeaza zone de recirculare si
stagnare. Aceste valorile sunt asociate cu aparitia restenozei in stent, in timp ce valorile mari
ale WSS pot duce la formarea placilor aterosclerotice.
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Figura 17. Corelare intre distributia WSS (A) si zonele de recirculare pentru geometria 2D cu
stent dreptunghiular (B) si circular (C).

Prezenta zonelor de recirculare poate prelungi timpul de rezidentd in apropierea
peretelui arterial al particulelor de medicatie, ceea ce duce la cresterea concentratiei acestora si
putand avea ca efect negativ toxicitatea vasculara. Rezultatele numerice au aratat ca, in cazul
unei geometrii de strut de tip circular, regiunile de recirculare sunt mai mici, iar punctul de
reatasare la fluxul principal de curgere are loc mai rapid decat in cazul geometriei cu strut
dreptunghiular. Cu toate acestea, din punct de vedere medical, geometria cu strut dreptunghiular
prezintd un comportament mai bun, deoarece particulele de medicatie raman pe suprafata
strutului o perioada mai lunga de timp. Acest lucru este important pentru prelungirea duratei in
care particulele se afla in zona lezatd a vasului de sange.

n cazul geometriei 3D simplificate, fenomenul de eliberare a medicatiei de pe suprafata
strutului a aratat faptul ca particulele de medicatie pozitionate in partea stanga a strutului raman
mai mult timp pe suprafatd in timpul unui ciclu cardiac complet. Cu toate acestea, la
investigarea eliberarii medicamentului pe parcursul a trei cicluri cardiace complete, s-a
constatat ca 0 mare parte a medicatiei este indepartata sau captata in zone de recirculare.

. ’.“' 8% i SR
Figura 18. Distributia partlculelor de medlcatle in functie de culoare pe suprafata stentului 3D

la 3 pasi de timp asociati ciclului cardiac: (A) inceputul ciclului cardiac, (B) maximul
diastolei si (C) la sfarsitul ciclului cardiac.

Toate aceste investigatii au fost efectuate pentru geometrii simplificate 2D si 3D. In
cazul utilizarii unei geometrii complexe 3D, rezultatele pot diferi semnificativ.
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Capitolul 8, ,Investigarea experimentald a targetarii si depunerii controlate a
particulelor magnetice ntr-un model de artera dreaptd” urmareste comportarea si
compararea a doud suspensii magnetice — una avand clusteri magnetici sintetizati prin
descompunere termica si cu suprafata acoperita cu TREG iar cealaltd clusteri magnetici
sintetizati prin metoda solvotermala si cu suprafata acoperita cu PEG — intr-un stand
experimental avand un model de artera dreapta. Regimul de curgere din interiorul arterei a fost
unul pulsator, iar introducerea suspensiilor magnetice s-a facut prin injectare la un debit
constant. In vederea targetarii si captarii clusterilor magnetici, magnetul permanent ales si
prezentat in Capitolul 6 a fost pozitionat la o distanta de 8, 11, respectiv 14 mm de peretele
inferior al modelului arterial. Distantele diferite intre magnet si perete sunt in corelare cu
proprietatile clusterilor magnetici pentru care s-a facut targetarea.

Clusterii magnetici sintetizati prin metoda solvotermala, fiind de dimensiuni mai mari,
au permis investigarea influentei pe care o are distanta dintre magnet si peretele arterial asupra
depunerii particulelor.
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Figura 19. Ihﬂuenga distantei dintre rhzignetul permanent i beretelé arterial in ceea ce priveste
depunerea clusterilor magnetici: (A) 11 mm, (B) 14 mm.

Atunci cand magnetul este pozitionat mai aproape de peretele arterei, acumularea de
particule este mai intinsa si distribuita intr-un strat mai subtire. Cand magnetul este pozitionat
la o distanta mai mare, intensitatea cdmpului magnetic scade, iar acumularea de particule este
mai mica si dispusa intr-un strat mai gros. Ca urmare, prin micsorarea distantei dintre magnet
si regiunea de interes a arterei, eficienta captarii particulelor magnetice a crescut.

Prin compararea acestui tip de clusteri cu cei sintetizati prin descompunere termica, s-a
constatat cd modul de depunere al acestora pe peretele arterial inferior difera in ambele cazuri.
Chiar daca pentru ST MNC masa moleculard si diametrul hidrodinamic au fost mai mari,
grosimea stratului de acumulare dupa t = 60 s a fost aceeasi pentru ambele tipuri de clusteri.
Singura diferenta s-a datorat distantei dintre peretele modelului arterial si magnet, care a fost
de 11 mm (B = 0,16 T) pentru ST MNC si de 8 mm (B = 0,22 T) pentru TREG MNC.
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Figura 20. Comparatie intre modul de depunere pentru ST MNC (A) si TREG MNC (B) in
modelul arterial.

In cazul ST MNC, clusterii se depun vizibil in partea inferioard a modelului arterial,
avand o forma specifica. In schimb, dimensiunile hidrodinamice mici ale TREG MNC conduc
la o depunere diferita, in care clusterii injectati sunt captati mai greu de campul magnetic extern,
dupa cum se poate observa in figura 20B. Astfel, pentru TREG MNC este necesara o perioada
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mai lungd de timp pentru ca depunerea sd se stabilizeze.

Capitolul 9, ,Investigarea experimentala a targetirii si depunerii controlate a
particulelor magnetice intr-un model de artera stentata”, asemenea Capitolului 8, se refera
la targetarea unei suspensii magnetice contindnd clusteri magnetici sintetizati prin
microemulsie (ME MNC), cu diferenta ca 1n acest caz este utilizata o artera stentatd. Astfel, in
modelul de artera dreapta utilizat pentru investigatiile din Capitolul 8, este introdus un stent
feromagnetic, fiind vorba de cel prezentat in figura 21.

Figura 21. Stentul feromagnetic utilizat in cadrul investigatiilor experimentale de targetare,
precum si dimensiunile asociate ale acestuia.

Spre deosebire de investigatiile efectuate intr-un model de arterd dreaptd, in cazul
modelului de arterd stentatd curgerea s-a facut in regim stationar, introducerea suspensiei
magnetice avand loc tot prin injectare la un debit constant. Depunerea clusterilor magnetici pe
suprafata stentului a fost urmarita pentru o perioada de 30 secunde.

Conform simuldrilor numerice, prezenta stentului in artera duce la modificari ale
geometriei arteriale, precum si la modificari ale curgerii sdngelui si ale tensiunii de frecare la
perete (WSS). Aceste modificari sunt responsabile pentru formarea zonelor de recirculare in
regiunea arterei stentate. Pentru a evidentia formarea acestor zone, Tnainte de injectarea
suspensiei magnetice, in sectiunea de test a fost introdus un amestec de glicerina si agent de
contrast. Figura 22 prezinta zonele de recirculare care se formeaza in apropierea Struturilor,
acestea fiind responsabile de captarea particulelor de medicatie Tn proximitatea peretelui arterial
pentru o perioadad lungd de timp, avand drept consecintd zone cu 0 concentratie crescuta de
medicatie.

Flow direction

Figura 22. Evolutia curgerii fluidului in modelul arterial stentat si formarea zonelor de
recirculare. Figura modificata conform [22].

In urma injectarii suspensiei magnetice, clusterii magnetici acopera in timp progresiv
suprafata struturilor, depunerea observandu-se in prima faza in partea de jos a stentului, in
special in sectiunea de intrare a acestuia. Caracterul feromagnetic al stentului face ca acesti
clusteri sd se depuna si pe partea superioara a acestuia. Din punct de vedere magnetic,
acumularea de clusteri tinde sa fie uniforma in zona stentului.
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Figura 23. Depunerea clusterilor magnetici pe suprafata stentului feromagnetic la pasul de
timp t = 30 s. Figura modificata conform [22].

In timpul investigatiilor experimentale de targetare, din cantitatea totala de clusteri
magnetici injectati in artera stentatd, o mare parte a fost spalata de jetul de fluid, efectul de
spalare si forta hidrodinamica fiind mai puternice decat forta magnetica ce actioneaza asupra
clusterilor. Cu toate ca acest tip de clusteri magnetici utilizati pentru targetare intr-o artera
stentatd prezintd o magnetizatie moderata (55 emu/g), ei realizeaza o acoperire a stentului
aproape completa, intr-un strat subtire si uniform, asa cum ar fi necesar si indicat pentru
aplicatiile medicale, ramanand expuse doar cateva struturi din sectiunile de intrare si de iesire
ale stentului.

Capitolul 10 este capitolul de Concluzii generale ale tezei de doctorat, structurate pe
patru parti distincte: 1. Partea de sinteza si caracterizare a particulelor si a clusterilor magnetici,
2. Partea de investigare a campului magnetic generat de magneti permanenti, 3. Partea de
simulare numerica a curgerii in geometrii specifice simplificate 2D si 3D si 4. Partea de
targetare experimentala a suspensiilor magnetice intr-un model de artera dreapta si de artera
stentatd. Concluziile acestei teze de doctorat sugereaza ca utilizarea clusterilor magnetici pentru
procesul de targetare controlata a medicatiei ar putea fi o strategie promitatoare pentru depasirea
principalelor dezavantajelor ale administrarii sistemice de medicamente. Toate particulele si
clusterii magnetici investigati in teza de fatd prezintd avantaje si dezavantaje legate de
caracteristicile si proprietitile lor. In ceea ce priveste clusterii utilizati in procesul de targetare
experimentald, clusterii sintetizati prin microemulsie au oferit cele mai bune rezultate, datorita
acoperirii structurii stentului pe care o realizeaza, a valorii negative a potentialului zeta si a
vascozitatii mai scazute in comparatie cu celelalte tipuri de clusteri magnetici analizati. Cu toate
acestea, ar trebui efectuate mai multe investigatii pentru imbunatitirea proprietatilor
potentialilor ,,purtatori de medicamente” (drug carriers), precum si realizarea de teste de
biocompatibilitate si toxicitate. In plus, avand in vedere ci procesul de ghidare controlata a
medicatiei sub actiunea unui camp magnetic extern este o tehnicd complexa, eficacitatea sa
depinde si de variabile precum intensitatea campului magnetic extern, geometria stentului,
dispunerea si geometria struturilor, stabilitatea medicamentului si rata de eliberare a acestuia.
Aceste aspecte trebuie sa fie luate in considerare pentru cercetarile viitoare.

Ultimul capitol al tezei, capitolul 11, prezinta contributiile personale si perpectivele
doctorandului, printre contributii regasindu-se sinteza a doua tipuri de particule magnetice si
al unui tip de clusteri magnetici, precum si caracterizarea acestora utilizand diferite instrumente
(TEM, DLS, XRD, VSM, FT-IR, TGA). Aceste activitati s-au derulat in timpul celor doua
stagii doctorale desfasurate la Universitatea Norvegiand de Stiintd si Tehnologie (NTNU) din
Trondheim, Norvegia, in cadrul Centrului de Inginerie a Particulelor (Particle Engineering
Centre) in perioada septembrie — noiembrie 2022 si noiembrie — decembrie 2023.

In ceea ce priveste perspectivele, se pot distinge urmitoarele directii de cercetare:

- Identificarea, sinteza si caracterizarea de noi particule sau clusteri magnetici cu posibile
aplicatii biomedicale, precum si functionalizarea suprafetei acestora cu diferiti biopolimeri,
cum ar fi chitosanul sau polietilenimina (PEI);
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- Tmbunatitirea metodologiei de sintezi a clusterilor magnetici obtinuti prin metoda
solvotermala pentru a le reduce dimensiunea si a largi gama de aplicatii medicale ale acestora;
- Investigarea impactului diferitelor geometrii de stent si a diferitelor struturi asupra depunerii
particulelor si a curgerii fluidului;
- Efectuarea de simuldri numerice pe geometrii de stent mai complexe pentru a obtine o
perspectiva mai clard asupra fenomenelor care au loc in regiunea din apropierea peretelui
arterial;

De asemenea, rezultatele obtinute in cadrul prezentei teze de doctorat reprezintd un
punct de plecare solid pentru formularea unei teme de cercetare postdoctorala sau a unui proiect
de cercetare stiintifica pentru viitoare competitii nationale de proiecte.
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