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Capitolul 1

Introducere

Teza este dedicata studiilor privind comportarea solutiilor de fenotiazine in conditii gravitationale terestre,
hipergravitatie si microgravitatie, aceasta sectiune trecand in revista informatiile din literatura de specialitate
referitoare la tematica lucrarii. Prin urmare, capitolul 1 prezinta: (i) motivatia, (i) obiectivele si (iii) conceptul
care stau la baza tezei, continand informatii raportate in articolul review Simon et al., Stability of Antimicrobial
Drug Molecules in Different Gravitational and Radiation Conditions in View of Applications during Outer Space
Missions, Molecules 26(8), 2221, 2021 [1] si in articolul Nistorescu et al., Laser-Irradiated Chlorpromazine as a
Potent Anti-Biofilm Agent for Coating of Biomedical Devices, Coatings 10(12), 1230, 2020 [2].

1.1 Motivatie

Mai mult de sase decenii au trecut de cand primul om a fost lansat in spatiu, marcand astfel inceputul
explorarii umane a cosmosului. Dorinta profund inradacinata a umanitatii de a descoperi si depasi limitele
impuse de atractia gravitationala care actioneaza pe Pamant a fost sporita de aterizarea omului pe Luna.
Progrese remarcabile au fost realizate de la zborurile suborbitale la cele orbitale, precum si prin extinderea
treptata a duratei si complexitatii misiunilor, ajungandu-se de la simpla supravietuire la efectuarea de cercetari
stiintifice [3]. In prezent, International Space Station (ISS) reprezintd cel mai avansat laborator orbital locuit
permanent de astronauti care este folosit pentru dezvoltari stiintifice si tehnice de ultima generatie. Dupa
misiunile pe orbita terestra joasa (LEO), exista initiative pentru cercetari de lunga durata ale spatiului cosmic
indepartat, care sa faciliteze, in primul rdnd, explorarea Lunii si a planetei Marte [4]. In decursul celor peste
20 de ani de functionare neintrerupta, ISS-ul reprezinta un model exemplar de spatiu izolat dincolo de orice
alt habitat uman [5]. Habitatia umana in spatii inchise, fie permanenta, fie temporara, implica convietuirea cu
microorganisme. In special acolo unde aerul, apa, alimentele si deseurile sunt reciclate, dezvoltarea agentilor
patogeni poate prezenta un risc major [6]. Este recunoscut ca in ciuda aplicarii celor mai riguroase protocoale
de carantina pre-zbor, In timpul misiunilor spatiale indelungate, interiorul navei va fi inevitabil contaminat de o
varietate de specii de microbi. S-a constatat faptul ca zborul spatial induce modificari in raspunsul imunitar [6],
determinand o vulnerabilitate crescuta a membrilor echipajului in fata microorganismelor oportuniste. Infectiile
microbiene pot avea consecinte grave, punand in pericol siguranta, sanatatea si performanta astronautilor,
si pot de asemenea avea impact asupra fiabilitatii navei spatiale, ceea ce ar putea compromite misiunea.

Diferentele intre misiunile exploratorii cu echipaj pe termen lung si cele de pe LEO includ [7]:
(i) durata extinsa a expeditiilor (e.g. misiunile pe Marte dureaza cativa ani), (ii) expunere prelungita la mediul
cosmic, (iii) lipsa posibilitatii de aprovizionare pe parcursul misiunilor, (iv) absenta asistentei medicale si/sau
farmaceutice de pe Pamant (utilizarea exclusiva a telemedicinei) si (v) capacitate limitata sau inexistenta de
evacuare de urgenta a astronautilor bolnavi. Aceste diferente implica necesitatea unor cercetari riguroase in
domeniul farmacologiei spatiale inainte de lansarea unor astfel de misiuni, medicamentele eficiente cu durata
de valabilitate adecvata (i.e. termen de expirare) jucand un rol esential. Pentru a evalua dacd mediul cosmic
afecteaza farmaceuticele, sunt necesare investigatii detaliate asupra modului in care organismul actioneaza
asupra acestora (farmacocinetica), cum acestea actioneaza asupra organismului (farmacodinamica) si cat de
stabile sunt in timp. Plecand de la acestea, lucrarea de doctorat se concentreaza asupra stabilitatii medica-
mentelor in conditii simulate de gravitatie extraterestriala.
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1.2 Obiective

Teza de doctorat contribuie la eforturile de cercetare care sunt de actualitate, privind diversificarea listelor
de medicamente care pot fi utilizate fara riscuri in timpul misiunilor spatiale de durata mai lunga. Lucrarea face
parte dintr-un studiu mai amplu care are ca scop studierea efectelor diferitelor conditii gravitationale asupra
comportamentului unor solutii de medicamente (in volum de ordinul mililitrilor) si a produsilor de reactie ca
urmare a expunerii la radiatie laser. O etapa ulterioara a constat din investigarea interactiei picaturilor de
medicamente (in volum de ordinul microlitrilor) iradiate cu suprafete tinta de interes biomedical si tehnologic
pentru viitoarele misiuni spatiale.

Obiectivele lucrarii cuprind urmatoarele:

e studierea in conditii gravitationale terestre a schimbarilor proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor
de fenotiazine pe parcursul procesului de iradiere cu fascicul laser UV,

e compararea proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor de fenotiazine in functie de tipul solutiei
(neiradiat vs iradiat),

e studierea In conditii gravitationale terestre a stabilitatii in timp a solutiilor de fenotiazine sub influenta
diversilor factori de mediu de depozitare (conditii de iluminare si temperaturad), prin urmarirea schimbarilor
spectrale,

e investigarea in conditii gravitationale terestre a proprietatilor de umectare ale picaturilor de fenotiazine in
contact cu suprafete tinta hidrofile si hidrofobe, prin determinarea unghiurilor de contact si a diametrelor de
umectare,

e dezvoltarea unui montaj experimental dedicat studiilor microfluidice in conditii de hipergravitatie,

e studierea in conditii de hipergravitatie a proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor de fenotiazine
neiradiate si iradiate,

e compararea proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor de fenotiazine in functie de nivelul de
gravitatie (1 g vs 20 g),

e investigarea microscopica a suprafetelor permeabile impregnate cu picaturi de fenotiazine neiradiate si
iradiate, si supuse la conditii de hipergravitatie,

e explorarea efectelor diferitelor niveluri de hipergravitatie asupra formei picaturilor suspendate,

e explorarea efectelor diferitelor niveluri de hipergravitatie asupra volumului la care picaturile suspendate se
detaseaza,

e explorarea efectului diferitelor niveluri de hipergravitatie asupra formei si oscilatiilor picaturilor sesile,

e investigarea in conditii de hipergravitatie a proprietatilor de umectare ale picaturilor de fenotiazine in contact
cu suprafete tinta permeabile si impermeabile, prin determinarea unghiurilor de contact si a diametrelor de
umectare,

e compararea proprietatilor de umectare ale picaturilor in functie de tipul solutiei (solvent, solutie neiradiata
si iradiata) si de nivelul de gravitatie (1 g, 2 g, 5 g, 10 g si 20 g),

e dezvoltarea unui montaj experimental dedicat investigatiilor optofluidice si microfluidice in conditii de
microgravitatie,

e explorarea efectului microgravitatiei asupra formei picaturilor suspendate,

e studierea in conditii de microgravitatie a procesului de iradiere cu fascicul laser UV a picaturilor de fenotiazine
suspendate, prin urmarirea fluorescentei induse laser,

e explorarea efectului microgravitatiei asupra formei picaturilor sesile,

e investigarea in conditii de microgravitatie a proprietatilor de umectare ale picaturilor de fenotiazine in contact
cu suprafata tinta impermeabild, prin determinarea unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare,

e compararea proprietatilor de umectare ale picaturilor in functie de tipul solutiei (solvent, solutie neiradiata
si iradiatd) si de nivelul de gravitatie (1 g vs 1076 g).
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1.3 Concept

Rezultatele din cadrul tezei de doctorat cuprind contributii originale in urma efectuarii experimentelor
in laboratorul de Spectroscopie si Optica Laseri al Institutului National pentru Fizica Laserilor, Plasmei
si Radiatiei, In colaborare cu Centrul de Tehnologii Avansate cu Laser. Lucrarea contine, de asemenea,
studii inovatoare si complexe realizate in conditii de hipergravitatie si microgravitatie in cadrul proiectelor
internationale propuse si castigate de doctorand sub coordonarea conducatorului stiintific, experimentele fiind
realizate la facilitatile: (i) Large Diameter Centrifuge (LDC), European Space Research and Technology Centre
(ESTEC), sub egida European Space Agency (ESA) si (ii) Bremen Drop Tower, Center of Applied Space
Technology and Microgravity (ZARM), sub egida United Nations Office for Outer Space Affairs (UNOOSA),
co-finantat de German Aerospace Center (DLR).

”’1‘

Teza este structurata in 6 capitole, dar prezentul rezumat nu contine capitolul “Aspecte teoretice” intrucat

acesta nu se refera la date originile. Astfel, rezumatul tezei este structurat in 5 capitole dupa cum urmeaza:

e Capitolul 1 face o trecere in revista a informatiilor raportate in literatura de specialitate referitoare la tematica
tezei, prezentand motivatia si obiectivele studiilor care stau la baza lucrarii de doctorat.

e Capitolul 2 se concentreaza pe studii efectuate in conditii gravitationale terestre privind fototransformarea
solutiilor de fenotiazine. Sunt prezentate efectele procesului de expunere laser asupra structurilor moleculare
evidentiate prin schimbarile proprietatilor fizico-chimice si spectrale. Este investigata stabilitatea in timp sub
influenta diferitilor factori de mediu de stocare a solutiilor fenotiazinice, inainte si dupa iradiere. Monitori-
zarea probelor in volum de ordinul mililitrilor este continuata cu experimente privind evolutia proprietatilor
de umectare ale picaturilor cu volum de ordinul microlitrilor, continand aceleasi solutii de fenotiazine, la
interactia cu diferite suprafete tinta de interes biomedical si relevante in viitoarele misiuni spatiale.

e Capitolul 3 se axeaza pe cercetari inovatoare realizate In conditii de hipergravitatie privind comportamentul
solutiilor de fenotiazine. Sunt descrise efectele hipergravitatiei asupra proprietatilor fizico-chimice si spectrale
ale solutiilor neexpuse si expuse la radiatie laser. Suprafete permeabile sunt impregnate cu picaturi care
contin solutiile respective si supuse la acceleratie gravitationala ridicata, fiind ulterior analizate prin micro-
scopie de fluorescenta. Este, de asemenea, studiat impactul hipergravitatiei asupra evolutiei proprietatilor de
umectare ale picaturilor fenotiazinice, neiradiate si iradiate laser, in contact cu suprafete tinta permeabile si
impermeabile.

e Capitolul 4 se bazeaza pe rezultate obtinute in cadrul experimentelor efectuate in conditii de microgravitatie.
Sunt prezentate efectele microgravitatiei asupra expunerii in timp real la fascicul laser a picaturilor suspendate
care contin solutii de fenotiazine si fototransformarii acestora, masurand fluorescenta indusa laser. Apoi,
este investigat impactul acceleratiei gravitationale scazute asupra evolutiei proprietatilor de umectare ale
picaturilor sesile pe suprafete tinta impermeabile.

e Capitolul 5 sintetizeaza concluziile si elementele de noutate, cu referire la perspectivele abordarii de noi
cercetari in domeniu.

Capitolele 2-5 ale rezumatului tezei contin rezultatele originale, la finalul lucrarii fiind anexate
Contributiile proprii, care prezinta diseminarea rezultatelor sub forma de articole publicate in reviste de
specialitate, capitole de carte elaborate la edituri internationale si participari la conferinte nationale si
internationale. De asemenea, sunt listate proiectele propuse si castigate de doctorand sub coordonarea
conducatorului stiintific, pe langa propunerile care constituie baza unui proiect pentru cercetari pe ISS.



Capitolul 2

Solutii de fenotiazine in conditii de gravitatie terestra

Expunerea solutiilor de fenotiazine la radiatie laser UV conduce la modificarea structurilor la nivel
molecular si la formarea de noi fotoprodusi cu efecte antimicrobiene imbunatatite. Asadar, capitolul 2 prezinta
informatii despre efectele procesului de iradiere asupra: (i) schimbarilor proprietatilor fizico-chimice si spectrale
ale solutiilor fenotiazinice in volum de ordinul mililitrilor, (ii) stabilitatii in timp a acestor solutii cand se afla
sub influenta diferitilor factori de mediu de stocare si (iii) proprietatilor de umectare ale piciturilor cu volum
microlitric continand aceleasi solutii de fenotiazine in contact cu diferite suprafete tinta de interes biomedical si
relevante in viitoarele misiuni spatiale. Trebuie mentionat faptul ca in acest capitol sunt raportate investigatii
desfasurate in conditii de gravitatie terestra.

2.1 Proprietatile fizico-chimice si spectrale ale
solutiilor de fenotiazine iradiate laser

In acest subcapitol sunt evidentiate modificarile proprietatilor fizico-chimice si spectrale suferite in urma
expunerii solutiilor de fenotiazine la fascicul laser UV. Degradarea compusilor parentali si formarea noilor
fotoprodusi au fost urmarite si analizate prin masurarea pH-ului, spectroscopia de absorbtie UV-Vis-NIR si
cromatografia in strat subtire (TLC). Datele obtinute ofera informatii despre: (i) scidderea exponentiala a
pH-ului, (ii) deplasarile hipsocromice si hipercromice ale maximelor de absorbtie in spectrul UV-Vis-NIR,
(iii) modificarile benzilor in spectrul NIR si (iv) separarea fotoprodusilor generati. Rezultatele din aceasta
sectiune reprezinta doar investigatiile efectuate in conditii de gravitatie terestra raportate in articolele Simon
et al., Photoactive chlorpromazine and promazine drugs exposed to hypergravity conditions after interaction
with UV laser radiation, Acta Astronaut. 189, 260-268, 2021 [8] si Simon et al., Stability Studies of UV Laser
Irradiated Promethazine and Thioridazine after Exposure to Hypergravity Conditions, Molecules 27(5), 1728,
2022 19].

Procedura experimentala

Solutiile fenotiazinice studiate au avut ca soluti clorpromazina (CPZ), promazina (PZ), prometazina
(PMZ) si tioridazina (TZ), sub forma de clorhidrati cu puritate > 98 % (Sigma-Aldrich). Apa ultrapura a fost
utilizata drept solvent, fiind selectata datorita biocompatibilitatii sale. Probele au fost preparate inainte de
expunere la radiatie laser la concentratiile de 2 mg/ml si 20 mg/ml. Dupa iradiere, esantioanele au fost plasate
in tuburi de centrifugd conice negre din polipropilena (Rotilabo), concepute pentru manipularea probelor foto-
sensibile, si depozitate la 4°C pentru a le proteja de fluctuatiile de temperatura.

Solutiile medicamentoase au fost supuse unei iradieri la 266 nm obtinuta cu un laser pulsat de
Nd:YAG (Surelite II, Continuum). Durata maxima a pulsului laser la semi-inaltime (FWHM) a fost 6 ns,
la o energie medie pe puls de 6,5 mJ si la o ratd de repetitie de 10 Hz. Un volum de 2 ml din fiecare
tip de medicament (CPZ, PZ, PMZ si TZ) si concentratie (2 mg/ml si 20 mg/ml) a fost expus succesiv la
radiatie laser (timpi de iradiere: 1 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h si 4 h) intr-o cuva de cuart etansa, pastrand
o proba neiradiata din fiecare solutie ca referinta, ajungand astfel la un numar total de 56 de probe. Fiecare
proba a fost amestecata la 600 rpm in timpul procesului de iradiere folosind un agitator magnetic (AREC.X,
VELP Scientifica) pentru a omogeniza in permanentd solutia, deoarece in studiile anterioare s-a observat
formarea de precipitati [10]. Configuratia experimentald de expunere a esantioanelor la fascicul laser este
ilustrata schematic in figura 2.1.1. Este de mentionat faptul ca in cazul In care nu se specifica altfel in
urmatoarele subcapitole si capitole, protocolul de iradiere al probelor ramane acelasi ca in studiul raportat
in aceasta sectiune.
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Cuva cu solutie fenotiazinica
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Figura 2.1.1: Reprezentarea grafica a procesului de expunere la radiatie laser UV a solutiilor de fenotiazine in volum de ordinul
mililitrilor. N.B.: Drumul optic al fasciculului laser prin cuva este de 1 cm. Fluenta este de 17,1 - 1072 J/cm?, avand in vedere
aria sectiunii transversale de 0,38 cm? a spotului fasciculului pe cuva.

Criteriul de selectie pentru sursa laser se bazeaza pe ideea ca expunerea la un fascicul de lumina de
energie mare a farmaceuticelor cu activitate antimicrobiana redusa reprezinta o solutie alternativa pentru
obtinerea de agenti antimicrobieni imbunatatiti fatd de compusul neiradiat [10]. Lungimea de unda a laserului
a fost aleasa in UV, la 266 nm, deoarece in jurul acesteia, medicamentele investigate absorb puternic radiatia
electromagnetica. Parametrii de iradiere au fost selectati conform studiilor anterioare care atesta activitatea
sporita a fotoprodusilor fenotiazinici asupra bacteriilor rezistente prin comparatie cu antibioticele cunoscute [11].
Impactul factorilor de mediu (e.g. temperatura de stocare si conditiile de iluminare), precum si al radiatiei laser
asupra stabilitatii probelor, a fost studiat in conditii gravitationale terestre in [12,13] si prezentat in detaliu in
subcapitolul 2.2.

Fiecare esantion a fost investigat prin diferite metode fizico-chimice si spectrale, masuratorile fiind efec-
tuate la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

Concentratia ionilor de hidrogen a solutiilor fenotiazinice a fost monitorizata folosind un pH-metru
(Lab 860, Schott Instruments) care poate inregistra valori cu o precizie de £ 0,01.

Spectrele de absorbtie ale probelor au fost inregistrate intre 200 nm — 1200 nm cu un spectrofotometru
UV-Vis-NIR (Lambda 950, PerkinElmer) folosind o celula spectrofotometrica cu un drum optic de 1 mm, eroarea
totala de 4 2,174 % constand din eroarea de catalog intrinseca de 4 0.004 % corelata cu eroarea de pozitionare
a cuvei In compartimentul dispozitivului (protocolul descris in [14]).

Tehnica TLC a fost implementata pentru separarea produsilor de fotoreactie formati in urma procesului
de iradiere de 4 h, folosind ca faza stationara placi de oxid de aluminiu acoperite cu silicagel cu indicator
fluorescent Fozq (Merck), In timp ce ca fazd mobild s-a utilizat un amestec de acetona — metanol — 25 % amoniac
(raport de volum 50:50:1). Din fiecare solutie de fenotiazina, 1 pl a fost aplicat pe o placd TLC, iar solventul
(i.e. apa ultrapura) lasat sa se evapore. Placa a fost apoi plasata in rezervorul de developare, avand o atmosfera
de vapori saturata, si developata pana cand linia frontului fazei mobile s-a deplasat cu aproximativ 8 cm fata
de linia de pornire. Placile cromatografice uscate au fost examinate cu ajutorul camerei de iluminare UV
(C-65 Chromato-Vue, UVP) echipate cu o lampa UVLS-28 EL de 8 W, care emite la 254 nm/366 nm, fiind
ulterior fotografiate (D80, Nikon) si evaluate cu programul de analiza a imaginii Just TLC (Sweday).

Analiza pH

Pe parcursul procesului de iradiere UV de 4 h, pH-ul solutiilor de fenotiazine a scazut brusc, valorile
obtinute atat in cazul concentratiei de 2 mg/ml cat si de 20 mg/ml indicand un declin exponential pe masura
ce timpul de interactie cu fasciculul laser a crescut. Analiza comparativa dintre cele patru fenotiazine din
figura 2.1.2 a aratat faptul ca solutia de CPZ prezinta cea mai drastica reducere a nivelului de pH, indiferent
de concentratie, la 2 mg/ml descrescand cu 57,9 %, in timp ce la 20 mg/ml cu 66,3 % la sfarsitul procesului de
iradiere de 4 h. Declinul cel mai rapid a avut loc in primele minute de expunere la radiatie laser pentru ambele
concentratii. In cazul CPZ-ului de 2 mg/ml, pH-ul se stabilizeaza incepand de la timpul de iradiere de 30 min
(figura 2.1.2(a)), iar pentru probele de 20 mg/ml valorile continué sa descreasca lent (figura 2.1.2(b)). CPZ-ul
este urmat de PZ, valorile pH-ului scazand dupa 4 h de iradiere cu 49,1 % in cazul concentratiei de 2 mg/ml
si cu 41,2 % pentru 20 mg/ml. In ceea ce priveste probele de PMZ, aceasta descrestere a fost 42,7 % pentru
concentratia mai mica si 36,1 % pentru cea mare. In cazul TZ-ului de 2 mg/ml, pH-ul a suferit o reducere
similara cu cea a PMZ-ului, si anume 42,8 %, pe cand la 20 mg/ml dupa 4 h de expunere laser a fost obtinuta
o scadere de 26,1 %. Aceasta este cea mai mica descrestere masuratd pentru toate probele studiate.

Declinul pH-ului se datoreaza cresterii concentratiei ionilor de hidrogen, putand fi justificat de procesul
de fotoionizare care are loc in timpul iradierii laser a probelor, dovedit in rapoartele [15-18]. Trebuie mentionat
ca pH-ul solutiilor poate influenta rata de fotodegradare. De asemenea, pH-ul afecteaza randamentele cuantice,
iar ratele de degradare prezinta o dependenta de randamentele cuantice [19].
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Figura 2.1.2: Evolutia pH-ului solutiilor de fenotiazine in functie de timpul de expunere la fascicul laser UV. Declinul exponential
al valorilor pH-ului pentru CPZ, PZ, PMZ si TZ la (a) 2 mg/ml si (b) 20 mg/ml. *Datele de pH au fost obtinute imediat dupa
finalizarea procesului de iradiere. Bara de eroare: + 1 %.

Fotodisocierea CPZ-ului poate urma posibile cai sugerate de [11]. In consecinta, expunerea solutiei de
CPZ de 2 mg/ml la 266 nm duce la formarea de fotoprodusi, precum PZ prin declorinare, CPZ-SO si PZ-SO prin
oxidare si/sau hidroliza, PZ-OH, PZ-OH-SO si alti trei compusi neidentificati. Spre deosebire de CPZ, PZ-ul nu
are calea disponibila pentru formarea radicalilor prin declorinare. Prin urmare, datorita prezentei clorului si,
cel mai probabil, din cauza reactiei de declorinare, CPZ-ul comparativ cu PZ-ul prezinta un timp de viata mai
scurt al starii sale de triplet [18]. Mai mult decat atat, azotul asociat CPZ-ului si PZ-ului capata sarcind pozitiva
la valori de pH reduse [20]. Procesul de fotodegradare a fost de asemenea studiat de cétre [21], fiilnd propusa
o cale de fototransformare pentru TZ. S-a raportat ca eliminarea primara a TZ-ului urmeaza modelul cinetic
exponential de ordinul intai in doi pasi. Structura moleculara a fotoprodusilor identificati a fost clarificata prin
cromatografie de lichide — spectrometrie de masa, unde caile de degradare au inclus hidroxilare, sulfoxidare,
dehidroxilare, precum si S- si N-dealchilare, TZ-2-sulfoxid (mezoridazina) si TZ-5-sulfoxid fiind cei doi produsi
principali care apar, cunoscuti si ca metabolitii umani ai TZ-ului activi din punct de vedere farmacologic [21].
Dintre cei noud fotoprodusi, vizualizati prin analiza TLC anterioara [22], patru au fost identificati in urma
iradierii TZ-ului in aceleasi conditii ca in studiul prezent, si anume: mezoridazina care sufera in continuare
2-oxidare in sulforidazina (TZ-2-sulfona), TZ-5-sulfoxid si TZ-N-desmetil [22].

Analiza prin spectroscopie de absorbtie UV-Vis-NIR

Spectrele de absorbtie UV-Vis-NIR au evidentiat impactul procesului de expunere la 266 nm asupra
solutiilor de fenotiazine. Pot fi observate modificari spectrale in figurile 2.1.3 — 2.1.4 obtinute pe masura ce
timpul de interactie a esantioanelor cu radiatia laser creste. Unul dintre maximele de absorbtie caracteristice
ale probelor de 2 mg/ml neiradiate apare la 307 nm in cazul CPZ-ului (figura 2.1.3(a)), la 302 nm pentru PZ
(figura 2.1.3(b)), la 299 nm in cazul PMZ-ului (figura 2.1.3(c)) si la 314 nm pentru TZ (figura 2.1.3(d)), fiind
cel mai probabil atribuit tranzitiei electronice n — 7* [23]. Acest maxim a prezentat deplasiri hipsocromice si
hipercromice in urma expunerii la radiatie laser. Se poate remarca faptul ca incepand de la 1 h de iradiere,
maximul respectiv se despica in doua varfuri, la 285 nm si 291 nm in cazul PZ-ului (figura 2.1.3(b)), iar pentru
PMZ la 285 nm si 289 nm (figura 2.1.3(c)).

Banda de absorbtie, evidentiata in figura 2.1.3 pentru cele patru fenotiazine, poate aparea ca urmare
a perechilor cu un singur electron in structura atomului de sulf din inelul fenotiazinic [24]. Deplasarea sa
hipsocromica intr-un astfel de solvent polar precum apa, alaturi de coeficientul sau molar de extinctie scazut
(comparativ cu valorile ridicate ale primei benzi caracteristice cu maximul la 254 nm, 252 nm, 249 nm si 262 nm,
observate pentru probele de CPZ [10], PZ [25], PMZ [12], respectiv TZ [22], diluate la 0,2 mg/ml), fundamenteaza
natura n — 7* a benzii [23].

Rezultatele aratd ca toate aceste schimbari induse spectrelor initiale (i.e. probelor neiradiate) sunt core-
late cu fotodegradarea compusilor parentali in timpul iradierii. Aceasta degradare modifica structura chimica
initiala prin includerea gruparilor functionale care, la randul lor, conduc la generarea de noi produsi de reactie
care absorb 1n domeniul UV.
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Figura 2.1.3: Evolutia maximului de absorbtie caracteristic al fenotiazinelor de 2 mg/ml expuse la radiatie laser emisi la 266 nm.
Spectrele de absorbtie ale solutiilor de (a) CPZ, (b) PZ, (c) PMZ si (d) TZ. Bara de eroare: + 2,174 %.

Alegerea concentratiei de 2 mg/ml poate fi atribuitd faptului ca, la nivelul de energie a fasciculului laser
de 6,5 mJ, compusul parental se transforma rapid in noi fotoprodusi, avand loc disparitia totala a agentului
initial [10]. Mai mult decat atat, la 2 mg/ml contributia micelelor in solutii poate fi evitatd, acestea fiind
sub concentratia criticd [26]. In schimb, la 20 mg/ml, formarea micelelor poate avea loc In primele etape ale
procesului de iradiere, asa cum este sugerat in cazul CPZ-ului. De asemenea, la o concentratie atat de mare,
numarul de fotoprodusi generati este sporit, dar produsul parental nu este complet distrus [10].

De-a lungul procesului de expunere la fascicul laser, o noua banda larga se formeaza in domeniul 450 nm —
650 nm, care prezinta o deplasare hipercromica progresiva pe masura ce timpul de iradiere laser ajunge treptat
la 4 h, schimbarea fiind mai pronuntata la oncentratia de 20 mg/ml comparativ cu cea la 2 mg/ml pentru toate
fenotiazinele, cea mai mare intensitate avand CPZ-ul.

In figura 2.1.4, aceeasi evolutie spectrala a fost urmarita imediat dupa procedura expunerii laser a
solutiilor pentru a investiga stabilitatea fenotiazinelor in primele zile. Prin iradiere sunt induse modificari
in spectrul initial al probelor, ceea ce indica schimbari structurale, substituentii inelului fenotiazinic fiind
modificati, si formandu-se astfel noi fotoprodusi.

Benzile din domeniul NIR provin de la radicalii liberi formati pe parcursul iradierii [16]. In timp ce
maximele din domeniul vizibil raméan prezente pentru intervale de timp mai lungi (i.e. de ordinul saptamanilor),
cele din domeniul spectral NIR au timp de viata pana la 24 h — 48 h dupa finalizarea procesului de iradiere
(in functie de medicament [27]), sugerand ca unii dintre produsii noi generati au un caracter tranzitoriu [13].
Astfel, acestia nu mai pot fi gasiti in solutii la momentul inregistrariii spectrelor prezentate anterior (figura 2.1.3).
Prin urmare, s-a ajuns la concluzia ca amestecul de fotoprodusi este initial instabil (i.e. primele 24 h — 48 h)
din punct de vedere al continutului, dupa care se stabilizeaza.
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Figura 2.1.4: Evolutia benzilor de absorbtie ale fenotiazinelor de 2 mg/ml imediat dupa expunerea la radiatie UV. Spectrele
solutiilor de (a) CPZ, (b) PZ, (¢) PMZ si (d) TZ in domeniul spectral vizibil si NIR. *Spectrele de absorbtie inregistrate imediat
dupa finalizarea procesului de iradiere. Detaliu: Cinetica absorbantei maximelor in decursul procesului de expunere la fascicul laser
aratd o crestere sigmoidald a intensitatii in cazul probelor de (b) PZ si (c) PMZ. Bara de eroare: + 2,174 %.

Analiza TLC

Tehnica TLC a permis vizualizarea si compararea directa a fotoprodusilor generati in urma expunerii
compusilor la fascicul laser UV. Deoarece probele de 2 mg/ml s-au dovedit a contine fotoprodusi la concentratii
prea scazute, nu au putut fi observate si cuantificate prin metoda TLC decat cele de 20 mg/ml. Placile
TLC din figura 2.1.5 au fost vizualizate la 254 nm, fotografiate si prezentate ca imagini in tonuri de gri.
Se pot vedea produsii care absorb la aceasta lungime de unda, unde procesul de iradiere are drept consecinta
migrarea si separarea acestora, prima coloana ilustrand proba neexpusa iar a doua pe cea expusa 4 h la radiatie
laser (pe rand pentru cele patru fenotiazine). Polaritatea fotoprodusilor descreste de jos in sus (sdgeata din
figura 2.1.5), cel mai polari regasindu-se la linia de start (linia neagra intrerupta din figura 2.1.5).

In ceea ce priveste solutia de CPZ (figura 2.1.5(a)), se poate observa ci toti opt fotoprodusii detectati
sunt mai polari decat substanta initiald. Referitor la PZ (figura 2.1.5(b)), numéarul de fotoprodusi generati
dupi iradiere este doar cinci, toti fiind mai polari decat compusul parental. In cazul PMZ-ului (figura 2.1.5(c)),
apar sapte fotoprodusi dupa expunerea la fascicul laser, sase dintre acestia fiind mai polari si unul mai putin
polar decat compusul initial. Pentru TZ (figura 2.1.5(d)), au fost detectati cinci fotoprodusi, toti fiind mai
polari in raport cu substanta parentala. Astfel, CPZ-ul are cei mai multi fotoprodusi formati in timpul iradierii
de 4 h, urmat de PMZ, esantioanele de PZ si TZ avand cei mai putini, egali ca numar.

Imaginile din figura 2.1.5 au fost analizate cu programul JustTLC, care a facilitat identificarea calitativa
a fotoprodusilor sau claselor de fotoprodusi cu aceeasi polaritate. Valorile factorului de retentie Rf obtinute
pentru compusii parentali si fotoprodusii acestora sunt indicate in figura 2.1.5. Poate fi notat ca valorile Rf
cresc de jos 1n sus, de-a lungul developarii.
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Figura 2.1.5: Placile TLC care contin probele de fenotiazine neiradiate si iradiate la concentratia de 20 mg/ml. Migrarea si separarea
compusilor de (a) CPZ, (b) PZ, (¢) PMZ si (d) TZ, fiecare avand doua coloane, una pentru esantionul neexpus si cealaltd pentru
cel expus la radiatie laser timp de 4 h. Notatii: Rfcpz — factorul de retentie pentru CPZ si fotoprodusii sai, Rfpyz — factorul de
retentie pentru PZ si fotoprodusii sai, Rfpyrz — factorul de retentie pentru PMZ si fotoprodusii sai, Rfrz — factorul de retentie
pentru TZ si fotoprodusii sai. N.B.: Factorul de retentie al fotoprodusilor creste cu timpul de developare, pe cand polaritatea
acestora scade (indicatia 7).

Rezultatele au aratat ca produsul parental este inca prezent in solutiile de 20 mg/ml, nefiind complet foto-
degradat dupa terminarea procesului de iradiere. De asemenea, cu toate ca metoda TLC nu este foarte precisa
(in comparatie cu alte tehnici cromatografice) si nu poate confirma sau identifica structurile moleculare ale
fotoprodusilor, poate fi implementata cu succes pentru identificarea tentativa si semicantitativa a fotoprodusilor
obtinuti in urma expunerii la radiatie laser.

Concluzii

In cadrul acestui subcapitol au fost studiate efectele radiatiei unui laser pulsat emise la 266 nm asupra
proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor de CPZ, PZ, PMZ si TZ. Iradierea a avut loc in intervalul
1 min — 240 min, prima observatie constand in schimbarea treptata a culorii probelor. Metode fizico-chimice
analitice si spectroscopice au fost utilizate pentru analiza esantioanelor obtinute, indicand modificari structurale
prin degradarea compusilor parentali si generarea de fotoprodusi ca urmare a interactiei radiatiei UV cu solutiile
de fenotiazine. S-a observat o scadere exponentiala a valorilor pH-ului de-a lungul procesului de iradiere laser
de 4 h. In ceea ce priveste spectrele de absorbtie UV-Vis-NIR, rezultatele au evidentiat deplasari hipso- si
hipercromice ale maximelor de absorbtie in spectrul UV si aparitia unor benzi noi in domeniul spectral Vis-NIR.
Maximul benzii din vizibil sufera o deplasare hipercromica progresiva odata cu cresterea timpului de iradiere si
are durata de viata de ordinul saptamanilor. Benzile din domeniul NIR, insa, dispar din spectrul de absorbtie
in primele 24 h — 48 h dupa terminarea expunerii solutiilor la fascicul laser, sugerand prezenta unor fotoprodusi
tranzitorii. Analiza TLC a oferit o perspectiva asupra numarului de fotoprodusi generati in solutiile studiate in
urma iradierii. Prin combinarea acestor tehnici de investigare se obtin informatii referitoare la fototransformarile
care survin 1n structura moleculara a fenotiazinelor.

2.2 Stabilitatea solutiilor de fenotiazine pre- si post-iradiere laser

Acest subcapitol sintetizeaza rezultatele referitoare la stabilitatea solutiilor de fenotiazine in diferite
conditii de depozitare (e.g. temperatura si iluminare). Stabilitatea esantioanelor medicamentoase a fost studiata
urmarind evolutia spectrelor de absorbtie inainte si dupa iradiere cu fascicul laser UV. Pe de o parte, probele
neiradiate stocate in frigider (2 °C — 5 °C si intuneric) s-au dovedit a fi stabile, pe cand cele pastrate in
laborator (20 °C — 25 °C) au suferit modificari spectrale, in special solutiile care au fost expuse la lumina
ambianta fata de cele depozitate la intuneric. Pe de alta parte, esantioanele iradiate cu fascicul laser au
manifestat schimbari similare, dar mai rapide si intense in comparatie cu probele expuse la lumina ambianta,
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sugerand modificari moleculare care s-ar putea datora derivatilor fenotiazinici mai polari. Rezultatele prezentate
in aceasta sectiune au fost publicate in lucrarea Smarandache et al. (Simon autor corespondent), Stability studies
on Promethazine unexposed and exposed to UV laser radiation, Proc. SPIE, Physical Chemistry of Interfaces
and Nanomaterials XIV, 954916, SPIE Optics + Photonics, San Diego, CA, USA, 2015 [12] si in articolul
Moran et al., Toxicity study in blood and tumor cells of laser produced medicines for application in fabrics,
Colloids Surf. B Biointerfaces 137, 91-103, 2016 [13].

Procedura experimentala

In cadrul acestui subcapitol accentul s-a pus pe derivatul fenotiazinic PMZ, prezentand in detaliu
stabilitatea In timp a acestuia inainte de expunerea la radiatie laser in functie de concentratie, temperatura si
conditii de iluminare. Rezultatele despre stabilitatea celorlalti trei derivati, discutati in subcapitolul anterior,
dupa procesul de iradiere vor fi descrise mai succint.

Solutia PMZ de stoc a fost preparati la 6 - 1072 M, apoi au fost efectuate dilutii succesive pana la o
concentratie de 10~ M, materialele fiind identice cu cele din subcapitolul 2.1. Pentru studiile de stabilitate pe
probele neiradiate, s-a lucrat la 6 - 1072 M, 1072 M, 10~ M si 10~° M din intervalul de concentratie respectiv.

In ceea ce priveste expunerea la radiatie laser (sursa de laser si protocolul de iradiere conform sub-
capitolului 2.1), solutiile medicamentoase au fost preparate la concentratia de 20 mg/ml (corespunzand
la ~ 6-1072 M in cazul PMZ-ului si PZ-ului) si supuse iradierii pana la 4 h. Pulberile de fenotiazine, solventul
si procedura de pregatire a probelor au fost identice cu cele din subcapitolul 2.1. Esantioanele au fost depozitate
in frigider (2 °C — 5 °C, intuneric), fiind prelevate de la temperatura de stocare cu 30 min inainte de inregistrarea
spectrelor de absorbtie pentru a atinge temperatura camerei (20 °C — 25 °C). In vederea realizdrii studiului de
stabilitate in timp, au fost implementate urmatoarele conditii de depozitare:

(i) solutii pastrate la 2 °C — 5 °C si la intuneric,
(ii) solutii pastrate la 20 °C — 25 °C si la intuneric,
(iii) solutii pastrate la 20 °C — 25 °C si expuse la lumina ambianta.

Stabilitatea in timp a probelor neiradiate si iradiate cu fascicul laser a fost investigata folosind spectro-
fotometrul UV-Vis-NIR (Lambda 950, PerkinElmer) cu aceiasi parametri ca in subcapitolul 2.1. Spectroscopia
UV-Vis-NIR ofera o metoda rapida, accesibila si precisa de evaluare a indicatorilor de stabilitate a farmaceu-
ticelor, furnizand informatii necesare pentru prezicerea viabilitatii produselor [28]. In cadrul acestui studiu,
stabilitatea in timp a fost urmarita imediat (0 h), in primele zile (24 h, 48 h si 96 h) si saptaménal dupa
terminarea procesului de iradiere (cel mult pana la 8 saptamani).

Analiza prin spectroscopie de absorbtie UV-Vis-NIR

In prima fazi, s-a avut in vedere urmirirea dependentei spectrelor de absorbtie in functie de concentratia
solutiei, dupa cum este ilustrat in figura 2.2.1. Spectrele la diferite concentratii ale probei de PMZ neiradiata
prezinta maxime in domeniul spectral UV, la 249 nm si 299 nm, asa cum s-a discutat in subcapitolul 2.1. Primul
maxim de absorbtie apare cel mai probabil datorita unei tranzitii 7 — 7%, in timp ce banda de absorbtie relativ
larga la 299 nm, se iveste ca urmare a unei tranzitii n — 7* [23].
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Figura 2.2.1: Evolutia benzilor de absorbtie in functie de concentratia de fenotiazina neiradiata. Spectrele de absorbtie ale PMZ-ului
in ap# ultrapurd la concentratii intre 1076 M — 1073 M.
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In etapa urmitoare, a fost studiatd stabilitatea esantioanelor de PMZ neiradiate, stocate in diferite
conditii de temperatura si iluminare, asa cum se poate vedea in figura 2.2.2. Spectrele de absorbtie ale solutiilor
la 1073 M, pastrate la intuneric la 4 °C (figura 2.2.2(a)) si la 22 °C (figura 2.2.2(b)), indici o degradare lenta
in timp, accentuata la proba depozitata la temperatura camerei prin scaderea coeficientului molar de extinctie
a celor doua benzi de absorbtie caracteristice.

O degradare accelerata apare sub influenta luminii ambiante. Calitativ, solutiile de PMZ prezinta
modificari ale culorii de la albastru deschis (dupa 24 h) la bleumarin (1 siptaméana). Schimbarea graduala
de culoare este insotita de deplasarile hiper-, respectiv hipsocromica de 5 nm ale maximului de absorbtie
de la 299 nm si de aparitia unor noi benzi in domeniul spectral vizibil (figura 2.2.2(¢c)). Maximul de la 536 nm,
care survine dupa 24 h de pastrare a probei la lumina si temperatura ambianta, sufera o deplasare hipsocromica
de 10 nm dupa 5 saptamani de stocare. Acestea se pot datora principalilor metaboliti ai PMZ-ului, si anume
PMZ sulfoxid, desmonometil PMZ si desmonometil PMZ sulfoxid [29]. De asemenea, deplasarea spre lungimi
de unda mai mici al celui de-al doilea maxim de absorbtie poate avea loc ca urmare a modificarii polaritatii
sau a pH-ului solutiei. Totodata, in spectrele probelor expuse la lumina ambianta apar trei puncte izosbestice
la 214 nm, 229 nm si 259 nm (sagetile din figura 2.2.2(c)). Existenta punctului izosbestic indica faptul ca
de-a lungul expunerii la lumina ambianta a solutiei de fenotiazina se produce o reactie fotochimica in urma
careia o entitate moleculara este convertita in alta care are aceeasi valoare a coeficientului molar de extinctie la
lungimea de unda corespunzatoare [30].
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Figura 2.2.2: Stabilitatea, urmarita timp de 5 saptimani, a solutiilor neiradiate de PMZ la concentratia de 1072 M in diferite
conditii de stocare. Spectrele de absorbtie ale probelor pastrate la intuneric la (a) 4 °C si (b) la 22 °C, precum si (c) expuse la
lumind ambianta la 22 °C. Bara de eroare: + 2,174 %.

In ceea ce priveste spectrele de absorbtie ale solutiilor neiradiate de PMZ la concentratia de 20 mg/ml,
ilustrate in figura 2.2.3, nu exista o modificare notabila, cu exceptia cresterii usoare a absorbantei in spectrul
vizibil atunci cand probele sunt pastrate la intuneric. Stocarea la 4 °C induce modificari subtile in spectrul



Solutii de fenotiazine in conditii de gravitatie terestra 13

initial (figura 2.2.3(a)), la 22 °C, insi, degradarea incepe si fie mai accentuati, o noud banda larga aparand
in domeniul spectral verde dupa 3 saptamani, care prezinta o deplasare hipercromica si, in plus, se largeste si
mai mult dupd 2 luni de depozitare (figura 2.2.3(b)). Solutia expusa la lumind ambianta la concentratia de
20 mg/ml (=~ 6-1072), comparativ cu 10~3 M, a suferit modificiri moleculare mai rapide si drastice, evidentiate
prin aparitia de noi maxime in domeniul vizibil la 457 nm si 652 nm dupa prima saptamana de stocare, unii
fotoprodusi generati fiind tranzitorii (i.e. maximul de la 457 nm) si neregasindu-se in spectrul probei dupa
3 saptamani (figura 2.2.3(c)).

0,10 ~

(a) PMZ 20 mg/ml neirad. —20h 1 sapt. 5 sapt.
intuneric, 4 °C —1h 3 sapt. 6 sapt.
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Figura 2.2.3: Stabilitatea, urmarita timp de 8 saptamani, a solutiilor neiradiate de PMZ la concentratia de 20 mg/ml, depozitate
in diferite conditii de iluminare si temperaturd. Spectrele de absorbtie ale probelor stocate la intuneric la (a) 4 °C si (b) la 22 °C,
precum si (c) expuse la lumind ambianta la 22 °C. Bara de eroare: & 2,174 %.

Rezultatele au aratat ca astfel de solutii fenotiazinice neiradiate sunt cele mai stabile atunci cand sunt
pastrate la frigider (i.e. intuneric, 4 °C). In acest fel sunt protejate de lumina mediului ambiant si de fluctuatiile
de temperatura. Trebuie precizat ca dintre cei doi parametri (temperaturd si conditie de iluminare), expunerea
probelor la surse de lumina este cea mai importanta si are o influenta majora asupra stabilitatii acestora. Insa,
s-a constatat de asemenea ca degradarea in functie de temperatura, chiar daca este redusa, este mai pronuntata
in cazul solutiilor stocate la temperatura camerei. Ca urmare, studiul de stabilitate al esantioanelor iradiate
a fost efectuat numai pentru cele depozitate la 4 °C.

Spectrele din figura 2.2.4, au fost reprezentate la 20 mg/ml, deoarece de-a lungul domeniului Vis-NIR
(i.e. 450 nm — 1000 nm), absorbanta nu este suficient de mare pentru a satura semnalul, dar este indeajuns de
semnificativa pentru a evidentia mici modificari spectrale care ar putea sugera alterari moleculare.

In general, solutiile de fenotiazine pe baza de apa sunt stabile dupa expunerea la radiatie laser daca sunt
stocate corespunzator. Spectrele solutiilor iradiate 4 h trec printr-o modificare continua in timp, alterarea putand
fi observatd prin scaderea treptata a valorii coeficientului molar de extinctie. Probele de CPZ (figura 2.2.4(a)),
PZ (figura 2.2.4(b)) si PMZ (figura 2.2.4(c)) au cate o banda in domeniul verde, iar dinamica maximelor de
absorbtie sugereaza fotodegradarea compusilor parentali.
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Figura 2.2.4: Stabilitatea, urmaritd timp de 6 sdptamani, a solutiilor fenotiazinice la concentratia de 20 mg/ml expuse 4 h la

radiatie laser UV si stocate la intuneric la 4 °C. Spectrele de absorbtie ale probelor de (a) CPZ, (b) PZ, (c¢) PMZ si (d) TZ.
Bara de eroare: + 2,174 %.

Pe langa benzile din vizibil, probele de CPZ si PZ prezinta maxime de absorbtie si in domeniul NIR,
care dispar rapid (la 24 h dupd terminarea procesului de iradiere) si apartin cel mai probabil compusilor
tranzitorii care au timp de viata scurt. Aceste modificari scot in evidenta ca amestecul de fotoprodusi nu este
stabil in primele 24 h de la sfarsitul expunerii la radiatie laser, dar se stabilizeaza ulterior, dupa cum este
raportat in sectiunea anterioara. Prin urmare, se poate spune ca numai concentratiile compusilor cu timp de
viata scurt se schimba in timp dupa expunere la fascicul laser. Acesti compusi, in consecinta, nu interactioneaza
cu suprafetele tintd din cadrul studiilor urmatoare (subcapitolele 2.3, 3.2 si 3.3), deoarece experimentul a fost
efectuat dupa stabilizarea solutiilor fenotiazinice.

Concluzii

In acest subcapitol a fost raportatd monitorizarea stabilitatii in timp a solutiilor de PMZ neiradiate,
pastrate in diferite conditii de temperatura si iluminare, pe baza proprietatilor spectrale de absorbtie UV-Vis-
NIR inregistrate periodic. La Intuneric nu sunt modificari spectrale semnificative la temperaturile considerate
(4 °C si 22 °C). O degradare accentuatd intervine atunci cand esantioanele sunt expuse la lumind ambianta.
Mai mult decat atat, cand solutiile de CPZ, PZ, PMZ si TZ sunt expuse la radiatie laser UV, procesul de
fototransformare este accelerat, avand loc degradarea compusilor initiali si generarea de noi specii.

Studiile de stabilitate In timp a medicamentelor in diferite conditii de depozitare si manipulare sunt
importante, deoarece rezultatul cel mai evident al modificarii acestora consta in pierderea potentei medicale.
In consecinta, acest lucru poate duce la un produs farmaceutic inactiv. Dimpotriva, in conditii de expunere
controlata la lumina, este posibil sa se obtina fotoprodusi care ar putea imbunatati actiunea compusului parental
sau sa se obtina mnoi proprietati terapeutice. De aceea, cercetarile anterioare raportate in [10, 11,25, 31, 32]
s-au concentrat pe gasirea conditiilor optime de iradiere cu fascicul laser a fenotiazinelor.
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2.3 Interactia picaturilor de fenotiazine iradiate laser cu
suprafete permeabile si impermeabile

In acest subcapitol sunt prezentate rezultatele asupra umectabilitatii suprafetelor tinta de bumbac,
poliester si Parafilm M de catre picaturi care contin solutii de CPZ, PZ si PMZ neiradiate si iradiate laser,
urmarind evolutia unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare. A fost constatat faptul ca unele
solutii fenotiazinice, cuprinzand fotoprodusii generati in urma expunerii la fascicul laser a compusilor parentali,
au proprietati de umectare favorabile in comparatie cu cele neiradiate, oferind astfel noi perspective promitatoare
pentru aplicatii biomedicale si implementari tehnologice, atat pe Pamant, cat si in spatiul extraterestrial.
Studiul a fost desfasurat in conditii terestriale. Rezultatele unor cercetari similare, dar efectuate in conditii
de hipergravitatie si microgravitatie sunt descrise in subcapitolul 3.3, respectiv 4.2. Sectiunea de fata contine
rezultatele publicate in articolul Simon et al., Interaction of solutions containing phenothiazines exposed to
laser radiation with materials surfaces, in view of bio-medical applications, Int. J. Pharm. 475(1-2), 270-281,
2014 [14] si in capitolul de carte Simon, Pascu, Interaction of medicines exposed to laser beams with fabrics of
interest for biomedical applications, Laser Optofluidics in Fighting Multiple Drug Resistance, Bentham Science
Publisher, 407-427, 2017 [33].

Procedura experimentala

Solutiile de CPZ, PZ si PMZ folosite in cadrul experimentelor din acest subcapitol au fost pregatite in apa
ultrapura la o concentratie de 20 mg/ml, apoi expuse timp de 4 h la radiatie laser emisa la 266 nm, materialele,
procedura de preparare si protocolul de iradiere fiind identice cu cele din subcapitolul 2.1.

Suprafetele tinta hidrofile implementate in acest studiu au constat din tesaturi standard netratate de
bumbac 100 % (DIN 53919/ISO 2267, wik-Testgewebe) si poliester 100 % (wfk-Testgewebe), ludndu-se in
considerare utilizarea lor in tratamente medicale. In cazul acestor materiale permeabile, conditiile de echilibru
sunt rareori atinse in cursul procesului de umectare [34], deoarece piciturile sesile sunt in continua evolutie
in timp ce se extind pe suprafatd si patrund printre si/sau in fibrele textilului. Figura 2.3.1 prezinta evolutia
unghiurilor de contact ale unei picaturi de fenotiazina plasata pe o tesatura hidrofila permeabila.

Figura 2.3.1: Evolutia unghiurilor de contact atunci cand are loc intinderea unei picaturi de solutie fenotiazinica pe o suprafata
de poliester. N.B.: Poate fi observatd o descrestere semnificativa de 36,2 % si 30,9 % a valorilor unghiurilor de contact stanga,
respectiv dreapta, in decursul unui interval de timp de 50 ms.

Inainte de masurari, textilele de bumbac si poliester au fost supuse unei proceduri de curatare, constand
din zece, respectiv cinci cicluri de spalare in apa calda in vederea eliminarii contaminarilor. Pentru a verifica
gradul de curatare a tesaturii, tensiunea superficiala a apei folosite pentru spalare a fost masurata in fiecare
ciclu cu un tensiometru optic (Drop and Bubble Shape Tensiometer PAT-1, Sinterface Technologies) pana cand
valoarea de 72 mN/m — 72,7 mN/m a fost atinsa la temperatura 20 °C — 25 °C [35]. Dupa aceea, textilele
au fost sectionate si plasate pe un suport reglabil utilizat pentru intinderea acestora (FSH 30, DataPhysics).

Suprafata tinta hidrofoba consideratd pentru acest studiu a fost Parafilm M (Bemis Company), o folie
semitransparenta si flexibila, compusa dintr-un amestec de ceara si poliolefine. Acest termoplastic, folosit in
mod obisnuit in sistemul de sanatate, in laboratoarele farmaceutice si de cercetare, a fost ales deoarece poate
si imita materialele polimerice intalnite la protectia exterioara a cablurilor electrice, precum si la tubulaturile
diferitelor sisteme (e.g. purificarea aerului si a apei, controlul termic, etc.), care formeaza o parte considerabila a
componentelor din cadrul statiilor de cercetare izolate (e.g. Concordia, Aquarius, ISS, etc.) si care pot necesita
decontaminari in timpul misiunilor de lunga durata. In cazul Parafilmului M, au fost efectuate masurari de
unghi de contact de avansare si retragere, constand in adaugarea unei picaturi de 1 pl la fiecare etapa pana
la generarea unei picaturi sesile de 10 pl si respectiv, indepartarea pas cu pas cu acelasi volum a picaturilor
acumulate, proces prezentat in figura 2.3.2.

Unghiurile de avansare si de retragere au fost determinate impreuna cu histerezisul acestora. Histrezisul
apare ca urmare a rugozitatii suprafetei si eterogenitatii chimice, subiectul fiind tratat in [36]. Parafilmul M
a fost pozitionat pe o lamela de microscop, obtinandu-se o suprafata neteda intinsa, care astfel devine adecvata
pentru aplicarea solutiilor medicamentoase.
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Figura 2.3.2: Reprezentarea schematici a metodei picdturii sesile dinamice. Unghiurile de contact de (a) avansare si (b) retragere
pe o suprafata de Parafilm M obtinute prin adaugarea si inlaturarea treptata a unui volum predefinit de lichid.

Gradul de umectare a fost determinat masurand unghiurile de contact si diametrele de umectare cu
tehnica picaturii sesile. Masurarile au fost realizate utilizand un sistem optic de analiza a profilului picaturii
(OCA 40Micro, DataPhysics) si programul SCA 20 (DataPhysics).

Primul pas a constat in generarea de picaturi suspendate prin intermediul unui subsistem de dozare
(SD-DM, DataPhysics), echipat cu o seringa de unica folosinta si un capilar cu diametru extern de 0,5 mm.

In al doilea pas, picaturile suspendate produse au fost aduse usor in contact cu tinta solida, unde a avut
loc detasarea, formandu-se picaturi sesile. Vizualizarea acestora a fost realizata prin intermediul unui sistem de
procesare a imaginilor de mare viteza (UpHSC 1000, Dataphysics). Picaturile amplasate pe suprafata au fost
iluminate de un sistem cu LED-uri cu intensitate controlabila, obtinandu-se astfel formele lor intunecate cu
contur bine definit pe un fundal gri deschis spre alb, ceea ce asigura contrastul necesar interpretarii datelor.
Imaginile picaturilor au fost marite cu un obiectiv de magnificare care permite ajustarea focalizarii si a unghiului
de observare.

In cele din urma, imaginile obtinute au fost analizate prin stabilirea timpului de impact asociat picaturilor
ca prima etapd, urmatd de definirea liniei de contact (i.e. liniei de bazd) intre picaturile medicamentoase si
suprafetele tinta, etapa finala constand in determinarea conturului picaturii.

Analiza proprietatilor de umectare

Intrucét fenotiazinele sunt molecule amfifile [20], au un comportament similar cu surfactantii. Acest lucru
poate explica de ce solutiile de fenotiazind au prezentat tensiuni superficiale reduse [14], ducand astfel la
o capacitate de umectare sporita in comparatie cu solventul utilizat pentru preparare. Aceste proprietati
de umectare deosebite s-au manifestat in cazul suprafetelor hidrofile. Probele fenotiazinice s-au raspandit si
absorbit rapid, patrunzand usor in fibrele tesaturilor permeabile de bumbac si poliester. Ins#, scopul principal
al acestui studiu a constat in a determina daca esantioanele iradiate cu fascicul laser au proprietati de umectare
mai bune in comparatie cu cele neiradiate.

Capacitatea de absorbtie si/sau de intindere a picaturii poate fi determinatad observand evolutia profilului
prin examinarea parametrilor de influenta, cum ar fi unghiul de contact, diametrul de umectare si volumul
picaturii sesile. In cazul suprafetelor permeabile poate avea loc atat procesul de absorbtie, cat si cel de raspandire
a picaturii. La absorbtie, toti parametrii scad in timp, pe cand la intindere descresterea unghiului de contact
este acompaniata de cresterea diametrului de umectare, volumul ramanand constant pe tot parcursul procesului.

Trebuie mentionat ca solutiile de CPZ preparate initial si expuse radiatiei laser la 20 mg/ml au fost
diluate pana la 0,2 mg/ml, avand ca scop investigarea influentei concentratiei asupra umectabilitatii suprafetelor,
dup# cum este ilustrat in 2.3.3. In ceea ce priveste tinta de bumbac, solutiile neiradiate si iradiate la 20 mg/ml
evidentiaza proprietati de umectare imbunatatite in contrast cu cea de 0,2 mg/ml (figura 2.3.3(a)). A fost
remarcat faptul ca solutia la 0,2 mg/ml expusa la fascicul laser timp de 4 h a prezentat diametre de umectare
mai ridicate decit cea neiradiatd la aceeasi concentratie (figura 2.3.3(b)), fiind in concordanta cu datele de
unghi de contact aferente. Cu toate acestea, se poate observa la 20 mg/ml cd desi cele mai mici unghiuri de
contact apartin probei neiradiate, diametrele de umectare nu sunt cele mai ridicate dupa cum era de asteptat,
acestea fiilnd comparabile cu valorile obtinute in cazul solutiilor la 0,2 mg/ml. Referitor la concentratia mare,
solutia neiradiata a patruns, cel mai probabil, in volum, pe cand cea iradiata s-a Intins pe suprafata, explicand
astfel cresterea diametrelor de umectare. Diferenta intre comportamentul esantionului neiradiat si cel iradiat
poate fi datorata prezentei fotoprodusilor in solutia expusa 4 h la radiatie laser. Totusi, nu se poate afirma
ca in cazul probei neiradiate are loc doar procesul de absorbtie si in cazul celei iradiate numai procesul de
intindere a picaturii, datele obtinute mai degraba sugereaza ca la 20 mg/ml in prima etapa survine raspandirea
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picaturii (cresterea diametrului pand la o valoare maxima), iar in a doua fazi picitura se absoarbe in tesidtura
(scaderea diametrului de umectare). Conform datelor experimentale, evolutia temporala asociatd diametrelor
de umectare pe bumbac urmareste distributia unei functii polinomiale quadratice.
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Figura 2.3.3: Evolutia umectabilitatii suprafetelor de bumbac in functie de concentratia solutiilor de CPZ neiradiate si iradiate
4 h. Interactia tesdturii de bumbac cu picaturi de CPZ la 0,2 mg/ml si 20 mg/ml determinata prin (a) unghiuri de contact si
(b) diametre de umectare.

In ceea ce priveste suprafata tinta de poliester, a fost constatat faptul ca la 0,2 mg/ml absorbtia solutiilor
medicamentoase prezintd o evolutie lenta pe o perioadd indelungatd (= 0,5 s). Astfel, esantioanele la 20 mg/ml
asigura o absorbtie mai rapida alaturi de o umectabilitate mai buna a suprafetei fata de concentratia de
0,2 mg/ml [33]. Evolutia diametrelor de umectare monitorizata in timp a indicat cele mai mari valori in cazul
solutiilor de 20 mg/ml [33], asa cum era de asteptat.

In urmétoarea etapd, a fost investigata influenta celor doua tipuri de materiale hidrofile asupra evolutiei
in timp a unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare. Figura 2.3.4 prezinta studiul comparativ intre
interactia solutiilor de fenotiazine neexpuse, precum si a celor expuse 4 h la radiatie laser, cu suprafetele de
bumbac si poliester. Se poate remarca faptul ca CPZ-ul si PMZ-ul formeaza unghiuri de contact mai mici
cu tesatura de bumbac, ceea ce indica o mai buna umectabilitate in contrast cu poliesterul. Totusi, proba
de PZ iradiata a prezentat o capacitate de umectare mai buna pe poliester decat pe bumbac. Referitor la
diametrele de umectare, toate esantioanele iradiate laser au avut valori mai ridicate pe bumbac comparativ cu
solutiile neiradiate. In ceea ce urmeazi, doar concentratia de 20 mg/ml a fost consideratd pentru studierea
umectabilitatii suprafetelor.

In cazul suprafetei tinta hidrofoba au fost determinate unghiurile de contact de avansare si retragere,
curbele corespunzatoare probei iradiate timp de 4 h fiind ilustrate in figura 2.3.5. In cele ce urmeaza, sunt
prezentate numai rezultatele obtinute pentru solutiile de CPZ diluate la concentratia de 0,2 mg/ml. Se poate
observa ca prin cresterea volumului picaturii de medicament de la 1 pnl la 10 pl pe suprafata de Parafilm M,
valorile unghiurilor de contact scad usor de la 104,05° la 100,77°, in timp ce la retragerea cu un increment de
1 pl a volumului picaturii, unghiurile scad dramatic pana la 49,9°. Diferenta importanta dintre unghiurile de
contact de avansare si cele de retragere este evidentiata in figura 2.3.6, in unele cazuri histerezisul ajungand
chiar si pana la 55°.

Mai mult decat atat, figura 2.3.6 indica o crestere a curbei de histerezis asociate unghiurilor de contact
in cazul unor picaturi cu volum mic pe masura ce intervalul de timp de iradiere a solutiilor de CPZ creste.
Semnificatia curbei de histerezis a unghiurilor de contact a fost analizata in detaliu in [37-39]. Explicatia pentru
comportamentul de histerezis se poate datora neomogenitatii suprafetei, existand regiuni care se comporta ca
bariere In miscarea liniei de contact. Prezenta zonelor hidrofobe este specifica Parafilmului M. Aceste regiuni
fixeaza miscarea frontului solutiei pe masura ce avanseaza pe suprafata, ceea ce duce la cresterea unghiului de
contact masurat si, in plus, retin miscarile de contractie ale frontului atunci cand se retrage picatura, conducand
astfel la scaderea unghiului de contact [39].
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Figura 2.3.4: Evolutia umectabilitatii suprafetelor tinta in functie de tipul materialului permeabil atunci cand are loc interactia
acestora cu picaturile de fenotiazine neexpuse si expuse la radiatie laser timp de 4 h. Interactia picaturilor de CPZ cu textilele de
bumbac si poliester obtinutd prin (a) unghiuri de contact si (b) diametre de umectare. Interactia picaturilor de PZ cu tesaturile de
bumbac si poliester urmarita prin (¢) unghiuri de contact si (d) diametre de umectare. Interactia picaturilor de PMZ cu textilele de
bumbac si poliester determinata prin (e) unghiuri de contact si (f) diametre de umectare. Concentratia de medicament: 20 mg/ml.
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Figura 2.3.5: Dependenta unghiurilor de contact de avansare si de retragere in functie de volumul picaturii de CPZ expuse la
fascicul laser timp de 4 h. N.B.: Unghiurile de contact de avansare scad doar cu 3,2 %, pe cand cele de retragere cu 50,5 %, atunci

cand volumul picaturii de solutie medicamentoasa este crescut de la 1 pl pana la 10 pl cu un increment de 1 pl, apoi micsorat cu
acelasi pas pana la 1 pl. Concentratia de medicament: 0,2 mg/ml (obtinutd prin dilutie de la 20 mg/ml).
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Figura 2.3.6: Histerezisul unghiurilor de contact in functie de volumul picaturilor de CPZ, atat neexpuse cat si expuse la radiatie
laser timp de 4 h. Concentratia de medicament: 0,2 mg/ml (obtinutd prin dilutie de la 20 mg/ml).

Concluzii

In cadrul acestui subcapitol au fost prezentate studii privind umectabilitatea suprafetelor tinta hidrofile
si hidrofobe de catre solutii medicamentoase modificate In urma iradierii cu fascicul laser emis in UV. Conform
rezultatelor obtinute, solutiile de CPZ, PZ si PMZ, atat cele neiradiate cat si cele iradiate, ofera proprietati de
umectare imbunatatite pe suprafete de bumbac si poliester in comparatie cu apa ultrapura folosita ca solvent.
Toate unghiurile de contact de pe suprafetele hidrofile respective au indicat valori mai mici de 90°, obtinandu-se
astfel o umectabilitate mai buna a suprafetei, favorabila in anumite aplicatii. S-a observat de asemenea faptul
ca CPZ, atat neexpus cat si expus la radiatie laser, prezinta proprietati imbunatatite de umectare pe suprafata
de bumbac, in timp ce pe poliester, PZ-ul iradiat are o capacitate de umectare mai buna.

Prin cunoasterea proprietatilor particulare ale fenotiazinelor expuse la fascicul laser UV, se poate
intelege mai bine interactia acestora cu diferite suprafete tinta, avand in vedere posibilele aplicatii biomedicale.
intrucét, in multe cazuri, metodele standard de administrare a farmaceuticelor au esuat, tesaturile impregnate
cu agenti terapeutici furnizeaza instrumente promitatoare pentru a livra lent cantitati mai mici de medicamente,
cu scopul de a obtine un tratament mai eficient intr-un interval de timp optim.



Capitolul 3

Solutii de fenotiazine in conditii de hipergravitatie

Misiunile spatiale pe termen lung implica, chiar daca doar pentru perioade scurte, trecerea prin conditii
de hipergravitatie, si trebuie s& fie pregatite si ofere mijloace pentru tratarea bolilor astronautilor si/sau
decontaminarea suprafetelor statiilor spatiale care ar putea sa apara la decolare, in timpul zborurilor sau la
sosirea pe alte planete. O posibila solutie ar putea rezida in folosirea de medicamente multifunctionale, cum ar fi
derivatii fenotiazinici. Avand in vedere aceste perspective, in capitolul 3 sunt furnizate informatii despre efectele
hipergravitatiei asupra: (i) proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor fenotiazinice neiradiate si
iradiate cu fascicul laser, (ii) suprafetelor permeabile impregnate cu picaturi de fenotiazine si (iii) proprietatilor
de umectare ale picaturilor fenotiazinice cu suprafete tinta permeabile si impermeabile. Studiile din aceasta
sectiune au fost realizate in cadrul proiectului Spin Your Thesis! (SYT), sub egida ESA, la ESTEC. Experi-
mentele au fost efectuate la facilitatea LDC, supunand probele, (i) in volum de ordinul mililitrilor, (ii) impregnate
in tesaturi si (iii) sub forma de picaturi cu volum microlitric, la un mediu hipergravitational cu acceleratie
gravitationald maxima de 20 de ori mai mare decat cea a Pamantului. Au fost selectate diferite niveluri de
hipergravitatie: (i) 20 g in cazul esantioanelor in volum, (ii) 20 g pentru textilele preimpregnate si (iii) 2 g, 5 g,
10 g si 20 g in cazul picaturilor.

3.1 Influenta hipergravitatiei asupra proprietatilor fizico-chimice si
spectrale ale solutiilor de fenotiazine iradiate laser

Deoarece exista prea putine informatii referitoare la farmaceutice expuse la niveluri ridicate de gravitatie,
aceasta cercetare aduce o noua perspectiva a impactului hipergravitatiei asupra solutiilor fenotiazinice.
Stabilitatea medicamentelor este un element critic al misiunilor spatiale, in special in cazul celor de lunga
durata. Prin urmare, trebuie avute in vedere studii de stabilitate inainte de imple-mentarea acestora in
viitoarele calatorii spatiale extinse, unde produsele farmaceutice disponibile ar fi limitate si reaprovizionarea
de pe Pamant ar fi imposibila. Pentru investigarea stabilitatii medicamentelor, esantioanele au fost evaluate
pre- si post-hipergravitatie prin masuratori de pH, spectroscopie de absorbtie UV-Vis-NIR si prin analiza TLC.
Datele obtinute in subcapitolul prezent nu au evidentiat modificari semnificative intre probele centrifugate si cele
necentrifugate masurate dupa campania LDC, subliniind stabilitatea fenotiazinelor neiradiate si iradiate, ceea ce
ar putea reprezenta primul pas in posibila utilizare a acestora in viitoare misiuni spatiale. Analizele legate de
proprietatile fizico-chimice si spectrale suferite In urma experimentului de hipergravitatie au oferit informatii
despre: (i) stabilitatea pH-ului, (ii) deplasarile hipso- si hipercromice usoare ale spectrelor de absorbtie UV-Vis si
(iii) numarul constant al fotoprodusilor separati prin TLC. Investigatiile efectuate in conditii de hipergravitatie
au fost comparate cu cele in gravitatie terestra raportate in subcapitolul 3.1. Sectiunea de fata contine informatii
din raportul proiectului ESA [40], rezultatele prezentate fiind publicate in articolele Simon et al., Photoactive
chlorpromazine and promazine drugs exposed to hypergravity conditions after interaction with UV laser radiation,
Acta Astronaut. 189, 260-268, 2021 [8] si Simon et al., Stability Studies of UV Laser Irradiated Promethazine
and Thioridazine after Exposure to Hypergravity Conditions, Molecules 27(5), 1728, 2022 [9].

Procedura experimentala

Solutiile fenotiazinice pe baza de apa ultrapurd au avut ca soluti CPZ, PZ, PMZ si TZ (materialele si
procedura de preparare conform subcapitolului 2.1). Probele la 2 mg/ml si 20 mg/ml au fost expuse la 266 nm
pana la 4 h (i.e. 1 min — 240 min), protocolul corespunzand cu cel din subcapitolul 2.1.

Trebuie precizat ca o astfel de radiatie UV nu este intalnita in mod obisnuit in timpul zborurilor spatiale
si nu se poate compara cu radiatia cosmica din cauza disparitatilor de tip de radiatie, doza, rata de doza
si timp de expunere. Mediul de radiatii din spatiul cosmic include, de asemenea, o combinatie complexa
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de particule incarcate si sunt in prezent extrem de dificil de simulat astfel de conditii prin analogii terestre.
Scopul acestui studiu nu a intentionat sa simuleze efectele radiatiilor spatiale asupra solutiilor de medicamente.
In schimb, a urmarit sa ofere o perspectiva asupra proprietatilor specifice ale radiatiei laser UV care faciliteaza
imbunatatirea activitatii antimicrobiene a produselor farmaceutice fotoresponsive pentru a aborda provocarile
asociate cu rezistenta la tratamente multiple cu medicamente (MDR).

Figura 3.1.1 prezinta procedura si configuratia experimentala utilizate in cazul solutiilor de fenotiazine
in volum in cadrul proiectului SYT. Dupa procesul de iradiere a probelor cu fascicul laser (figura 3.1.1(a)),
solutiile obtinute au fost incarcate in microtuburi de centrifuga de 1 ml si plasate in stative standard
(figura 3.1.1(b)). Suporturile au fost montate pe o platforma de aluminiu si pozitionate pe podeaua unei
gondole pentru a obtine geometria optima a LDC-ului (figura 3.1.1(c)). Avand in vedere ca acceleratia este

intotdeauna indreptatia spre podeaua gondolei, apasand configuratia experimentala [41], fixarea montajului in
interiorul capsulei nu a fost necesara.
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Figura 3.1.1: Reprezentarea graficd a procedurii si montajului experimental folosind LDC-ul. (a) Expunerea la radiatie laser a
solutiilor fenotiazinice in volum de ordinul mililitrilor. (b) Microtuburile de centrifugd umplute cu solutii neiradiate si iradiate,
plasate intr-un suport pentru microtuburi si montate pe o platforma de aluminiu. Schimbarea treptata a culorii probelor se datoreaza
expunerii la fascicul laser la durate de timp din ce in ce mai lungi. (c) LDC-ul la acceleratia gravitationald maxima de 20 g,
gazduind aranjamentul experimental instalat pe podea in interiorul unei gondole complet pivotate. N.B.: Scalarea desenului este
neproportionala cu montajul integrat in gondola.

In ceea ce priveste studiul de fata, gondolele au fost asigurate la extremitatea fiecarui brat pentru a folosi
capacitatile maxime oferite de facilitate. Instalatia LDC a fost selectata pentru efectuarea acestei investigatii
datorita diametrului mare care reprezinta un avantaj fata de centrifugele standard de laborator, deoarece efectele
de forfecare inertiala si Coriolis sunt diminuate, minimizand astfel impuritatea gravitatiei generate de un sistem

rotativ. In vederea realizrii experimentului, a fost selectat nivelul hipergravitational de 20 g, efectuand masurari
si la 1 g pentru control.

Diferiti factori de mediu (e.g. temperatura, umiditatea, radiatiile si gravitatia) pot induce modificari la
nivel molecular in produsele farmaceutice, proiectul examinand impactul hipergravitatiei asupra fenotiazinelor
neexpuse si expuse la radiatie laser pentru a oferi informatii despre stabilitatea acestora dupa episoadele de 20 g.
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In cadrul acestui studiu, solutiile au fost impértite in trei seturi de probe: (i) control (i.e. necentrifugate, atét
neiradiate cat si iradiate), (ii) centrifugate 15 h, respectiv, (iii) 30 h, fiecare set cuprinzand toate combinatiile de
tipuri de medicamente, concentratii si timpi de iradiere. Stabilitatea solutiilor a fost urmarita prin masuratori
de pH, spectroscopie UV-Vis-NIR si prin analiza TLC, folosind aceleasi echipamente, materiale, metode si
parametri ca in subcapitolul 2.1. Masuratorile de pH si UV-Vis-NIR au fost efectuate pentru probe de control
pre- si post-expunere la hipergravitatie, in timp ce pentru esantioanele centrifugate numai dupa campania LDC,
fiind realizata o investigatie comparativa intre solutiile necentrifugate si centrifugate. TLC-ul a fost efectuat
numai dupa experimentul LDC, atat pentru esantioanele de control, cat si pentru cele expuse la centrifugare.
Figura 3.1.2 prezinta seturile de probe si tipurile de analize, urmarind etapele si cronologia studiului.

Cronologia experimentului de hipergravitatie
cu solutii de fenotiazine

o) ® ° @

2 saptamani 5 saptamani

Probe
control post-hipergravitatie
expuse 15 h la hipergravitatie
Probe expuse 30 h la hipergravitatie

control pre-hipergravitatie

Analize
Analize pH
pH* spectroscopie UV-Vis-NIR
spectroscopie UV-Vis-NIR TLC
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+%*
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Expunerea Expunerea
solutiilor neiradiate solutiior neiradiate si iradiate
la fascicul laser A = 266 nm la20g

Figura 3.1.2: Reprezentarea schematica a procedurii experimentului de hipergravitatie cu solutiile fenotiazinice in volum de ordinul
mililitrilor. Cronologia ilustreaza etapele studiului impreuna cu seturile asociate de probe si tipurile de analize. Fiecare set de
probe cuprinde toate combinatiile de tipuri de medicamente (CPZ, PZ, PMZ si TZ), concentratii (2 mg/ml si 20 mg/ml) si timpi
de iradiere (0 min, 1 min, 15 min, 30 min, 60 min, 120 min si 240 min). *Datele de pH pre-hipergravitatie au fost obtinute imediat
dupa procesul de expunere laser. N.B.: Probele de control sunt solutii neiradiate si iradiate, nesupuse conditiilor de hipergravitatie
(i.e. necentrifugate), iar cele expuse 15 h si 30 h la hipergravitatie sunt esantioane centrifugate la 20 g. Intervalul dintre masuratorile
pre- si post-hipergravitatie este de 5 saptamani.

Analiza pH

In vederea stabilirii impactului gravitatiei asupra aciditatii solutiilor de fenotiazine neiradiate si iradiate cu
fascicul laser UV, concentratia ionilor de hidrogen a fost monitorizata pre- si post-centrifugare. A fost efectuata
o comparatie intre pH-ul probelor inainte si dupa experimentul de hipergravitatie.

Valorile pH-ului cresc usor dupa ce solutiile au fost supuse la 20 g (exceptind TZ-ul la 20 mg/ml),
dar exista o diferenta chiar si intre probele de control pre- si post-hipergravitatie. In consecinta, se poate afirma
ca aceasta crestere a nivelului de pH, masurat dupa experimentul LDC in comparatie cu valorile inregistrate
inaintea centrifugarii, se poate datora fotoprodusilor tranzitorii generati pe parcursul procesului de iradiere
(existenti doar la 24 h — 48 h dupa expunere laser [13,27], raportat in subcapitolele 2.1 si 2.2), si care nu mai
sunt prezenti in solutii la momentul masurarilor efectuate dupa campanie. Alte explicatii pot rezida in faptul
ca supunerea esantioanelor la hipergravitatie poate actiona reversibil asupra pH-ului sau, pur si simplu, probele
fenotiazinice iradiate se degradeaza in timp (i.e. trec printr-un efect de imbatranire si isi pierd din aciditate).
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Analiza prin spectroscopie de absorbtie UV-Vis-NIR

Spectrele de absorbtie UV-Vis reflecta efectul diferitelor conditii gravitationale asupra solutiilor de feno-
tiazine neexpuse si expuse la radiatie laser, masurarile fiind efectuate inainte si dupa campania de centrifugare.
Trebuie mentionat ca scopul principal al acestui studiu nu a constat in investigarea modificarilor induse de
procesul de iradiere laser in spectrele de absorbtie ale fenotiazinelor (prezentate deja in subcapitolul 2.1),
ci mai degraba, de a oferi informatii despre stabilitatea acestora in urma episoadelor de hipergravitatie.

O tendinta predominanta in randul probelor de 2 mg/ml rezidd intr-o scadere a absorbantei dupa
experimentul LDC, spre deosebire de masurarile realizate inainte de acesta. La esantioanele de 20 mg/ml,
s-a observat, In general, o evolutie hipercromica a absorbantei in urma centrifugarii.

In ceea ce priveste expunerea la hipergravitatie a solutiilor fenotiazinice neiradiate si iradiate cu fascicul
laser, s-au constatat variatii minore ale absorbantei pentru probele centrifugate, fara formarea de noi maxime
si/sau benzi. In plus, o usoarad deplasare spre albastru a fost observata in spectrele esantioanelor de 2 mg/ml
neiradiate si centrifugate, comparativ cu cele de control masurate inainte si dupa campania LDC. Cu toate
acestea, este important de mentionat ca si absorbanta solutiilor de control post- hipergravitatie a suferit deplasari
hipo- sau hipercromice In contrast cu spectrele probelor necentrifugate inregistrate naintea experimentului la
20 g. De asemenea, expunerea la hipergravitatie a dus la aparitia de puncte isosbestice progresive in unele
probe de 20 mg/ml iradiate timp indelungat. O explicatie poate rezida in faptul c&, in intervalul de timp dintre
masurarile pre- si post-hipergravitatie, pot aparea efecte de imbatranire chiar si in solutiile fenotiazinice de
control care nu sunt supuse conditiilor de gravitatie crescute.

Analiza TLC

Evaluarea solutiilor fenotiazinice neiradiate si iradiate cu fascicul laser supuse la 20 g a fost posibila si cu
ajutorul analizei imaginilor obtinute prin tehnica TLC. Dupa experimentul LDC, numai probele la concentratia
de 20 mg/ml au permis observarea si compararea directd a fotoprodusilor generati prin expunerea la radiatie
laser UV a substantelor parentale. Asemenea analizei TLC efectuate in conditiile gravitationale terestre din
subcapitolul 2.1, probele la 2 mg/ml s-au dovedit a contine fotoprodusi la concentratii prea scazute, neputéand fi,
prin urmare, vizualizate si cuantificate prin aceasta metoda.

Metoda TLC a facilitat identificarea calitativa a fotoprodusilor sau claselor de fotoprodusi cu aceeasi
polaritate. In cazul CPZ-ului apar opt produsi, la PZ cinci, la PMZ sapte si in cazul TZ-ului cinci, toti fiind
mai polari decat compusii lor parentali, cu exceptia unui produs al PMZ-ului care este mai putin polar decat
substanta initiala. Trebuie mentionat ca valorile Rf ale produsilor cresc odata cu timpul de developare.
De asemenea, este de precizat ca valorile Rf sunt identice pentru fotoprodusii esantioanelor centrifugate cu cele
de control, fiind furnizate in figura 2.1.4 din subcapitolul 2.1. In plus, se poate observa ca substantele parentale
nu s-au fotodegradat in intregime dupa finalizarea procesului de expunere la radiatie laser si inca exista in
solutiile de 20 mg/ml. Rezultatele legate de procesul de supunere a probelor la conditii de hipergravitatie nu
au evidentiat diferente in ceea ce priveste numarul de fotoprodusi si intensitatea acestora in comparatie cu
cele necentrifugate. In consecinta, este de retinut ca centrifugarea la 20 g nu conduce la modificari in solutiile
fenotiazinice detectabile prin metoda TLC.

Concluzii

Factorii de mediu extremi Intalniti in spatiul extraterestrial, inclusiv diferite conditii gravitationale
(i.e. hipergravitatie), pot compromite stabilitatea medicamentelor, ceea ce poate duce la pierderea eficacitatii
acestora. Prin urmare, In acest subcapitol a fost raportat efectul gravitatiei ridicate asupra solutiilor feno-
tiazinice neiradiate si iradiate cu fascicul laser UV, accentul punandu-se pe stabilitatea proprietatilor fizico-
chimice si spectrale ale compusilor. Studiul a aratat stabilitatea probelor dupa ce au fost supuse la o acceleratie
gravitationala de 20 de ori mai mare decét cea experimentata pe Pamant, nefiind evidentiate modificari semni-
ficative intre esantioanele de control si cele expuse la hipergravitatie chiar si la cateva saptamani de la incheierea
procedurii de centrifugare. Motivul stabilitatii probelor dupa expunerea la fascicul laser si hipergravitatie
se datoreaza cel mai probabil: (i) stabilizarii fotoprodusilor generati in solutii prin procese de recombinare care
au loc imediat dupé iradierea laser (i.e. primele 24 h — 48 h), cu mult inainte de centrifugare si (ii) miscarii
browniene in solutiile medicamentoase care le omogenizeaza continutul.

S-a dovedit ca pH-ul probelor nu a aratat modificari semnificative in functie de nivelul gravitatiei, atunci
cand a fost masurat dupa campania LDC. Cu toate acestea, a fost Inregistrata o usoara variatie a absorbantei
cand au fost comparate esantioanele necentrifugate si cele centrifugate prin spectroscopie UV-Vis-NIR. Analiza
TLC nu a indicat nicio diferenta in numarul de fotoprodusi generati si separati intre probele pastrate in conditii
terestre si cele supuse unui mediu gravitational ridicat. Acestea sunt constatari pozitive, avand in vedere posibila
folosire a acestor solutii in viitoare misiuni spatiale.
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3.2 Influenta hipergravitatiei asupra suprafetelor permeabile
impregnate cu picaturi de fenotiazine iradiate laser

Textilele functionalizate, cum ar fi cele cu activitati antimicrobiene, au un potential ridicat in vederea
dezvoltarii de materiale multifunctionale avansate, care le-ar putea revolutiona aplicatiile ulterioare.
Prin urmare, in prezentul studiu, o tesatura de bumbac standard a fost impregnata cu picaturi care contin
solutii fenotiazinice neiradiate si iradiate laser pentru a obtine textile incarcate cu agenti anti-microbieni.
Multifunctionalitatea tesaturilor s-ar putea dovedi utila in cazul misiunilor spatiale de lunga durata pentru
asistenta medicala in randul astronautilor sau decontaminarea suprafetelor de la bordul navelor spatiale.
Cu toate ca aceste textile ar fi implementate cel mai probabil in microgravitatie, ele sigur ar tranzita conditii
de hipergravitatie, la lansare de exemplu. De aceea, cercetarile efectuate in regim de hipergravitatie sunt rele-
vante nainte de folosirea acestor materiale in timpul misiunilor, chiar daca trecerea printr-un astfel de mediu
gravitational este doar de scurta durata, datele din sectiunea de fata constituind primul pas catre investigatii mai
complexe. In acest subcapitol sunt prezentate procesele de absorbtie a picaturilor fenotiazinice in tesatura, care
a avut loc In conditii de hipergravitatie. Probele obtinute in cadrul experimentului LDC au fost analizate prin
microscopie de fluorescenta, astfel fiind evidentiate diferentele intre zonele neimpregnate si cele impregnate.
De asemenea, rezultatele au aratat o schimbare progresiva a culorii textilului impregnat odata cu cresterea
timpului de iradiere a solutiilor de fenotiazine. Sectiunea de fata contine informatii din raportul proiectului
ESA [40].

Procedura experimentala

Figura 3.2.1 prezinta procedura si configuratia experimentala folosite in cazul suprafetei tinta impregnata
in vederea supunerii ulterioare la conditii de hipergravitatie in cadrul proiectului SYT. Pe tesatura studiata
au fost aplicate picaturi de fenotiazine care contineau solutii neexpuse si expuse la fascicul laser. Pregatirea
esantioanelor a presupus dizolvarea pulberilor de CPZ, PZ, PMZ in apa ultra-pura la o concentratie de 20 mg/ml
(materialele si procedura de preparare conform subcapitolului 2.1). Etapa urmatoare, ilustrata schematic in
figura 3.2.1(a), a implicat iradierea probelor la 266 nm pana la 4 h (protocolul de iradiere in concordantd cu
subcapitolul 2.1).

Suprafata tinta a constat dintr-o tesatura standard, netratata, de bumbac 100 % (materialul si procedura
de curatare identice cu cele din subcapitolul 2.3), sectionata in bucati si plasata pe un suport tip rama utilizat
pentru intinderea acestora. Fiecare bucata de textil continea o matrice cu sapte locasuri intr-o coloana pentru un
tip de medicament la toti timpii de iradiere (figura 3.2.1(b)), in total 21 de locasuri pentru cele trei medicamente.
La alegerea dimensiunii segmentelor de bumbac si a volumului picaturilor depuse pe tesatura s-a tinut cont si
de diametrul unei picaturi sferice ideale, ceea ce in cazul volumului de 2 pl este 1,56 mm, iar pentru 10 nl
este 2,68 mm. Volumul de 2 pl a fost folosit ca punct de plecare, fiind cel utilizat la studiul umectabilitatii
suprafetelor in conditii gravitationale terestre din subcapitolul 2.3. Luand in considerare diametrul de umectare
maxim < 2,8 mm pentru o picaturd fenotiazinica la concentratia de 20 mg/ml si la volumul de 2 pl in 1 g
(rezultate descrise in subcapitolul 2.3), fiecarui locas de 20 mm x 20 mm i-a fost desemnata o picaturd de 10 pl,
impregnarea zonelor corespunzatoare fiind realizata Inaintea centrifugarii. De asemenea, este important de avut
in vedere si durata procesului de absorbtie a picaturilor medicamentoase in textile, ceea ce pentru bumbac si
poliester in conditii gravitationale terestre s-a desfasurat intr-un interval de timp scurt, < 0,1 s (rezultate din
subcapitolul 2.3). Prin urmare, acest studiu preliminar se poate dovedi util deoarece timpul de la lansare pana
la orbita dureaza = 8 min, conform NASA, timp in care se pot produce modificari in solutiile fenotiazinice si
tesaturile impregnate cu acestea.

Totodata, trebuie precizat faptul ca suprafetele au fost lasate sa se usuce si doar dupa aceea supuse la
nivelul de hipergravitatie de 20 g timp de 15 h, respectiv 30 h. Ramele de sustinere au fost montate pe o plat-
forma de aluminiu impreuna cu un capac detasabil utilizat pentru protejarea probelor fotosensibile. Montajul
a fost instalat pe podeaua unei gondole in vederea realizarii geometriei optime a LDC-ului (figura 3.2.1(c)),
fara a fi necesar ancorarea acestuia, exact ca in cazul experimentului raportat in subcapitolul 3.1. Gondolele
au fost asigurate la extremitatea fiecarui brat, asemenea studiului din sectiunea anterioara, pentru a folosi
capacitatile maxime oferite de facilitate.
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(b) Suprafata tinta impregnata cu picaturi fenotiazinice
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Figura 3.2.1: Reprezentarea grafica a procedurii si aranjamentului experimental implementat in cadrul facilitatii LDC. (a) Iradierea
solutiilor de fenotiazine in volum de ordinul mililitrilor cu fascicul laser UV. (b) Suprafata tintd de bumbac intinsa pe un suport tip
rama, impregnata cu picaturi de 10 pl continand solutii neiradiate si iradiate, montat ulterior pe o platforma de aluminiu. Cresterea
timpului de expunere la fascicul laser induce schimbarea treptatd a culorii probelor. (c) Facilitatea LDC la acceleratia gravitationala
maxima de 20 g cu montajul experimental pozitionat pe podea in interiorul unei gondole complet pivotate. N.B.: Scalarea desenului
este neproportionala cu montajul integrat in gondola.

In cadrul acestui studiu, tesaturile de bumbac au fost impartite in doua seturi de esantioane:
(i) centrifugate 15 h si (ii) centrifugate 30 h, fiecare set cuprinzand probe din toate tipurile de medicamente
si timpi de iradiere la concentratia de 20 mg/ml. Textilele centrifugate, impregnate cu picaturi fenotiazinice,
au fost examinate sub un microscop optic (Imager Z1m, Zeiss) echipat cu o camera de rezolutie inalta (AxioCam
MRc 5, Zeiss). Tesaturile au fost studiate folosind un obiectiv de magnificare de 5x cu dimensiunea pixelilor
de 1,05 pm. In modul de epifluorescentd, pentru filtrarea radiatiei emisa de o sursd UV (lampé cu mercur),
se utilizeaza un filtru cu o banda de excitatie intre 300 nm — 390 nm (maximul la 365 nm). Microscopul foloseste
un divizor de fascicul de tip filtru taie-jos care are transmisia > 395 nm si banda de emisie in domeniul spectral
420 nm — 900 nm.

Este de precizat ca vizualizarile au fost efectuate doar dupa finalizarea experimentului LDC. Mai intai
a avut loc inspectia probelor in incinta TLC (echipament prezentat in subcapitolul 2.1), urmata de analiza
microscopica. Figura 3.2.2 prezinta seturile de esantioane si tipurile de examinari, urmarind etapele si cronologia
studiului. Trebuie mentionat ca in cele ce urmeaza, vor fi prezentate doar rezultatele obtinute in cazul tesaturilor
centrifugate 30 h, nefiind observate diferente intre cele doua probe supuse la 20 g (centrifugate 15 h vs 30 h).
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Cronologia experimentului de hipergravitatie
cu picaturi de fenotiazine impregnate in suprafete tinta

@ ® 4 ® 4

3 saptamani 2 luni 2 luni
Probe
expuse 15 h la hipergravitatie
expuse 30 h la hipergravitatie
Impregnarea Vizualizarea
suprafetelor tinta suprafetelor tinta centrifugate
cu solutii neiradiate si iradiate la A =254 nm/A =366 nm
Expunere Analiza
hipergravitatie microscopica
Pre-hipergravitatie Post-hipergravitatie
Expunerea Expunerea Investigarea
solutiilor neiradiate suprafetelor tinta impregnate suprafetelor tinta centrifugate
la fascicul laser A = 266 nm la20g la microscop optic

Figura 3.2.2: Reprezentarea schematica a procedurii experimentului de hipergravitatie cu picaturi microvolumetrice care contin
solutiile fenotiazinice impregnate in suprafetele textile. Cronologia ilustreaza etapele studiului Impreuna cu seturile asociate de
probe si tipurile de analize. Fiecare set de probe cuprinde tesatura de bumbac impregnata cu toate combinatiile de tipuri de
medicamente (CPZ, PZ si PMZ) si timpi de iradiere (0 min, 1 min, 15 min, 30 min, 60 min, 120 min si 240 min). N.B.: Probele
expuse 15 h si 30 h la hipergravitatie reprezintd suprafete tintd (impregnate cu solutii neiradiate si iradiate) centrifugate la 20 g.

Analiza microscopica de epifluorescenta

Ca o etapa intermediara, intre centrifugarea probelor si analiza microscopica, textilele impregnate cu
picaturi de medicamente au fost vizualizate sub radiatie UV emisa la 254 nm, respectiv 366 nm.

Etapa urmatoare a constat in analiza suprafetei tinta respective prin microscopie epifluorescenta.
Imaginile astfel obtinute au evidentiat modificari de culoare a textilului impregnat cu picaturi fenotiazinice
in comparatie cu bumbacul curat, de culoare turcoaz inchis cu fibrele din stratul superior gri-albastruie.

Figura 3.2.3 prezinta zonele impregnate ale bumbacului cu picaturi de CPZ care contin solutiile neiradiate
si iradiate, imaginile din prima coloana fiind capturate la interfata picaturilor, iar a doua coloana in centrul
picaturilor. La prima coloana, partea stanga a imaginii este zona curata a tesaturii, iar partea dreapta
arata marginea picaturilor. Se poate observa o diferenta pronuntata intre regiunile curate si cele impregnate
ale suprafetei, schimbarea devenind mai vizibila pe masura ce timpul de expunere la radiatie laser creste.
In particular, culoarea esantionului iradiat 2 h evolueaza in verde-maroniu la interfata picaturii din culoarea
turcoaz deschis a probei neiradiate si in verde in mijlocul picaturii din turcoaz inchis, astfel obtinandu-se o
deplasare spre rosu, in concordanti cu studiile de fluorescentd indusa laser (LIF) pentru CPZ [11,14].

Figura 3.2.4 ilustreaza in acelasi mod imaginile capturate atat la interfata, cat si in centrul picaturilor PZ
plasate pe bumbac. Solutia neiradiata prezinta o culoare verde-galbui la marginea picaturii si verde-portocaliu
in centrul acesteia, capatand o culoare verde deschis, respectiv verde inchis odata cu cresterea intervalului de
timp de expunere laser pana la 4 h. Prin urmare, in cazul PZ-ului are loc o deplasare spre lungimi de unda
mai mici. intr—adevér, analiza LIF din [14] a evidentiat prezenta a trei benzi in spectrul de fluorescenta, primul
avand o deplasare hipsocromica in decursul iradierii.

Legat de PMZ, figura 3.2.5 indica o trecere de la culoarea portocalie la verde inchis si apoi la verde-
albastrui pe masura ce timpul de expunere laser avanseaza pana la 4 h, aratand o deplasare spre lungimi de
unda mai mici, similar cazului solutiei de PZ.
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CPZ 20 mg/ml

Interfata picaturii Mijlocul picaturii

Irad. 2 h Irad. 1 h Irad. 30 min Irad. 15 min Irad. 1 min Neirad.

Irad. 4 h

Figura 3.2.3: Imaginile de microscopie fluorescenta a tesaturii impregnate cu picaturi de CPZ si expuse la hipergravitatie. Evolutia
suprafetei de bumbac la interfata piciturilor (prima coloana) si in mijlocul picaturilor (a doua coloand), in ambele cazuri cu probe
continand solutiile de 20 mg/ml neiradiate si iradiate laser. Scala: 200 pm.
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PZ 20 mg/ml

Interfata picaturii Mijlocul picaturii

Irad. 1 h Irad. 30 min Irad. 15 min Irad. 1 min Neirad.

Irad. 2 h

s

Irad. 4 h

Figura 3.2.4: Imaginile de microscopie de fluorescenta a textilului impregnat cu picaturi de PZ si supus la hipergravitatie. Evolutia
tesiturii de bumbac la interfata picdturilor (prima coloand) si in mijlocul piciturilor (a doua coloani), in ambele cazuri cu probe
continand solutiile de 20 mg/ml neexpuse si expuse laser. Scala: 200 pm.
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PMZ 20 mg/ml

Interfata picaturii Mijlocul picaturii

Irad. 2 h Irad. 1 h Irad. 30 min Irad. 15 min Irad. 1 min Neirad.

Irad. 4 h

Figura 3.2.5: Imaginile de microscopie fluorescenta a tesaturii impregnate cu picaturi de PMZ si expuse la conditii de 20 g. Evolutia
suprafetei de bumbac la interfata piciturilor (prima coloana) si in mijlocul picaturilor (a doua coloand), in ambele cazuri cu probe
continand solutiile de 20 mg/ml neiradiate si iradiate laser. Scala: 200 pm.
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Schimbarea culorii bumbacului impregnat cu picaturi de fenotiazine care contin solutii iradiate la timpi
din ce In ce mai indelungati poate fi explicata si prin corelarea cu scaderea intensitatii si stingerea semnalului
LIF [14]. In timpul Inregistrarii imaginilor, s-a observat ca textilul impregnat cu picaturi fenotiazinice a prezentat
o modificare continua in culoare in decursul vizualizarii sub lumina UV a microscopului. La finalul investigatiilor
(in incinta TLC si sub microscop), zonele tesaturii care contineau picaturile de CPZ, PZ si PMZ s-au intunecat
(observabil cu ochiul liber), care poate fi cauzatd in principal de expunerea la radiatie UV a medicamentelor
fotosensibile in timpul studiilor, ceea ce degradeaza in continuare probele.

Concluzii

In cadrul acestui subcapitol au fost investigate suprafete de bumbac impregnate cu picaturi care contin
solutii fenotiazinice neiradiate si iradiate cu fascicul laser si supuse ulterior la conditii de hipergravitatie. Rezul-
tatele obtinute au accentuat, pe de o parte, diferentele intre zonele neimpregnate si impregnate. Pe de alta parte,
au evidentiat o schimbare treptata a culorii bumbacului impregnat odata cu cresterea timpului de expunere a
solutiilor la radiatie laser UV. Se are in vedere pentru studii viitoare pregatirea si analiza unor textile de
control pentru a fi comparate cu probele obtinute in cadrul experimentului LDC, la 20 g. Astfel de rezultate ar
putea sublinia diferentele dintre suprafetele necentrifugate si cele centrifugate. Chiar si asa, datele ar putea oferi
numai informatii calitative, de aceea un pas necesar in continuarea investigatiilor implica expunerea la o lungime
de unda cat mai apropiata de excitatia maxima la microscop a solutiilor medicamentoase utilizate in cadrul
proiectului SYT. O optiune convenabila ar reprezenta a treia armonica a fasciculului fundamental al laserului
pulsat de Nd:YAG, emis la 355 nm. Astfel de date suplimentare ar putea facilita intelegerea interactiei dintre
solutii modificate cu laser si suprafete tinta permeabile. Un alt experiment viitor ar putea consta din colectarea
de spectre LIF, cu ajutorul unei fibre optice, in timpul examinarii sub microscop a tesaturilor impregnate cu
agenti fotosensibili, obtinandu-se in acest fel si informatii cantitative.

3.3 Influenta hipergravitatiei asupra interactiei picaturilor de
fenotiazine iradiate laser cu suprafete permeabile si impermeabile

In cadrul acestui subcapitol a fost studiat efectul hipergravitatiei asupra proprietatilor de udare ale
picaturilor care contin apa ultrapura, solutie de CPZ neiradiata si solutie de CPZ iradiata cu fascicul laser,
urmarind evolutia unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare pe suprafete tinta precum bumbac,
carbune medicinal, aluminiu si Parafilm M. S-a observat faptul ca odata cu cresterea nivelului de gravitatie
are loc o scadere a valorilor unghiurilor de contact. De asemenea, picaturile de medicamente, atat cele
neiradiate, cat si iradiate, poseda proprietati de udare favorabile In comparatie cu apa ultrapura in cazul
tuturor suprafetelor. In unele situatii, solutia iradiata laser s-a dovedit ca are proprietati mai bune decat
cea neiradiata. Mai mult decat atat, in urma experimentului LDC s-a remarcat ca interactia picaturilor cu
suprafetele tinta este dominata de un proces dinamic care se manifesta prin oscilatia picaturilor. O constatare
surprinzatoare a rezidat in faptul ca masurarile de unghi de contact au pus in evidenta oscilatiile aparute
in imaginile inregistrate. Trebuie mentionat ca volumul la care picatura suspendata s-a detasat de pe capilar
a scazut pe masura ce acceleratia gravitationala a crescut, iar diminuarea volumului picaturii a fost acompaniata
de o reducere a amplitudinii oscilatiilor. Mai mult decat atat, s-a aratat ca un nivel de gravitatie mai ridicat
determina o crestere a frecventei de oscilatie. Datele obtinute au fost comparate atat in functie de tipul solutiei,
cat si de nivelul de gravitatie. Sectiunea de fatd contine informatii din raportul proiectului ESA [40] si rezultate
publicate in lucrarea Simon et al., Interaction of laser exposed non-antibiotic solutions with target surfaces in
hypergravity conditions: ESA “Spin Your Thesis!” campaign, Proc. ESA, Symposium on Space Educational
Activities, Padova, Italy, 2015 [42] si in capitolul de carte Simon et al., Microvolumetric droplets in air in
hypergravity conditions, Laser Optofluidics in Fighting Multiple Drug Resistance, Bentham Science Publisher,
428-445, 2017 [43].

Procedura experimentala

Capacitatea de umectare in conditii de hipergravitatie a fost investigata pentru solutiile de CPZ neiradiate
si iradiate laser 4 h, preparate la 20 mg/ml conform protocoalelor din subcapitolul 2.1. Apa ultrapura, solventul
solutiilor medicamentoase, a fost de asemenea studiata ca proba de control.

Materialele din cadrul campaniei LDC au constat atat din suprafete hidrofile, precum bumbac 100 %
standard netratat (wik-Testgewebe) pregatit ca in sectiunea 2.3, carbune medicinal (Biofarm), aluminiu
(prelucrat din material standard), cat si hidrofobe, cum ar fi Parafilm M (Bemis Company).
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Au fost fabricate trei discuri de aluminiu ca suport si inca un inel suplimentar de aluminiu cu scopul de
a intinde si fixa unele suprafete tinta, concepute pentru cazuri particulare. Procesul de prelucrare a primului
disc, care a servit drept tinta, a constat intr-o prima etapa din slefuirea cu carbura de siliciu depusa pe suport
de alama, urmata in a doua etapa de finisarea cu oxid de aluminiu pe suport textil. Pentru carbunele medicinal
a fost proiectat special un al doilea disc astfel ca pastilele cu diametrul de 12,3 mm si grosimea de 4 mm sa
fie plasate in cavitatile frezate. Bumbacul si Parafilmul M au fost sectionate in prealabil in bucati circulare cu
diametrul de 100 mm. Urmatorul pas a presupus intinderea bumbacului ori aderarea Parafilmului M pe un al
treilea disc neprelucrat si apoi acoperit cu un inel special proiectat.

Inelul de aluminiu indeplinea doua roluri: pe de o parte facilita intinderea si/sau fixarea suprafetelor,
si pe de alta parte functiona ca separator intre picaturile sesile adiacente pentru evitarea caderii repetate a
picaturilor pe aceeasi pozitie, permitand in acelasi timp iluminarea si vizualizarea zonei de interactie. Canalul
interior subtire asigura trecerea capilarului intre zonele de interactie invecinate. Cele 12 cavitati, respectiv
zonele de separare, au fost concepute pentru realizarea a 12 masurari pe acelasi material folosind aceeasi solutie
fara a opri instalatia LDC. Figura 4.3.2 prezinta integrarea suporturilor in montajul experimental si umectarea
in timp real a suprafetelor tinta studiate sub efectul hipergravitatiei.

Figura 3.3.1: Implementarea diferitelor tinte in timpul experimentului de hipergravitatie. Suprafetele de (a) aluminiu, (b) cirbune
medicinal si (c) bumbac (alternativ Parafilm M) vizualizate in interiorul unei gondole LDC. N.B.: Discul creat pentru pastilele de
carbune si inelul pentru materialele de bumbac si Parafilm M au fost vopsite negru cu scopul de a evita reflexiile si imprastierile
luminii nedorite in timpul masurarilor.

Unul dintre criteriile de selectie pentru suprafetele tinta s-a bazat pe materiale in principal utilizate in
tratamente medicale. Odata impregnat cu solutii farmaceutice, bumbacul poate fi considerat ca un sistem de
administrare a medicamentelor in cazul leziunilor de la suprafata pielii. O alta aplicatie a bumbacului implica
bio-curatarea peretilor si componentelor navelor spatiale de agenti patogeni prin simpla stergere a acestora.
Carbunele activ poate fi folosit in cazul astronautilor ca medicament in sine, dar si pentru a absorbi umiditatea
prezenta la bord. Un alt criteriu de selectie a luat in considerare materialele implementate in cadrul aplicatiilor
spatiale, aluminiul fiind esential in constructia navetelor si echipamentelor, iar Parafilmul M putand mima
suprafetele cablurilor si tubulaturilor regasite la bord. Materialele aflate in componenta vehiculelor spatiale
pot fi infectate cu bacterii si/sau fungi, iar formarea de biofilme poate constitui de asemenea un risc major,
decontaminarea acestora fiind necesara in decursul misiunilor de lunga durata.

Interactia picaturilor cu suprafete tinta a fost investigata prin generarea picaturilor suspendate si
masurarea unghiurilor de contact, respectiv a diametrelor de umectare, utilizand tehnica picaturii sesile formata
la interfata lichid — solid — aer. Masurarile au fost realizate in timp real in hipergravitatie cu ajutorul unui
montaj experimental dezvoltat special pentru proiectul SYT.

Primul pas a constat in generarea de micropicaturi suspendate prin intermediul unei pompe cu seringa
compacta (75900-00, Cole-Parmer) controlata de la distanta printr-un program dedicat. Solutiile studiate au fost
pastrate intr-o seringa etansa (1710 LT, Hamilton) de sticla borosilicatd de 100 ul cu varf Luer, avand pistonul
din otel inoxidabil si varful pistonului din politetrafluoroetilena. Efectul de inertie a fluidului depinde semni-
ficativ de dimensiunea pistonului, viteza de pompare si compresibilitatea fluidului, putandu-se manifesta prin
scurgerea sau reabsorbtia lichidului. Pentru a evita aceste fenomene a fost intercalata intre seringa si capilar
o electrovalva (6650, Biirkert) cu diametrul nominal de 0,4 mm si cu o functie 2/2 cii, cuplatd pe o singura
cale. Capilarul a constat dintr-un tub de otel inoxidabil (90134, Hamilton) cu diametrul extern de 0,72 mm si
intern de 0,41 mm cu conexiune Kel-F din plastic clorotrifluoretilena. Componentele mentionate mai sus au fost
interconectate prin intermediul adaptorilor Luer (Hamilton). Pentru a controla de la distanta valva a fost folosit
un dispozitiv digital I/O configurabil (USB-6501, National Instruments), impreuna cu un circuit electronic dez-
voltat pentru experimentul LDC. Subsistemul de dozare, proiectat din componente interschimbabile, a facilitat
implementarea diferitelor solutii de lucru.
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Odata ce picaturile de apa si cele fenotiazinice au fost generate, detasarea lor de pe capilar a avut loc
din cauza conditiilor de gravitatie ridicata, ajungand astfel in contact fizic cu suprafata tinta sub forma de
picaturi sesile. Interactia s-a produs intr-o incintd etansa de poli(metacrilat de metil), ilustrata in figura 3.3.1.
In vederea obtinerii unei iluminiri adecvate a zonei de interactie a fost integrat un filtru optic mat in fata sursei
de lumina, iar pentru o vizualizare corespunzatoare a fost introdusa o sticla optica in fata camerei de mare
viteza. De asemenea, trebuie precizat ca interschimbarea tintelor a fost posibila prin implementarea unui sistem
de sine care a permis deschiderea incintei. Incinta de interactie a fost utilizata in scopul de a genera picaturi
medicamentoase intr-un mediu protejat, pentru a se evita raspandirea solutiilor in interiorul gondolei.

Discurile, respectiv suprafetele, au fost montate pe o platforma de rotatie motorizata de precizie
(PRM1/MZ8, Thorlabs), actionatd de un servomotor DC (TDCO001, Thorlabs) cu o viteza de 25 grad/s si
o rezolutie de 1 arcsec pe intregul plan de rotatie de 360°, obtinandu-se o miscare lina si continua, care a permis
controlul automat al platformei prin intermediul programului Advanced Positioning Technology (Thorlabs).
Tintele au fost impartite in 12 sectoare de cerc identice, o rotatie de 30° a discului fiind necesara pentru a
ajunge 1n pozitia potrivitd (i.e. locul interactiei picaturii cu suprafata). Prin urmare, s-au realizat 12 masurari
(cate trei la fiecare nivel de hipergravitatie propus) pe acelasi material cu aceeasi solutie, fara a fi nevoie de a
opri LDC-ul. Procesul de generare a picaturii a inceput dupa ce discul s-a mutat in pozitia corespunzatoare,
urmand detasararea si contactul cu un segment curat al suprafetei.

O camera de mare viteza (Phantom Miro 3, Vision Research), suportand niveluri ridicate de gravitatie
de pana la 100 g, a fost utilizatd pentru a inregistra generarea si comportamentul micropicaturilor, impactul,
precum si interactia acestora cu tintele studiate. Senzorul CMOS are dimensiunea de 17,6 mm x 13,2 mm si
marimea pixelilor de 22 pm, furnizind o rezolutie maxima de 800 px x 600 px (1200 cadre/s) si o viteza de
inregistrare maxima de 111 111 cadre/s (32 px x 16 px). Deoarece se astepta ca la hipergravitatia maxima
procesul de absorbtie a picaturilor medicamentoase in materialele permeabile (i.e. bumbac si carbune) sa aiba
loc la o rata ridicata, s-a preferat o viteza de inregistrare mare de 1800,18 cadre/s, rezultand astfel un timp
de 555,5 ps intre doua cadre consecutive. O rezolutie cat mai buna era de asemenea esentiala pentru analiza
ulterioara a imaginilor, si de aceea trebuia facut un compromis, o rezolutie de 600 px x 320 px fiind asociata
vitezei de Inregistrare respective. Pentru achizitia si prelucrarea datelor video, a fost folosit programul Phantom
Camera Control 2.6 (Vision Research).

In vederea asigurarii unui contrast bun intre picatura si fundal, probele au necesitat o iluminare adecvata.
Scenariul de iluminare (configuratie similara cu cea din subcapitolul 2.3) a constat in pozitionarea in fata camerei
a unei surse de lumind cu LED-uri (LIU 004, Thorlabs) cu o intensitate de 1700 pW /cm?, un curent maxim
de 100 mA si o tensiune de alimentare maxima de 24 V, producand-se astfel o siluetd intunecata a picaturilor
pe un fundal gri deschis. Pentru a beneficia de o lumina difuza, au fost utilizate filtre optice mate, plasate in
monturi (CP03/M, Thorlabs) cu apertura de 35 mm. Monturile au fost integrate intr-o structura de translatie
longitudinala de tip sina, in fata sursei de lumina, pentru a realiza o configuratie usor adaptabila, necesara
pentru diferite conditii de iluminare.

Dupa campania de hipergravitatie, imaginile obtinute au fost analizate cu programul ADVANCE
(KRUSS). In prima fazi s-a stabilit timpul de impact asociat piciturilor, urmati de definirea liniei de baza
intre picaturile sesile si suprafetele tinta, faza finala constand in fitarea conturului picaturii cu metoda elipsa si
colectarea datelor de unghi de contact si diametru de umectare.

Figura 3.3.2 descrie procedura si configuratia experimentala utilizate in conditii de hipergravitatie in cazul
picaturilor pe baza de solutii de fenotiazine neiradiate si iradiate laser in interactie cu suprafete tinta permeabile
si impermeabile in cadrul proiectului SYT. Solutia de CPZ a fost expusa la fascicul laser inainte de campania de
hipergravitatie (proces prezentat schematic in figura 3.3.2(a)), proba astfel obtinuta fiind Incarcata in seringa
si folosita in aranjamentul experimental dezvoltat pentru investigatia interactiei acesteia cu suprafete tinta in
conditii de hipergravitatie (figura 3.3.2(b)). Este de specificat faptul ca pe langa esantionul iradiat s-au testat
atat solutia neiradiata cat si solventul, seringile umplute cu fiecare lichid fiind interschimbate dupa un set de
masurari efectuate la 2 g, 5 g, 10 g si 20 g. Pentru studii comparative, au fost realizate ulterior masurari si
la 1 g. Componentele montajului au fost fixate pe o platforma de aluminiu de 450 mm x 500 mm, fiecare
gondola suportand o masa maxima de 80 kg, cu un spatiu de lucru interior de 500 mm x 500 mm x 720 mm
[41]. La proiectare s-a luat in considerare o distributie echilibratd a masei elementelor plasate pe platforma.
Configuratia experimentala de ~ 15 kg a fost instalata pe podeaua unei gondole fara nici un fel de ancorare
(figura 3.3.2(c)), analog subcapitolelor 3.1 si 3.2.
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Figura 3.3.2: Reprezentarea grafici a procedurii si aranjamentului experimental montat in instalatia LDC. (a) Expunerea la radiatie
laser a solutiilor de fenotiazine in volum de ordinul mililitrilor. (b) Montajul utilizat pentru studierea interactiei unei picituri
continand solutia de lucru cu o suprafata tinta, cuprinzand componentele de observare — iluminare, montate pe o platforma de
aluminiu. Picdtura suspendata este detasatd sub influenta gravitatiei, formand o picatura sesila pe suprafata. Interactia picatura —
suprafatd are loc in incinta albastrd pentru prevenirea raspandirii solutiilor in interiorul gondolei. (¢) LDC-ul la 20 g, cu ansamblul
experimental instalat pe podeaua unei gondole complet pivotate. N.B.: Scalarea desenului este neproportionala cu montajul integrat
in gondola.

Figura 3.3.3 prezinta integrarea experimentului SYT intr-una din gondolele centrifugii. In imaginea de
ansamblu se poate observa instalatia LDC cu gondola de lucru in prim-plan si cu Paxi (mascota ESA) pe fundal
in gondola centrald, asteptand pornirea experimentului (figura 3.3.3(a)). Aranjamentul experimental propriu-zis
este prezentat cu toate componentele principale si accesoriile auxiliare (figura 3.3.3(b)).



34 Capitolul 3
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Figura 3.3.3: Aranjamentul experimental integrat in interiorul unei gondole, pregatit pentru a fi accelerat pani la 20 g. (a) Imaginea
de ansamblu a montajului plasat in interiorul unei gondole a LDC-ului. (b) Configuratia experimentald cu toate componentele:
sistem de generare picaturi, platforma de rotatie (cu suprafata tintd de aluminiu montati) in incinta de interactie, camera de mare
viteza, sistem de iluminare, mini PC si accesorii auxiliare (e.g. unitati de control, cablaje si surse de alimentare).

Proiectul SYT si-a propus sa investigheze influenta hipergravitatiei asupra interactiei unui derivat
fenotiazinic neexpus si expus la radiatie laser cu diferite suprafete tinta pentru a oferi informatii cu privire
la comportamentul picaturilor si despre proprietatile de udare a acestora. In cadrul studiului, interactiile
picdtura — suprafata au fost impartite In trei categorii in functie de: (i) solutia de lucru, (ii) suprafata tinta
si (iii) nivelul de gravitatie, un set de masurari la un anumit nivel de gravitatie cuprinzand toate combinatiile
de tipuri de solutii si tipuri de suprafete. Variatia unuia dintre acesti parametri, prin mentinerea constanta a
celorlalti, a dus la seturi diferite de valori ale unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare. Interactiile
in hipergravitatie au avut loc in timp real la fiecare nivel mentionat, ulterior colectandu-se date si in conditii
gravitationale terestre, pentru a se realiza o comparatie intre cele doua configuratii. Deoarece imaginile procesu-
lui de umectare au fost inregistrate in timp real, post-determinarile de unghi de contact si diametre de umectare
nu au fost dependente de timp. Figura 3.3.4 prezinta categoriile de probe si tipurile de analize, urmarind
cronologia diferitelor etape.
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Cronologia experimentului de hipergravitatie
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Figura 3.3.4: Reprezentarea schematica a procedurii experimentului de hipergravitatie cu picaturile microvolumetrice care contin
apa ultrapura si solutii fenotiazinice neiradiate si iradiate in interactie cu suprafete permeabile si impermeabile. Cronologia ilustreaza
etapele studiului impreuna cu seturile asociate de probe si tipurile de analize. Fiecare set cuprinde interactii cu toate combinatiile
de tipuri de solutii (apd ultrapurd, CPZ neiradiat si CPZ iradiat 4 h), tipuri de materiale (bumbac, cirbune medicinal, aluminiu si
Parafilm M) si niveluri de gravitatie (1 g, 2 g, 5 g, 10 g si 20 g). N.B.: Probele de control reprezintéd interactii care au avut loc la
acceleratia gravitationala terestra.

Analiza dinamicii picaturilor

In urma campaniei LDC a fost constatat un proces dinamic care domina interactia micropicaturilor
cu suprafetele tinta. Desi obiectivul proiectului SYT nu a reprezentat studierea comportamentului dinamic,
se vor trece succint cateva rezultate si explicatii referitoare acestuia. Originea procesului dinamic s-ar putea
datora: (i) atat diferitilor parametri, cum ar fi acceleratia gravitationald, tensiunea superficiala, densitatea si
vascozitatea solutiilor, masa picaturilor, precum si volumul acestora, cat si (ii) vibratiilor proprii ale LDC-ului,
generate la nivelurile de hipergravitatie selectate.

Deoarece vibratiile constituie o parte importanta a dispozitivelor rotative, o atentie sporita a fost acordata
limitarii acestora in cadrul facilitatii LDC, luand in considerare o limita superioara de 1,2 Vgyg pentru echipa-
mentele industriale furnizate in conformitate cu ISO-10816-3/Clasa II. A fost stabilit astfel, pentru 20 g si
respectand standardele mentionate, un nivel maxim de vibratii de 0,0712 Vgymg in interiorul unei gondole,
precum si 0,12 Viys In cadrul structurii principale a LDC-ului care opereaza cu intregul set de gondole complet
incircate [44]. In majoritatea testelor de vibratie efectuate la 20 g cu LDC-ul echipat cu cele sase gondole a fost
obtinuta o amplitudine intre 0,006 gryms — 0,015 grvs la frecventa de vibratie de 35,63 Hz, conform rapoartelor
interne ale ESA.

In lucririle anterioare [45-48], s-a observat ca picaturile de lichid in contact partial cu o suprafata
solidd pot manifesta doud tipuri distincte de vibratii: (i) vibratii poligonale si (ii) vibratii axi-simetrice.
Cele poligonale au fost constatate in cazul picaturilor aplatizate datorita gravitatiei, care au adoptat forme
poligonale in timpul evaporéarii rapide [45,46]. Anumite studii teoretice au fost efectuate prin neglijarea efectului
gravitatiei [47,49-51], cu toate acestea exista diferite aproximari referitoare la vibratiile picaturilor aplatizate
de gravitatie [52, 53], astfel fiind modificate de la formele hemisferice si cele discoidale. Vibratii similare au fost
surprinse si in timpul campaniei LDC. Imaginile capturate in interiorul gondolei au aratat un comportament
asemanator cu cele obtinute pentru caderea picaturilor de pe un tavan vibrant [54].
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De asemenea, atunci cand o picatura ajunge in contact prin cadere libera cu o suprafata solida exista mai
multe regimuri de impact: (i) stropire prompta, (ii) stropire in forma de coroana, (iii) imprastiere de retragere,
(iv) ricosare totala, (v) ricosare partiald si (vi) depunere. Suprafetele hidrofobe induc mai probabil efectul de
stropire, pe cand cele superhidrofobe conduc la un efect de ricosare repetata atunci cand se folosesc lichide cu
tensiune superficiala ridicata. In ceea ce priveste suprafetele cu zone atat hidrofobe cat si hidrofile, picatura se
va deplasa catre zona hidrofila pentru a reduce energia libera la suprafata. In anumite conditii, cand nu exista
regimurile de stropire si ricosare, picatura trece printr-un proces repetitiv de intindere si recul dupa impact,
schimbandu-se intre o forma discoidala si una hemisferica pana la atenuarea oscilatiilor datoritd vascozitatii [55].
In cazul proiectului SYT doar regimul de depunere a avut loc, picaturile intinzandu-se si osciland pe materialele
permeabile si impermeabile. Este important de mentionat faptul ca vibratiile s-au produs nu numai in cazul
picaturilor sesile, ci si pentru picaturile suspendate.

In ceea ce priveste picaturile suspendate, a fost determinata dependenta volumului generat fata de
nivelurile de gravitatie. Volumul la care picatura s-a detasat de pe capilar s-a diminuat pe masura ce acceleratia
gravitationala a crescut, dupa cum este evidentiat in figura 3.3.5. O tendinta de scadere sigmoidala a caracterizat
volumul, indicand un declin de la 6 pl — 9 pl pana la 0,1 pl — 0,65 ul (in functie de tensiunea superficiala a
solutiei folosite), cand nivelul de gravitatie a crescut de la 1 g la 20 g. Tabelul 3.3.1 prezinta valorile diametrelor
asociate cu volumul picaturilor suspendate din figura 3.3.5 atunci cand se considera picaturi sferice ideale.
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Figura 3.3.5: Dependenta volumului picaturilor in functie de nivelul gravitational pentru apa ultrapura, precum si solutiile de CPZ

neiradiate si iradiate laser. N.B.: Volumul picaturilor corespunde valorilor medii asociate celor 12 picaturi generate cu acelasi lichid
la acelasi nivel de gravitatie. Bara de eroare: deviatia standard pentru un set de date cu 12 valori.

Tabelul 3.3.1: Evolutia diametrelor unei picaturi sferice ideale in functie de tipul solutiei si nivelul de gravitatie. N.B.: Diametrele
au fost determinate din valoarile medii asociate volumelor din figura 3.3.5.

Solutie D(1g) D(2g) D(5g D(10g) D (20g)

Apa ultrapura 2,58 2,02 1,50 1,16 0,90
CPZ neiradiat 2,38 1,98 1,34 1,04 0,74
CPZ iradiat 2.36 1,84 1,34 1,04 0,68

Referitor la picaturile sesile, evolutia dinamicii a fost urmarita pe doua suprafete permeabile si doua
impermeabile. Picaturile ajunse in contact cu materialele hidrofile, au prezentat o intindere continua, dar fiind
si absorbite rapid in fibrele bumbacului, respectiv porii carbunelui.

In cazul tesdturii de bumbac, aceasti evolutie poate fi observata in figura 3.3.6. S-a remarcat faptul ca
parametrii, cum ar fi volumul picaturii si nivelul de gravitatie, influenteaza puternic timpul de absorbtie a
picaturilor de CPZ iradiate in fibrele de bumbac. In cazul volumelor mai mari este necesar un interval de timp
mai indelungat pentru a obtine absorbtia totala comparativ cu volumele mici. Nivelurile ridicate de gravitatie,
insa, pot facilita absorbtia rapida prin aplatizarea picaturii din cauza fortei gravitationale aplicate. In primele
50 ms de la impactul picaturii cu bumbacul, in functie de volumul generat si de nivelul de hipergravitatie
(descresterea volumului si cresterea acceleratiei gravitationale), se poate constatata o scddere a unghiurilor
de contact, ceea ce Inseamna o umectabilitate favorabild a suprafetei. In acest interval de timp, oscilatiile
picaturilor se atenueaza mai repede la volume mai mici fata de cele mari.
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Figura 3.3.6: Evolutia in timp a picaturilor de CPZ expuse la radiatie laser dupa impactul cu textilul de bumbac sub efectul
diferitelor conditii de gravitatie. N.B.: Poate fi observata, pe de o parte, o descrestere a volumului picaturii suspendate inainte de
impact, si pe de alta parte, reducerea timpului de absorbtie a picaturilor sesile in material odata cu cresterea nivelului de gravitatie
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Figura 3.3.7 evidentiaza modificarile comportamentului picaturilor de CPZ iradiate pe diferitele materiale
studiate in cadrul campaniei LDC la un nivel de 2 g. Carbunele medicinal a prezentat o umectabilitate deosebita
in primele 100 ms dupa impactul picaturii. Se poate observa ca in intervalul de timp respectiv picaturile de CPZ
iradiate poseda proprietati de umectare favorabile pe carbune in comparatie cu bumbacul, formand unghiuri de
contact mai mici pe pastila medicinala decat pe textil. Cu toate acestea, trebuie mentionat faptul ca umectarea
completd a durat secunde, chiar minute, cand s-au aplicat picaturile pe carbune, in timp ce la bumbac a fost
obtinuta in milisecunde. Astfel, unghiurile de contact au prezentat o evolutie constanta pe perioade indelungate
(i.e. de ordinul secundelor) in cazul carbunelui, in contrast cu scaderea drastica a valorilor pentru tesatura de
bumbac.
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Figura 3.3.7: Evolutia in timp a picéturilor de CPZ expuse la fascicul laser dupd impactul cu materialele de bumbac (primul rand),
carbune medicinal (al doilea rand), aluminiu (al treilea rand) si Parafilm M (al patrulea rand), sub efectul conditiei de 2 g. N.B.:

Poate fi remarcata o umectabilitate favorabila in cazul suprafetelor permeabile, pe cand la tintele impermeabile absorbtia este
inlocuita de o evaporare lenta a picaturilor.

Aluminiu Carbune Bumbac

Parafilm M



38 Capitolul 3

Legat de suprafetele impermeabile (atat cele hidrofile cat si cele hidrofobe), oscilatiile picaturilor au fost
mai pronuntate in primele 50 ms de la impact fata de tintele permeabile. Acest comportament diferit este
in concordanta cu cele raportate in [55], unde materialele hidrofile au incetinit rapid oscilatiile, in timp ce
materialele hidrofobe le mentineau. Chiar daca pe suprafetele impermeabile oscilatiile sunt mai pronuntate,
acestea sufera o amortizare in timp. Dupa amortizarea oscilatiilor, unghiurile de contact evolueaza relativ
constant in timp, ceea ce se poate datora lipsei procesului de absorbtie, asa cum se arata in cazul tintelor de
aluminiu si Parafilm M.

Analiza proprietatilor de umectare

In ceea ce urmeaz vor fi discutate rezultatele privind unghiurile de contact si diametrele de umectare doar
pentru suprafetele impermeabile. Trebuie precizat ca in cazul materialelor permeabile, programul de analiza
prezinta limitari in ceea ce priveste recunoasterea profilelor picaturilor, ca urmare nefiind posibila fitarea.
Acest lucru, pe de o parte, se poate datora picaturilor al caror volum se diminueaza cu cresterea nivelului
de gravitatie. In general la masurari de unghi de contact cu programul ADVANCE (Kriiss), se recomanda
folosirea unui volum minim de 2 pl, ceea ce in experimentul LDC nu s-a putut atinge. Pe de alta parte,
la interactia cu bumbacul nu numai ca picaturile erau si mai mici datorita procesului de absorbtie, dar fibrele
de bumbac ingreunau stabilirea liniei de contact si detectarea profilelor picaturilor. In cazul cirbunelui medicinal
de asemenea era dificila gasirea liniei de baza, deoarece nu se putea distinge picatura intunecata cu contur bine
definit de suprafata neagra a pastilei.

Rezultatele obtinute pe materialele impermeabile au indicat proprietati de umectare imbunatatite in cazul
picaturilor fenotiazinice comparativ cu apa ultrapura pentru ambele tinte. Este foarte interesant ca masurarile
de unghi de contact au evidentiat oscilatiile observate in imaginile inregistrate in timpul experimentului.

O comparatie intre unghiurile de contact formate la suprafetele tinta impermeabile in functie de gravitatie
este prezentata in figura 3.3.8, scotand in evidenta umectabilitati diferite. Datorita caracterului hidrofob al
Parafilmului M, valorile unghiurilor de contact obtinute pe aceasta suprafata sunt mai ridicate fata de cele de
pe aluminiu. De asemenea, se poate observa in ambele cazuri ca odata cu cresterea nivelului de gravitatie
valorile unghiurilor de contact scad. O alta remarca este legata de faptul ca pe masura ce nivelul de gravitatie
creste, amplitudinea oscilatiilor descreste. Mai mult decat atat, un nivel de gravitatie mai ridicat determina o
crestere a frecventelor de oscilatie.

In ceea ce priveste comparatia diametrelor de umectare in functie de nivelurile de gravitatie, figura 3.3.9
evidentiaza pentru ambele materiale impermeabile o descrestere a valorilor atunci cand interactiile picatura —
suprafata au loc la acceleratii gravitationale din ce in ce mai ridicate. Totusi, este de precizat ca acest
comportament se datoreaza mai degraba scaderii volumului picaturilor, accentuata in figura 3.3.5, decat cresterii
gravitatiei, si s-ar putea verifica prin masurari de diametre de umectare la un singur nivel de gravitatie (e.g. 1 g),
dar implementand volume variate ale picaturilor. In plus, se poate nota o diferenta dintre diametrele de umectare
intre cele doua suprafete, Parafilmul M avand valori mai scazute in contrast cu aluminiul in cazul celor trei
solutii de lucru. Cea mai mare discrepanta s-a constatat pentru apa ultrapura, in timp ce proba de CPZ iradiata
a prezentat cele mai apropiate valori.

Legat de cresterea frecventelor de oscilatie (remarcata in figura 3.3.8), se poate vedea in figura 3.3.10
o dependenta liniara in functie de nivelul de gravitatie, comportament similar la toate cele trei tipuri de solutii
in cazul materialelor impermeabile. Aceste observatii implica mai degraba scaderea de volum a picaturilor,
evidentiata in figura 3.3.5, decat cresterea acceleratiei gravitationale. Pentru a verifica ipoteza respectiva,
se are 1n vedere efectuarea de masurari de unghi de contact la 1 g folosind picaturi cu volume diferite.

Un factor important care influenteaza dinamica picaturilor este viteza de impact cu suprafetele solide.
Trebuie mentionat c& in studiile terestriale (descrise in subcapitolul 2.3) si cele efectuate in microgravitatie
(prezentate in subcapitolul 4.2) picaturile au fost aduse usor in contact cu tintele in contrast cu investigatiile
prezente, unde picaturile s-au detasat de pe capilar din cauza acceleratiei gravitationale ridicate. Asemenea
experimentului de fata, si in cel de microgravitatie s-au realizat masurari de unghi de contact de control
(i.e. In 1 g), neobservandu-se oscilatii ale picaturilor, ceea ce sugereazi ca cele din cadrul proiectului SYT
se datoreaza modului distinct de detasare a picaturii. inél‘gimea capilarului in raport cu suprafata determina
timpul de cadere si astfel viteza de impact a picaturilor. Insd, pentru diametre diferite, inaltimea obtinuta
de la polul sud al picaturii pana la tinta, variaza. Se are in vedere pentru viitor determinarea vitezelor de
impact din cadre consecutive, cunoscandu-se deplasarea in pixeli si dimensiunea unui pixel impreuna cu timpul
dintre cadre, deoarece viteza de impact joaca un rol important in scalarea amplitudinii si frecventei de oscilatie.
In studiul din [55], o vitezd mare de impact a redus amplitudinea oscilatiilor si a descrescut frecventa acestora.
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Figura 3.3.8: Evolutia umectabilitatii materialelor impermeabile in functie de nivelul de gravitatie la care a avut loc interactia cu
solutia de lucru. Unghiurile de contact obtinute In cazul interactiei de (a) apa ultrapurd — aluminiu, (b) apa ultrapura — Parafilm M,
(c) CPZ neiradiat — aluminiu, (d) CPZ neiradiat — Parafilm M, (e) CPZ iradiat 4 h — aluminiu si (f) CPZ iradiat 4 h — Parafilm M.
Concentratia de medicament: 20 mg/ml.
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Figura 3.3.9: Evolutia umectabilitatii materialelor impermeabile in functie de nivelul de gravitatie la care a avut loc interactia
cu solutia de lucru. Diametrele de umectare obtinute in cazul interactiei de (a) apa ultrapurd — aluminiu, (b) apa ultrapurd —
Parafilm M, (c) CPZ neiradiat — aluminiu, (d) CPZ neiradiat — Parafilm M, (e) CPZ iradiat 4 h — aluminiu si (f) CPZ iradiat 4 h —
Parafilm M. Concentratia de medicament: 20 mg/ml.
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Figura 3.3.10: Dependenta frecventei de oscilatie in functie de nivelul de hipergravitatie la care a avut loc interactia picaturilor cu
diferite suprafete tinta. N.B.: Poate fi observata o dependenta liniara, frecventa oscilatiilor crescand cu marirea vitezei de rotatie
a LDC-ului.

Desi investigarea comportamentului oscilant nu constituia obiectivul proiectului SYT, datele obtinute sunt
de interes si prezinta un punct de plecare pentru obtinerea in viitor a unor rezultate cuantificabile. In vederea
atingerii acestui nou obiectiv vor trebui luati in considerare diferiti parametri, cum ar fi lungimea capilara L.
(calculata in tabelul 3.3.2 pentru nivelurile de gravitatie studiate), numarul Bo, numarul We, etc.

Tabelul 3.3.2: Lungimile capilare determinate atat pentru conditii gravitationale terestre, cat si de hipergravitatie. N.B.: Tensiunile
superficiale ale solutiilor studiate in cadrul proiectului SYT au fost masurate experimental la 1 atm si 20 °C — 25 °C, valoarea
apei ultrapure fiind 0,5 = 72,4 mN/m, iar a CPZ-ului neiradiat ccpzneirad = 39,5 mN/m. Densitatea solutiilor de CPZ a fost
aproximata cu cea a apei, p = 997 kg/m3. Concentratia de medicament: 20 mg/ml.

L. (1g) L. (2 g) L. (58) L. (10 g) L. (20 g)

Solutie [mml] [mm)] [mml] [mml] [mm]
Ap3 ultrapuri 2,72 1,92 1,22 0,86 0,61
CPZ neiradiat 2,01 1,42 0,89 0,64 0,45

Concluzii

In cadrul acestui subcapitol au fost studiate, in diferite conditii de hipergravitatie, proprietatile de
umectare ale solutiilor de CPZ neiradiate si iradiate 4 h cu fascicul laser emis la 266 nm, precum si ale apei
ultrapure, la interactia cu suprafete tinta de interes medical si tehnologic, prin determinarea unghiurilor de
contact si a diametrelor de umectare. Analizele au aratat ca odata cu cresterea nivelului de gravitatie valorile
unghiurilor de contact scad. De asemenea, picaturile fenotiazinice, atat cele neiradiate, cat si iradiate, poseda
proprietati de umectare imbunatatite fata de apa ultrapura in cazul materialelor impermeabile. In majoritatea
situatiilor, solutia medicamentoasa iradiata prezinta o capacitate de umectare si mai buna decat cea neiradiata.
In plus, rezultatele campaniei LDC au indicat ca interactia picaturilor cu suprafetele tinta este dominata de
un proces dinamic, manifestandu-se prin oscilatia picaturilor. Deoarece procesul de generare a picaturilor
este dependent de gravitatie, scaderea volumului acestora este asociat cu cresterea acceleratiei gravitationale.
Prin urmare, diminuarea volumului picaturii, cel mai probabil, duce la reducerea amplitudinii oscilatiilor si
la cresterea liniara a frecventei acestora.

Rezultatele obtinute in cadrul proiectului SYT, derulat sub egida ESA, indica faptul ca parametrii,
cum ar fi volumul picaturii si nivelul de gravitatie, trebuie sa fie luati in considerare [56,57], deoarece ar putea
influenta masurarile de unghi de contact. In comunitatea stiintifica, opiniile sunt impartite cu privire la
semnificatia efectului volumului picaturilor asupra unghiurilor de contact, unii considerand ca unghiul de contact
ramane constant chiar si atunci cand volumele picaturilor variaza [58], in timp ce altii cred ca unghiul de contact
se modifica sub un diametru critic [59]. Pentru a intelege mai bine efectul hipergravitatiei asupra umectabilitatii
suprafetelor, sunt necesare investigatii suplimentare, pastrand constant unul dintre parametrii in timp ce variaza
celalalt, putand astfel exclude efectul lor cumulativ.



Capitolul 4

Solutii de fenotiazine in conditii de microgravitatie

Deoarece 1n spatiul extraterestrial microorganismele pot evolua in forme mai virulente si pot avea o
sensibilitate redusa la antibiotice, astronautii pot avea nevoie de tratamente si/sau suprafetele de la bordul
statiilor spatiale pot necesita decontaminare. Implementarea medicamentelor multifunctionale, precum feno-
tiazinele fotoactive, a fost propusa pentru studiile din cadrul capitolului 4 ca o strategie alternativa in asemenea
cazuri, fiindca initial acestea actioneaza ca antipsihotice, iar dupa expunerea la radiatie laser ca agenti anti-
microbieni. Insd, inainte de implementare sunt necesare testari in conditii de microgravitatie simulata. Proiectul
si-a propus sa aduca o noua perspectiva asupra comportamentului picaturilor pe baza de derivat de fenotiazina
intr-un mediu gravitational redus avand in vedere: (i) expunerea in timp real si modificarea cu fascicul laser
UV a picaturilor suspendate si (ii) studierea proprietatile de umectare a picaturilor sesile pe o suprafata tinta
de interes medical si/sau tehnologic. De aceea, experimentele au fost efectuate cu un sistem experimental
aflat in cadere libera la Bremen Drop Tower, supunand probele la o acceleratie gravitationala comparabila
cu o milionime din cea intalnita la suprafata Pamantului. Cercetarile s-au desfasurat in cadrul programului
Drop Tower Ezperiment Series (DropTES), sub egida UNOOSA, finantat de DLR si ZARM.

4.1 Influenta microgravitatiei asupra interactiei
radiatiei laser cu picaturi de fenotiazine

Dupa misiunile pe LEO, exista initiative pentru explorari de lunga durata a spatiului cosmic indepartat
(e.g. Luna, Marte). Medicamente multifunctionale si sisteme auxiliare portabile, utilizate pentru a transforma
solutii farmaceutice din agenti initiali In agenti finali cu proprietati si efecte diferite intre ei, ar putea
deveni componente esentiale ale unor asemenea misiuni indelungate, unde reaprovizionarea si/sau suportul
medical/farmaceutic de pe Pamant nu sunt posibile. Solutiile de fenotiazine ar putea fi preparate si iradiate
in timpul misiunilor spatiale, obtinand astfel din medicamente neuroleptice agenti antimicrobieni. Deoarece
radiatia cosmica este dificil de simulat, modificarea probelor in urma unei astfel de interactii este greu de testat.
Expunerea la radiatie trebuie sa fie controlata, prin urmare utilizarea unei surse specifice (e.g. radiatie laser)
este necesard. In plus, formularile farmaceutice pe baza de solutii sunt stabile un interval de timp limitat,
asadar ar putea fi mai avantajoasa transportarea acestora sub forma de pudra, din care la nevoie se pot
prepara si iradia solutii cu sisteme de dioda laser. In consecintd, ar trebui avute in vedere studii legate de
expunerea solutiilor sau picaturilor care contin solutii de fenotiazine in conditii de microgravitatie, inainte de
implementarea acestei strategii in viitoarele calatorii spatiale. Prin urmare, acest subcapitol prezinta informatii
despre efectele microgravitatiei asupra spectrelor LIF a picaturilor de CPZ suspendate de-a lungul procesului
de iradiere laser. Se astepta ca mediul microgravitational sa induca modificari moleculare diferite in interiorul
picaturilor in timpul expunerii la radiatie laser UV. In urma experimentului DropTES, insa, nu s-a remarcat
nici o modificare in cinetica lungimii de unda a maximului de fluorescenta, ci doar in cazul cineticii intensitatii
spectrelor inregistrate in conditii de microgravitatie fata de cele terestriale. Sectiunea de fata contine informatii
din raportul proiectului UNOOSA [60].

Procedura experimentala

Solutia de CPZ neiradiata a fost preparata la o concentratie de 20 mg/ml, imediat inainte de experimentul
DropTES avand in vedere fotosensibilitatea acesteia, protocolul fiind identic cu cel prezentat in subcapitolul 2.1.
Expunerea unei picaturi suspendate de CPZ la fascicul laser UV in conditii de microgravitatie a fost efectuata
in prima parte a caderii libere. Studiul optofluidic s-a realizat in timp real in modul de cadere libera utilizand
un montaj dezvoltat special pentru proiectul DropTES.
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Primul pas al experimentului a constat in generarea de micropicaturi suspendate prin intermediul
sistemului de dozare (75900-00, Cole-Parmer), folosit si in cadrul campaniei LDC (subcapitolul 3.3). Pompa
a fost adaptata proiectului DropTES in vederea integrarii a trei seringi de sticla de 100 pl fiecare (1710 LT,
Hamilton), permitand astfel generarea simultana a trei picaturi suspendate adiacente: (i) CPZ neiradiat care
urma sa fie expus in timp real la radiatie laser UV, (ii) apa ultrapura si (iii) CPZ neiradiat.

Aranjamentul seringilor, respectiv al picaturilor suspendate, este ilustrat in figura 4.1.1. Trebuie precizat
ca suportul pompei folosit pentru fixarea seringii a necesitat modificare deoarece campania DropTES prevedea
numai o testare si trei experimente propriu-zise. In felul acesta, studiul a putut fi efectuat in triplicat pentru
evaluarea reproductibilitatii rezultatelor. Picaturile cu un volum de ~ 7 pl (corespunzand unui diametru de
~ 2,38 mm) s-au produs pe varful capilarelor de otel inoxidabil acoperite cu politetrafluoroetilena (NE31,
KRUSS) avand diametrul exterior de 0,5 mm si fiind conectate la seringi prin intermediul adaptorilor Luer din
otel inoxidabil.

Dioda laser
A=375nm

Spectrometru

Figura 4.1.1: Reprezentarea grafica a configuratiei seringilor si generarea de picaturi suspendate. Expunerea in timp real la
radiatie laser UV a unei picaturi de CPZ a avut loc in conditii de microgravitatie la Bremen Drop Tower. Ordinea picaturilor
(dinspre sursa de iradiere): CPZ iradiat, apa ultrapurd si CPZ neiradiat. N.B.: Picitura de apa a fost plasatd intre picaturile
iradiate si neiradiate de CPZ pentru a evita expunerea accidentala a celei neiradiate.

Procesul de iradiere in timp real reprezinta un aspect de noutate al proiectului DropTES, sistemul
constand dintr-o dioda laser (PICOPOWER-LD-375-50, ALPHALAS) si o unitate de control (PLDD-50M,
ALPHALAS), livrand radiatie laser in regim de unda continua (CW), emisa la 375 nm. Avantajul unei diode
laser consta in dimensiunile si consumul redus, precum si in calitatea optica a fasciculului generat. Datorita
divergentei fasciculului < 3 mrad, nu a mai fost necesara o lentila suplimentara pentru colimare.

Luand in considerare ca in modul de cadere libera durata conditiilor de microgravitatie este de ~ 4,5 s
(dupd extragerea intervalului de 0,2 s cand calitatea microgravitatiei nu este in domeniul de masurare [61]),
timpul de interactie a fasciculului laser cu picatura a fost limitat la cel mult 3 s. De asemenea, trebuie accentuat
faptul ca iradierea a avut loc la 107% g, dupa generarea picaturilor suspendate in gravitatie terestra si inainte
de detasarea acestora in microgravitatie.

Puterea medie a fasciculului laser incident si zona expusa sunt parametri cruciali, din moment ce timpul
de degradare a compusului parental si formarea de noi fotoprodusi depind de densitatea medie de putere. Relatia
dintre puterea medie, densitatea medie de putere (i.e. iradianta) si dimensiunea fasciculului se rezuma la un
singur aspect: ce se va intampla cu solutia medicamentoasa in timpul iradierii? Pentru un laser care emite in
regim de CW, puterea medie este deja cunoscuta, dar in cazul celui in regim pulsat, energia pulsului trebuie
inmultita cu rata de repetitie.

In experimente anterioare [62], picatura de CPZ a fost expusa la radiatia unui laser pulsat cu corp solid.
Datorita puterii medii relativ scdzute a diodei laser in regimul pulsat (890 pW la 50 MHz) si a timpului limitat
de interactie a fasciculului cu picatura in microgravitatie (3 s), in primul rand a fost redus volumul picaturii
generate si in al doilea rand a fost selectat regimul de CW. In acest fel, s-au putut induce modificiri structurale
in continutul picaturii in intervalul de timp stabilit. Puterea fasciculului laser emis in CW a fost de 46 mW,
iar profilul spatial a fost aproximat de tip gaussian cu diametrul de 1,7 mm, desi este caracterizat de un profil
usor eliptic (1,6 mm X 1,8 mm la 10 cm distantd de la apertura). Astfel, aria fasciculului aproximat a fost
de 0,023 cm?, in timp ce aria unei picituri de 7 pl (i.e. aria unei sfere de raza r calculatd din volumul V:
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A =mr2 =7 (3V/4m)*?) a fost de 0,044 cm?. Prin urmare, zona expusé la iradiere este mai micd decat aria
picaturii, fasciculul fiind aliniat central pe aceasta, obtinandu-se astfel o densitate medie de putere de 2 W /cm?,
adica de ~ 4 ori mai mare ca in studiul din [62]. Totusi, trebuie precizat faptul ca in proiectul DropTES s-a
folosit o concentratie dubla (20 mg/ml vs 10 mg/ml), care poate conduce la o ratd de fotodegradare mai lenta
a probei de CPZ initiale.

In cadrul experimentului DropTES s-a studiat interactia rezonanta dintre fasciculul laser si picatura
suspendatd. Acest tip de proces a fost investigat in [14], si are loc cand radiatia laser este absorbita de catre
moleculele picaturii. Prin urmare, lungimea de unda a fasciculului laser trebuie selectata in asa fel incat
solventul solutiei sa nu absoarba radiatia, in timp ce agentii activi din picatura sa fie excitati de catre aceasta.
Dupa procesul de excitare, dezexcitarea moleculelor se realizeaza fie prin emisia de fluorescenta, fie prin cai de
reactie nonradiativa. O alta consecinta a absorbtiei radiatiei laser poate reprezenta formarea de noi produsi
prin disocierea substantelor initiale.

Formarea fotoprodusilor in picaturile iradiate a fost urmarita in timp real in microgravitatie prin
inregistrarea spectrelor LIF in timpul caderii libere utilizind un spectrometru portabil (HR 4000CG-UV-NIR,
Ocean Optics) in domeniul spectral 200 nm — 1100 nm, cu o rezolutie optica < 0,5 nm (FWHM) si un raport
semnal — zgomot 300:1 (la semnal maxim). O fibra optica (Thorlabs), cu diametrul miezului de 1500 pm,
apertura numerica de 0,39 si intervalul de operare 300 nm — 1200 nm, a fost folosita pentru a colecta semnalul
de fluorescenta emis de picatura de CPZ in timpul iradierii laser. Fibra a fost pozitionata la un unghi solid la
care semnalul era maxim si nu obtura planul de vizualizare — iluminare a picaturii.

Montajul de iradiere face parte din ansamblul experimental dezvoltat pentru proiectul DropTES si din
acest motiv va fi prezentat integral impreuna cu celelalte subsisteme, in subcapitolul 4.2.

Analiza LIF

Proiectul DropTES si-a propus sa investigheze evolutia spectrala si temporala a semnalelor de fluorescenta
ale picaturii de CPZ in conditii de microgravitatie. Semnalele LIF inregistrate la 10~% g au fost comparate cu cele
obtinute la 1 g (figura 4.1.2). Era de asteptat ca supunerea la microgravitatie sa conduca la modificari moleculare
diferite in interiorul picaturii de medicament fata de cazul iradierii in conditii terestre de 1 g. Conditiile
de microgravitatie reduc multe dintre efectele nedorite ale mediului terestrial, printre care si sedimentarea,
permitand astfel fortelor intermoleculare s& domine [63]. Pe langa fortele interatomice si intermoleculare, un alt
factor fundamental care nu este afectat de reducerea acceleratiei gravitationale este miscarea browniana [64].
Aceasta miscare continud, dezordonata si dependentd de temperatura, a unor particule/molecule aflate intr-o
suspensie coloidala, poate fi descrisa teoretic ca o forta de contrabalansare a sedimentarii in cazul particulelor
cu un diametru mai mic de &~ 0,5 pm si o diferenta de densitate < 0,03 g/cm? [65]. Asadar, lipsa sau mai
bine zis, diminuarea sedimentarii in microgravitatie, poate conduce la o distributie omogena a particulelor
in fluide [66]. Prin urmare, o distributie diferitd a moleculelor in interiorul unei picdturi care contine solutie
medicamentoasa, la un nivel gravitational redus fata de cel terestru, ar putea fi detectata prin colectarea de
spectre LIF. Masurarile LIF permit monitorizarea fotodisocierii solutiei de CPZ induse de interactia cu radiatia
laser, sub forma de picatura suspendata, prin inregistrarea modificarilor spectrelor de emisie de fluorescenta.
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Figura 4.1.2: Evolutia semnalului de fluorescenta al picaturii de CPZ la 20 mg/ml expuse la radiatie laser emisa la 375 nm. Spectrele
LIF la nivelul gravitational de (a) 1 g si (b) 1076 g.
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Spectrele LIF din figura 4.1.2, inregistrate in decursul expunerii de 3 s la fascicul laser a picaturii de
CPZ la concentratia de 20 mg/ml, sunt caracterizate de prezenta unei singure benzi cu maximul la 493 nm in
1 g sila 492 nm in 107% g, dups 100 ms de iradiere. In urmétoarele 50 ms (i.e. 150 ms de expunere laser),
semnalul de fluorescenta creste si maximul sufera o deplasare batocromica de 5 nm in conditii gravitationale
terestre (figura 4.1.2(a)), respectiv 6 nm in microgravitatie (figura 4.1.2(b)). De la 1 s de expunere laser pana
la finalul procesului de iradiere, maximele se situeaza la 500 nm in ambele cazuri. Intensitatea fluorescentei
creste rapid, in special in intervalul de timp 100 ms — 150 ms, maximul fiind atins dupa 300 ms de iradiere,
atdt in 1 g, cat si in 1076 g.

Deplasarile batocromice, impreuna cu cele hiper- si hipocromice, sunt ilustrate in figura 4.1.3. Cinetica
lungimii de unda a maximului de fluorescenta are aceeasi tendinta de crestere in ambele conditii gravitationale,
avand loc o deplasare spre lungimi de unda mai mari, care sugereaza formarea de noi fotoprodusi. Caracteristicile
spectrului de fluorescenta nu depind de substituentul de la pozitia 10 din structura derivatilor de fenotiazina,
insd pot fi influentate de modificari ale substituentului de la pozitia 2 [67]. Prin urmare, deplasarea spre rosu
a benzii de fluorescenta presupune schimbari structurale survenite la substituentul de la pozitia 2 al CPZ-ului.
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Figura 4.1.3: Evolutia benzii de fluorescentd in decursul celor 3 s de iradiere laser ale picaturii de CPZ la 20 mg/ml. Cinetica
lungimii de unda si a intensitatii maximului de fluorescenta, in functie de timpul de expunere, in cazul (a) 1 g si (b) 1076 g.

De asemenea, spectrul LIF este influentat de pH-ul solutiei si de timpul de iradiere [68]. In urma
studiilor din subcapitolele 2.1 si 3.1 s-a observat o scadere exponentiala a pH-ului solutiilor de CPZ in volum in
decursul expunerii la radiatia unui laser pulsat cu corp solid. Desi pH-ul nu a fost masurat in studiul prezent,
se poate spune cu certitudine ca valorile acestuia descresc in decursul expunerii laser, tinand cont de raportarile
anterioare [8,10,14]. Declinul pH-ului poate fi explicat de procesul de fotoionizare care se desfasoara in timpul
iradierii laser [15-18]. In plus, se formeazi un cation de hidrogen, obtinut prin disocierea legaturii C-Cl.
Procesul de protonare este probabil responsabil pentru reconfigurarea moleculara. In cele din urma, analiza
LIF sugereaza ca CPZ-ul se fotodegradeaza prin iradiere, conducand la generarea de fotoprodusi cu proprietati
spectrale distincte in comparatie cu compusul initial.

Cinetica intensitatii maximului de fluorescenta este descrisa de o crestere pana la 300 ms, urmata de
un declin, atat in cazul nivelului gravitational redus cat si al celui terestru. Totusi, exista o mica diferenta in
comportamentul semnalului de fluorescentd dupi ce atinge intensitatea maxima. In cazul 1 g (figura 4.1.3(a)),
are loc o scadere de 29 % pana la timpul de iradiere de 1 s, apoi intensitatea creste usor pana la terminarea
procesului de expunere laser. In contrast, la 1076 g, dupa obtinerea semnalului maxim se poate nota o reducere
continua de 53 % a intensitatii fluorescentei pana la finalul iradierii de 3 s (figura 4.1.3(b)).

Aceasta diferenta in cinetica intensitatii maximului de fluorescenta, dupa atingerea valorii maxime,
se poate datora faptului ca in conditiile gravitationale terestre continutul picaturii este posibil sa fie distribuit
neomogen. Se poate presupune ca la interactia fasciculului laser cu picatura se formeaza un precipitat, deja
observat 1n studiile initiale in cazul solutiilor in volum de ordinul mililitrilor [10], care difuzeaza in timpul
iradierii, facilitat de un agitator magnetic. In cazul de fata, din cauza volumului de ordinul microlitric nu au fost
observate precipitate, ci doar modificarea culorii solutiei iradiate. Totusi, trebuie precizat ca in cazul studiilor
pe picaturi, continutul acestora nu a fost omogenizat de-a lungul procesului de iradiere, existand posibilitatea
ca fotoprodusii generati sa migreze la interfata picaturii, poate chiar sa se sedimenteze la polul sud al acesteia
din cauza gravitatiei terestre. In special atunci cand moleculele de CPZ se auto-asociaza printr-un proces trep-
tat, formand agregate dupa ce se depaseste concentratia criticd micelara (CMC) [26], sedimentarea acestora
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devine si mai probabili in 1 g. In cazul CPZ-ului s-a determinat o valoare a CMC-ului la &~ 10 mg/ml [26].
In ceea ce priveste experimentul DropTES, concentratia solutiei de CPZ a fost de 20 mg/ml, ceea ce poate
insemna ca in primele etape ale procesului de iradiere pot exista micele, dupa care concentratia de CPZ scade
treptat datorita degradarii compusului initial. De exemplu, intr-un studiu efectuat la 2 mg/ml pe solutia de
CPZ in volum s-a aratat ca dupa 2 h de expunere la radiatia unui laser pulsat cu corp solid compusul parental
nu mai este prezent in solutie [11]. Prin urmare, se poate presupune ca In urma interactiei fasciculului laser
cu picatura, concentratia de CPZ scade de asemenea, astfel absorbtia la 375 nm a compusului este dominant
datoratd monomerilor, asa cum s-a discutat si in [10].

Un alt aspect de luat in considerare, cand vine vorba de diferenta cineticii intensitatii maximului
de fluorescenta, consta in aparitia unor tulburente in picaturi datorita generarii acestora prin pompaj.
Acest fenomen putea fi prezent in cazul ambelor masurari (1 g si 107% g), deoarece chiar si piciturile
studiate in microgravitatie au fost generate in conditii terestriale. Mai precis, inaintea tranzitarii montajului
experimental din 1 g in 1079 g, s-a ajustat volumul picaturilor pana la 7 jil, ceea ce poate fi suficient si creeze
oscilatii/vortexuri/tulburente pe suprafata si/sau in interiorul acestora. Diferenta, totusi, ar putea rezida in
variatia ratei de sedimentare intre 1 g si 1076 g. Referitor la 1 g, fotoprodusii si/sau micelele generate in picatura
pot migra la interfata acesteia, iar cele cu masa mare se pot sedimenta, pe cand la 1075 g, are loc diminuarea
sedimentarii, ceea ce duce la migrarea uniforma a produsilor la interfata picaturii. Se propune ipoteza ca
turbulenta, aparuta din cauza generarii picaturilor, induce o miscare circulara care poate deplasa compusii de-a
lungul interfetei, astfel ajungandu-se la o iradiere laser mai uniforma, in timp ce in cazul produsilor sedimentati,
probabil, turbulenta nu este indeajuns de intensa pentru a induce aceea miscare circulara, iradierea nefiind
la fel de uniform#. In plus, la nivelul gravitational terestru existd o competitie Intre sedimentare si miscarea
browniana, care in cazul microgravitatiei este dominata de agitatia termica. Prin urmare, la 10~° g, fotoprodusii
generati sunt cel mai probabil distribuiti omogen, ceea ce ar putea implica o viteza de degradarea mai rapida a
compusului initial, conducand la stingerea fluorescentei intr-un timp mai scurt. In studiul efectuat la Bremen
Drop Tower nu s-a ajuns pana la acest fenomen de stingere, deoarece timpul de interactie a fasciculului laser
cu picdtura a fost doar de 3 s. Insg, in [62], picatura de CPZ a fost iradiatd 300 s (i.e. de 100 de ori mai lung).
Cu toate acestea, datorita densitatii medii de putere de &~ 4 ori mai mare in cazul experimentului DropTES,
timpul de expunere laser a fost de &~ 25 de ori mai scurt pentru a se obtine aceeasi rata de iradiere.

Concluzii

In acest subcapitol a fost raportat efectul gravitatiei reduse asupra proprietatilor optofluidice ale
picaturilor de CPZ suspendate, aspectul de noutate constand in expunerea la radiatie laser UV si modificarea
continutului acestora in timp real in conditii de microgravitatie. In vederea efectudrii misuriirilor de LIF,
s-a dezvoltat un montaj experimental special care sa suporte implementarea in studii de cadere libera.
Rezultatele obtinute in cadrul proiectului DropTES, derulat sub egida UNOOSA, au evidentiat prezenta unei
singure benzi de fluorescenta, al carei maxim, in timpul iradierii laser de 3 s, sufera o deplasare batocromica.
Aceasta observatie a fost confirmati, atat in conditii de 107% g, cat si de 1 g, ducadnd la constatarea ca
cinetica lungimii de unda a maximului de fluorescenta nu este influentata de nivelul de gravitatie. In orice
caz, aceasta deplasare spre lungimi de unda mai mari a maximului sugereaza formarea de noi fotoprodusi in
decursul expunerii la fascicul laser. Referitor la cinetica intensitatii maximului de fluorescenta, insa, s-a observat
o usoara diferenta intre spectrele inregistrate in conditii de gravitatie terestra si microgravitatie. Atingerea
semnalului maxim de fluorescenta este urmata de o scidere in intensitate, ceea ce in cazul 107% g se continua
pana finalizarea procesului de iradiere, iar in 1 g intensitatea creste din nou. Acest efect diferit dintre cele
doua niveluri de gravitatie se poate datora in principal diminuarii procesului de sedimentare in microgravitatie.
Subcapitolul prezent trateaza cateva ipoteze, care necesita investigatii suplimentare in vederea validarii sau
infirmérii acestora. In cele din urma, se presupune ci de fapt rata de degradare este diferitda la 107° g,
comparativ cu 1 g, datorita distributiei omogene a fotoprodusilor in picatura suspendata, si de fapt nu se
induc modificari moleculare diferite in continutul picaturii de CPZ, asa cum s-a preconizat initial.

Studiul din cadrul acestui subcapitol face parte dintr-o cercetare vasta care are scopul dezvoltarii de solutii
medicamentoase multifunctionale prin expunere controlata la radiatie luminoasa a unor compusi fotoactivi,
in vederea unei posibile implementari in misiunile spatiale de lunga durata. In anumite situatii s-ar putea
dovedi avantajoasa prepararea agentilor antimicrobieni in timpul misiunii, din acest motiv s-a realizat acest
studiu preliminar implementand o arhitectura experimentala portabila.
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4.2 Influenta microgravitatiei asupra interactiei picaturilor
de fenotiazine iradiate laser cu suprafete impermeabile

In acest subcapitol sunt evidentiate modificarile proprietatilor de umectare suferite la interactia picaturilor
sesile care contin apa ultrapura, solutie de CPZ neiradiata si solutie de CPZ iradiata cu o suprafata de aluminiu
in conditii de microgravitatie. Rezultatele ofera informatii despre efectele microgravitatiei asupra evolutiei
unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare. Deoarece forma picaturii este guvernata atat de tensiunea
superficiala, cat si de gravitatie, era de asteptat ca mediul gravitational redus din cadrul experimentului
DropTES sa induca un comportament diferit al picaturilor, ducand la o umectabilitate a suprafetei modificata.
Asa cum s-a preconizat, In microgravitatie valorile unghiurilor de contact au crescut din cauza fortei
gravitationale diminuate. De asemenea, a fost evidentiat faptul ca picaturile iradiate au avut proprietati de
udare Tmbunatatite fata de cele neiradiate, atat in conditii gravitationale terestre, cat si in microgravitatie.
Datele obtinute au fost comparate, atat in functie de tipul solutiei, cat si de nivelul de gravitatie. Sectiunea de
fata contine informatii din raportul proiectului UNOOSA [60].

Procedura experimentala

Capacitatea de umectare in mediul microgravitational a fost studiata pentru picaturile de CPZ neiradiate
si CPZ iradiate laser in timpul caderii libere (protocolul de iradiere diferit fatd de cel folosit in capitolele
anterioare, detaliat in subcapitolul 4.1). Apa ultrapurd a fost de asemenea testata, fiind solventul solutiilor
fenotiazinice.

Tinta investigata la Bremen Drop Tower a constat dintr-o suprafatd de aluminiu (prelucrat din material
standard), deoarece durata scurta a conditiilor de microgravitatie de ~ 4,5 s (dupa extragerea intervalului de
timp de 0,2 s cand calitatea microgravitatiei nu este in domeniul de mésurare [61]) nu permitea interschimbarea
tintei. In plus, doar patru caderi libere (o testare + trei experimente) au fost prevazute in programul DropTES.
Pentru evaluarea reproductibilitatii rezultatelor era nevoie de un numar minim de trei masurari cu aceeasi
solutie pe acelasi material. Suprafata tinta de aluminiu a fost slefuita si finisata conform procedurii descrise
in subcapitolul 3.3. Dintre materialele examinate in conditii terestriale (subcapitolul 2.3) si de hipergravitatie
(subcapitolul 3.3), atentia a fost indreptata spre aluminiu deoarece reprezinta unul dintre elementele de baza
in industria aerospatiala. Suprafetele care au in componenta acest material ar putea necesita dezinfectare in
timpul misiunilor spatiale indelungate.

Rezultatele din acest subcapitol se bazeaza pe metoda picaturii sesile, care se refera la generarea de
picaturi suspendate in gravitatie terestra, inainte de intrarea in mediul microgravitational, urmat de detasarea
de pe capilare si contactul fizic cu suprafata tinta la 1076 g. Interactia medicament — suprafata a fost investigata
prin determinarea gradului de umectare, masurand unghiurile de contact si diametrele de udare. Studiul
microfluidic a avut loc in timp real in modul de cadere libera, folosind un montaj experimental dezvoltat special
pentru proiectul DropTES.

Dupéa generarea celor trei picaturi suspendate si iradierea celei de CPZ (protocoalele prezentate in
subcapitolul 4.1), picaturile au fost depuse pe suprafata tinta cu ajutorul unui sistem de translatie, constand
dintr-un motor pas cu pas (L4118M1804-T5X5, Nanotec) si o unitate de control (SMCI35, Nanotec), folosit
pentru deplasarea pe verticala a suprafetei (in sus si apoi in jos). Fard nici o forta externa exercitata asupra
picaturilor in microgravitatie, acestea ar fi ramas atasate de capilare si nu ar mai fi intrat in contact cu tinta. Prin
urmare, translatarea suprafetei a facilitat detasarea picaturilor la volumul si la momentul dorit, formandu-se
astfel picaturi sesile.

Deoarece procesele de udare in conditii gravitationale terestre si de hipergravitatie sunt rapide, scala de
timp maxima depinzand de tipul solutiilor si suprafetelor utilizate, de volumul picaturilor generate pe suprafata
si de nivelul de gravitatie (a se vedea rezultatele din subcapitolele 2.3 si 3.3), timpul ramas dupa iradierea de
3 s a fost suficient de lung pentru a studia interactia picaturilor cu suprafata tinta. Chiar daca o expunere
mai lunga la mediul de microgravitatie ar fi fost de preferat, configuratia experimentala DropTES nu trebuia
sa treaca sub nici o forma prin hipergravitatie la lansare. Capilarele ar fi eliminat cel mai probabil continutul
acestora, iar montajul ar fi intrat in microgravitatie fara lichidele de testare. Un alt element vulnerabil ar fi fost
subsistemul de iradiere laser, care s-ar fi putut dezalinia din cauza nivelurilor ridicate de gravitatie exercitate
inainte de experiment. Din aceste considerente, proiectul DropTES nu putea beneficia de intervalul de timp
dublat al sistemului de catapulta.

Generarea picaturilor, comportamentul, expunerea la radiatie laser si interactia acestora cu aluminiul au
fost vizualizate si inregistrate cu o camerid de mare viteza (Phantom Miro 3, Vision Research), care suporta
acceleratii gravitationale ridicate (specificatiile tehnice descrise in subcapitolul 3.3). Un obiectiv cu distanta
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focald de 60 mm (AF-S Micro Nikkor {/2.8G ED, Nikon) a fost cuplat la camera printr-un adaptor de tip C-
mount (Bower). Pentru inregistrare a fost utilizata o rezolutie de 640 px x 320 px cu o viteza de 2000 cadre/s,
timpul dintre doua cadre consecutive fiind de 500 ps. Trebuie mentionat ca pentru a vizualiza cele trei picaturi,
una langa alta, un camp vizual adecvat trebuia selectat, pastrand totusi un echilibru intre o rezolutie suficient
de buna si o rata de inregistrare ridicata. Achizitia, prelucrarea si exportarea datelor video sub forma de imagini
individuale a fost posibila cu ajutorul programului Phantom Camera Control 2.6 (Vision Research).

Pentru a facilita determinarile unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare a fost implementat
un scenariu de iluminare (configuratie similara cu cea din subcapitolele 2.3 si 3.3) constand dintr-un sistem cu
LED difuz cu intensitate reglabila plasat in fata camerei de mare viteza. Astfel, s-a obtinut o silueta a picaturii,
oferind o imagine intunecata, clara si cu un contur bine definit pe un fundal gri deschis, ceea ce asigura contrastul
necesar interpretarii datelor.

Ca ultima etapa, dupa campania DropTES, imaginile colectate au fost analizate cu ajutorul programului
ADVANCE (KRUSS). Intr-un prim pas s-a stabilit timpul de impact al picaturilor cu tinta, dupa care s-a definit
linia de contact, urmat de fitarea conturului picaturilor cu metoda elipsa, obtinand in felul acesta parametrii
doriti (i.e. unghiurile de contact si diametrele de udare).

Figura 4.2.1 descrie din vedere frontala configuratia experimentala utilizata in conditii de microgravitatie
in cazul celor trei picaturi in interactie cu suprafata tinta impermeabila in cadrul proiectu-lui DropTES.
Componentele montajului au fost fixate pe profile de aluminiu extrudat (Bosch Rexroth) pentru a facilita
ajustarea echipamentelor in timpul testarilor si/sau intre caderi libere consecutive. Profilele la randul lor
au fost montate pe o platforma standard (material: aluminiu — placaj — aluminiu, suprafata utila: 0,359 m?,
grosime: 28 mm, masa cu clemele de prindere incluse: 15,5 kg).

Instrumentatia auxiliard (mini PC, convertoare, unitati si placi de control) a fost instalata pe o alta
platforma standard, sub platforma care acomoda echipamentul principal. In cazul capsulei scurte, ansamblul
experimental nu poate depasi inaltimea maxima de 953 mm si masa maxima de 264,4 kg, tinand cont ca masa
totald a capsulei permisa este de 500 kg [61]. In timpul proiectarii s-a avut in vedere o distributie echilibrata a
masei elementelor plasate pe platforme.

Montaj experimental dezvoltat pentru proiectul DropTES

b1
— Pompa cu seringa
Dioda laser | Suprafata tinta
A=375nm aluminiu
Motor pas cu pas
Camera —LED

"] Vedere frontala

Figura 4.2.1: Reprezentarea grafica a aranjamentului experimental montat intr-o capsulad scurta in cadrul facilitatii Bremen Drop
Tower. Montajul principal din vedere frontala, folosit pentru investigarea interactiei picatura — suprafata tinta, continand modulul
de generare de trei picaturi microvolumetrice, sistemul de iradiere laser UV si colectare de semnale LIF, camera de vizualizare si
inregistrare de imagini si unitatea de iluminare. Componentele de observare — iluminare ale configuratiei sunt amplasate perpen-
dicular pe planul de iradiere a picaturilor. N.B.: Scalarea desenului este neproportionald cu montajul integrat in capsula.

Figura 4.2.2 prezinta integrarea experimentului DropTES intr-o capsula scurta folosita in cazul studiilor
in modul de cidere libers. In imaginea de ansamblu, inainte de montarea carcasei capsulei, se pot
observa platformele cu instrumentatia principala si auxiliara a proiectului, precum si echipamentul facilitatii
(figura 4.2.2(a)). Configuratia experimentald propriu-zisa instalata pe platforma centrald aratd sistemul laser
impreuna cu cel de achizitie a semnalului de fluorescenta si camera de mare viteza (figura 4.2.2(b)). Zona de
interactie a aranjamentului experimental, din vedere frontala, detaliaza cele trei picaturi detasate de pe varful
capilarelor prin translatarea suprafetei tinta cu ajutorul motorului pas cu pas, dupa finalizarea procedurii de
iradiere (figura 4.2.2(c)).
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Figura 4.2.2: Ansamblul experimental integrat in interiorul unei capsule mici de cidere liberd: (a) imagine de ansamblu cu toate
componentele, (b) imagine de ansamblu cu dioda laser, fibra opticd si camera de mare viteza si (c) vedere frontald a zonei de
interactie dintre cele trei picaturi si suprafata tinta de aluminiu dupa terminarea procesului de expunere la radiatie laser.

Dupa instalarea configuratiei experimentale si fixarea carcasei, a bazei in forma de con si a capacului,
capsula a fost ridicata pana in varful tubului din interiorul turnului, de unde este apoi eliberata in vid.
In felul acesta, studiile se deruleaza in cadere libera timp de ~ 4,5 s, supunand montajul la conditii de
microgravitatie de 107¢ g. Este de mentionat c& intre cideri libere consecutive au fost realizate masuriri
sila 1 g, in vederea efectuarii de studii comparative.

Analiza proprietatilor de umectare

Rezultatele obtinute in cadrul proiectului DropTES corespund cu cele preconizate. Era de asteptat ca
in microgravitatie valorile unghiurilor de contact sa fie mai mari din cauza fortei gravitationale diminuate, dar
acest lucru ramanea sa fie demonstrat. Totodata, se astepta ca picaturile de CPZ iradiat sa aiba proprietati
de udare imbunatatite fata de CPZ-ul neiradiat, iar datele obtinute au confirmat acest comportament, atat in
conditii de 1 g, cat si de 1076 g. Trebuie precizat ci majoritatea investigatiilor anterioare, cu privire la linia si
unghiul de contact, au fost dezvoltate in conditii de evaporare a picaturii. In studiul prezent, efectul evaporirii
a fost neglijat, ludnd in considerare, pe de o parte, viteza de evaporare mai scazuta a apei (folosita ca atare, dar
si ca solvent al solutiilor de CPZ) comparativ cu solventi volatili (e.g. etanol). Pe de alta parte, dupa extragerea
timpului de iradiere de 3 s din durata conditiilor de microgravitatie de ~ 4.5 s, intervalul de timp al interactiei
picaturilor sesile cu suprafata este < 1,5 s, tindnd cont ca dupa finalizarea procesului de iradiere tinta trebuia
translatata pentru a detasa picaturile. Astfel, timpul de viata al picaturilor sesile pe materialul studiat
a fost ~ 500 ms, un interval prea scurt pentru observarea efectului evaporarii. In cele din urma, obiectivul
acestui subcapitol nu reprezinta investigarea procesului de evaporare.

In gravitatie terestra, diferenta intre valorile unghiurilor de contact ale CPZ-ului neexpus si cel expus la
fascicul laser a fost de 2°, in timp ce in microgravitatie de 4° (comparatia valorilor determinate la momentul
t =450 ms). Se presupune ci acest rezultat poate fi datorat tensiunii superficiale scazute a solutiei de CPZ
iradiate fata de cea neiradiata. Masurarile anterioare efectuate pe probe in volum de ordinul mililitrilor expuse
la radiatia unui laser pulsat cu corp solid au aratat o descrestere treptata a tensiunii superficiale odata cu
cresterea timpului de iradiere [14]. Desi in cadrul proiectului DropTES nu s-a masurat tensiunea superficiala a
picaturilor pe parcursul iradierii cu dioda laser, nici in conditii gravitationale terestre si nici in microgravitatie,
s-au obtinut totusi date despre esantioanele neiradiate, la diferite concentratii, evidentiate in figura 4.2.3(a).
Se poate vedea in figura 4.2.3(b) o evolutie exponentiala, valoarea tensiunii superficiale fiind diminuata cu
10 %, 35,8 % si 45,4 % 1n cazul concentratiilor de 0,2 mg/ml, 10 mg/ml, respectiv 20 mg/ml, fata de cea a apei
ultrapure (solventul solutiilor).
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Figura 4.2.3: Evolutia tensiunii superficiale a solutiilor de CPZ, neexpuse la radiatie laser, in functie de concentratie. (a) Declinul
valorilor tensiunii superficiale pentru concentratiile de 0,2 mg/ml, 10 mg/ml si 20 mg/ml. (b) Cinetica tensiunii superficiale
masurate la t = 9900 s in functie de concentratie. N.B.: Masurari efectuate la temperatura de 20 °C — 25 °C.

Atunci cand evaporarea se neglijeaza, in principal doar doua forte guverneaza forma picaturii:
(i) tensiunea superficiala, efectul de contractare prin care lichidul isi minimizeaza aria suprafetei, ducand astfel
la forma (quasi)sferica a picaturii si (ii) gravitatia, efectul de aplatizare a picaturii [69]. Gravitatia mentine
picatura pe suprafata, dar in situatiile in care nivelul gravitational este redus, tensiunea superficiala este forta
predominanta care o pastreaza pe suprafata. In cazul lichidelor cu tensiune superficiald scizutd, picitura
s-ar putea desprinde daca nivelul de vibratii este prea mare sau valoarea tensiunii superficiale prea mica [70].
Forma de echilibru este determinata de competitia dintre cele doua forte, raportul dintre forta gravitationala
si cea de tensiune superficiala fiind dat de numarul By. Lungimea capilara L. poate fi utilizata pentru deter-
minarea diametrului critic dintre o picatura deformabila sub influenta gravitatiei si o picatura nedeformabila.
Diametrul critic este &~ 2L, adicd atunci cand B, = 1 [69, 70]. In cazul B, < 1, picatura isi mentine forma
sferica, adica efectul gravitatiei este minim in comparatie cu capilaritatea. insé, atunci cand B, > 1, picatura
se alungeste si se aplatizeaza deoarece efectul gravitatiei invinge actiunea capilara. Prin urmare, la B, < 1,
interfata picaturii nu este influentata aproape deloc de gravitatie, In timp ce la B, > 1, efectul gravitatiei are
un impact puternic asupra interfetei acesteia [69,70]. De reguld se lucreaza cu fluide care au diferite proprietati
fizice, cum ar fi densitatea, tensiunea superficiala si lungimea capilara (parametri redati in tabelul 4.2.1), apa
fiind folosita pentru valoarea tensiunii superficiale mari.

Tabelul 4.2.1: Lungimile capilare determinate atat pentru conditii gravitationale terestre, cat si de microgravitatie. N.B.: Tensiunile
superficiale ale solutiilor studiate in cadrul proiectului DropTES au fost méasurate experimental la 1 atm si 20 °C — 25 °C, valoarea
apei ultrapure fiind o,,5 = 72,4 mN/m, iar a CPZ-ului neiradiat ocpzneirad = 39,5 mN/m. Densitatea solutiilor de CPZ a fost
aproximata cu cea a apei, p = 997 kg/m3. Concentratia de medicament: 20 mg/ml.

L.(1g) L. ((107%g)

Solutie [mm] [mm]
Ap# ultrapurs 2,72 2,72 - 10°
CPZ neiradiat 2,01 2,01 -10°

Variatia valorilor tensiunii superficiale conduce la lungimi capilare distincte, care la randul lor permit
studiul comparativ al comportamentului formei picaturii si unghiului de contact rezultant. In ceea ce priveste
experimentul DropTES, s-au folosit probe cu tensiuni superficiale diferite, valoarea masurata pentru apa fiind
de 72,4 mN/m, iar in cazul CPZ-ului neiradiat de 39,5 mN/m. Totusi, aceasta diferenta nu duce la un decalaj
sesizabil in valorile L., asa cum se poate observa in tabelul 4.2.1. Avéand in vedere ca lungimea capilara este
invers proportionald cu radicalul gravitatiei, o reducere de la 1 g la 107% g implicd o crestere de 1000 de ori
in lungimea capilara. Aceasta variatie semnificativa ofera posibilitatea investigarii actiunii capilare in picaturi
sesile supuse microgravitatiei. In cazul de fata, diferenta de 3 ordine de marime poate cauza discrepanta de 2°
intre conditiile de 1 g si 107% g atunci cand vine vorba de valorile unghiurilor de contact ale CPZ-ului iradiat
comparativ cu cel neiradiat. In plus, dupa cum a fost precizat, CPZ-ul iradiat la 266 nm, in volum, poseda o
tensiune superficiala a picaturii mai mica decat CPZ-ul neiradiat, fapt ce se presupune ca are loc si in decursul
iradierii la 375 nm 1n picatura.
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In urma experimentului de la Bremen Drop Tower s-a constatat ca toate solutiile prezinta valori ale
unghiurilor de contact mai ridicate la 107¢ g fata de 1 g, iar in cazul diametrelor de udare situatia opusa este
valabila, asa cum indica tabelul 4.2.2 si figura 4.2.4. Evolutia valorilor celor doi parametri in gravitatie terestra
si microgravitatie in functie de solutia folosita se poate observa in tabelul 4.2.2.

Tabelul 4.2.2: Evolutia valorilor unghiurilor de contact si diametrelor de udare in functie de tipul solutiei si nivelul de gravitatie.
N.B.: Valorile reprezinta media masuratorilor triplicate si determinate la t = 450 ms dupa contactul picaturilor cu tinta de aluminiu.
Concentratia de medicament: 20 mg/ml.

Solutie 6(1g) 6(10°°g D(@1g D@10 °%g)

[grad] [grad] [mm] [mm]
Apa ultrapura 68,76 72,93 2,51 2,38
CPZ neiradiat 49,47 54,76 2,92 2,86

CPZ iradiat 47,49 50,79 2,97 2,95

In ceea ce priveste apa ultrapura, exista o diferenta de 4,2° intre valorile unghiurilor de contact masurate
in conditii de gravitatie terestra fata de microgravitatie (figura 4.2.4(a)), iar in cazul diametrelor de umectare
o diferenta de 0,13 mm (figura 4.2.4(b)), cu mentiunea ca proprietatile de udare sunt mai favorabile la 1 g.
Referitor la CPZ-ul neiradiat, unghiurile de contact sunt mai ridicate cu 5,3° in microgravitatie fata de cele
determinate In gravitatie terestra (figura 4.2.4(c)), in timp ce diametrele de umectare sunt mai diminuate cu
0,06 mm (figura 4.2.4(d)). Legat de CPZ-ul expus la radiatie laser UV, in timpul cdderii libere a fost remarcata
o crestere de 3,3° in valorile unghiurilor de contact in comparatie cu 1 g (figura 4.2.4(e)), pe cand in cazul
diametrelor de udare o descrestere usoara de 0,02 mm (figura 4.2.4(f)). Trebuie mentionat faptul ca diferentele
mai sus amintite au fost calculate pentru valorile determinate la t = 450 ms, la acest moment de timp picaturile
atingand starea de echilibru.

In urma compararii valorilor obtinute in cadrul proiectului DropTES cu studiile existente in literatura de
specialitate, se poate afirma ca rezultatele sunt in concordantd cu observatiile din [70], si anume unghiurile de
contact sunt mai mari iar diametrele de umectare mai mici in microgravitatie decat in conditii gravitationale
terestre. Insi, trebuie precizat ci in contrast cu investigatiile DropTES, cele mai multe cercetari s-au efectuat
pe picaturi sesile produse deja in gravitatie terestra si apoi tranzitate in microgravitatie. Intr-o asemenea
situatie, unghiurile de contact masurate la 1 g sunt mai ridicate fata de rezultatele inregistrate in conditii
de microgravitatie (picaturi generate in gravitatie terestrd) [69-71]. Totusi, in [70], valorile unghiurilor de
contact si ale diametrelor de udare pentru picaturi sesile au fost comparate pentru cele doua cazuri distincte:
(i) create in 1 g si tranzitate prin 5- 1072 g si (ii) generate direct in 5- 1072 g. S-a observat un comportament
diferit intre cele doua configuratii, obtinand unghiuri cu 14° 4+ 3° mai mari si diametre cu 0,4 mm mai mici
atunci cand picaturile de apa au fost create in 5-1072 g in comparatie cu 1 g, dar se precizeazi ca in felul acesta
interfata modificata a picaturilor duce la diferente de 33 pl in volumul calculat. Explicatia consta in faptul ca
cele doud forte care actioneazd asupra picaturilor in conditii de gravitatie terestra (i.e. gravitatia si tensiunea
superficiald) determind avansarea liniei de contact si intinderea lichidului pe suprafatd. Gravitatia “impinge”
lichidul pe suprafata, astfel ajungand la unghiuri de contact mai mici. Desi, atunci cand picaturile sunt produse
in microgravitatie, linia de contact avanseaza pe suprafata fara influenta gravitatiei, rezultand o umectabilitate
diferita fata de 1 g. Aceasta, la randul ei, duce la valori ale unghiurilor de contact distincte, cel mai probabil
datorita efectelor proprietatilor suprafetei (i.e. rugozitatea), interactiilor fizico-chimice si captarii gazului intre
suprafata solida si lichid [70]. Asemenea comportamente ale picaturilor, precum si evolutia unghiurilor de
contact ale acestora, pot fi relevante pentru a prezice volumul picaturilor in cazul misiunilor spatiale.
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Figura 4.2.4: Evolutia umectabilitatii suprafetei de aluminiu in functie de nivelul de gravitatie.
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Interactia picaturilor de apa

ultrapurd cu aluminiu urmaritd prin (a) unghiuri de contact si (b) diametre de udare. Interactia picaturilor de CPZ neiradiate cu
aluminiu determinaté prin (c) unghiuri de contact si (d) diametre de udare. Interactia picaturilor de CPZ iradiate cu aluminiu
obtinutd prin (e) unghiuri de contact si (f) diametre de udare. Concentratia de medicament: 20 mg/ml.
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Concluzii

In subcapitolul prezent au fost investigate, in conditii de microgravitatie, proprietatile de udare ale
solutiilor de CPZ neiradiate si CPZ iradiate cu un fascicul laser emis la 375 nm, precum si ale apei ultra-
pure, la interactia cu suprafata tintd de aluminiu. S-a realizat un studiu comparativ intre umectabilitatea
terestriala si cea obtinuta in conditii de microgravitatie, prin determinarea valorilor unghiurilor de contact si a
diametrelor de udare pentru cele trei solutii de lucru. Deoarece forma picaturii este guvernata atat de tensiunea
superficiala, care produce forma sferica a acesteia, cat si de gravitatie, care o aplatizeaza, lipsa sau diminuarea
gravitatiei conduce la cresterea unghiului de contact, ceea ce inseamna proprietati de udare mai putin favorabile.
Rezultatele proiectului DropTES, derulat sub egida UNOOSA, au evidentiat aceasta diferenta, unghiurile de
probelor iradiate laser fata de cele neiradiate, iIn ambele conditii gravitationale, discrepanta la 107° g fiind usor
mai pronuntata. O posibila explicatie rezida in diferenta de 3 ordine de marime in valoarea lungimii capilare
intre 1 g si 107 g. Totusi, este de mentionat faptul ca in cazul studiului DropTES s-a lucrat cu un volum
constant de 7 pl al picaturilor, ceea ce a condus la valori apropiate ale diametrelor de umectare, obtinand astfel
numai cazul By < 1, atat in conditii gravitationale terestre, cat si in microgravitatie. fnsé, s-ar fi putut observa
efecte si mai accentuate in cazul By > 1. De aceea, se doreste in viitor extinderea domeniului volumetric,
ceea ce ar oferi posibilitatea investigarii diverselor configuratii (i.e. By < 1, By = 1 si By > 1).
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Concluzii

Actualmente, rezistenta antimicrobiana se afla printre principalele amenintari la adresa sanatatii publice
globale cu care se confrunta umanitatea, utilizarea excesiva si necontrolata a agentilor antimicrobieni conducand
la dezvoltarea MDR-ului. In lipsa unor substante antimicrobiene eficiente, rata de mortalitate pe plan mondial
se preconizeaza sa creasca exponential in viitorul apropiat. insé, MDR-ul nu ar trebui sa fie doar o pre-
ocupare terestriala, ci si a misiunilor spatiale, in special a celor de durata lunga. Zborul spatial afecteaza
comportamentul microbilor, crescand rezistenta acestora la tratamente antimicrobiene conventionale. Din aceste
motive, se cauta solutii alternative de combatere a MDR-ului dobandit de patogeni si de prevenire a raspandirii
infectiilor microbiene in cosmos, pe alte planete si, de asemenea, la intoarcere pe Pamant.

Prezenta teza de doctorat contribuie la eforturile de cercetare care au ca scop dezvoltarea de medicamente
multifunctionale. Strategia propusa in cadrul lucrarii a constat in reutilizarea unor substante deja existente
(derivati ai fenotiazinei) si complementarea actiunii acestora prin imbunétatirea proprietatilor antimicrobiene.
Studiile din cadrul tezei s-au axat pe expunerea controlata la radiatie luminoasa a unor compusi fotosensibili.
Aceasta abordare deschide posibilitatea ca substantele care nu au efecte antimicrobiene in mod obisnuit, sa fie
“activate” prin expunerea la radiatie laser, accelerand crearea si extinzand astfel gama de tratamente disponibile.

In urma obtinerii noilor farmaceutice, trebuie urmirita evolutia proprietatilor fizico-chimice si spectrale
ale acestora in conditii de mediu variate, care pe langa factorii uzuali (temperatura, umiditate si radiatie)
pot fi supuse si testate in diferite medii gravitationale, in stransa legatura cu posibila implementare in misiuni
extraterestriale. Conditiile extreme intalnite in decursul explorarilor spatiale includ microgravitatia si pentru
perioade scurte, hipergravitatia. De aceea, teza a fost dedicata cercetarilor privind comportarea in conditii
de gravitatie alterata a solutiilor si picaturilor fenotiazinice iradiate. O etapa ulterioara a constat in studiul
interactiei picaturilor cu suprafete tinta de interes biomedical si tehnologic. Rezultatele documentate in prezenta
lucrare de doctorat constituie o contributie originala si un element de noutate, intrucat este pentru prima data
efectuata o comparatie intre comportarea in gravitatie terestra si in hipergravitatie si/sau microgravitatie a
probelor mililitrice si microlitrice de solutii de medicamente iradiate laser. Aceste rezultate constituie o baza de
la care se poate pleca In materializarea conceptului de utilizare a medicamentelor multifunctionale in misiunile
spatiale extinse.

Contributii originale

In ceea ce urmeaza se vor prezenta pe scurt rezultatele originale raportate in teza de catre doctorand si
detaliate in cadrul lucrarii.

(i) Caracterizarea proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor de fenotiazine in volum de ordinul mili-
litrilor la iradiere cu fascicul laser de Nd:YAG emis la 266 nm

Evolutia solutiilor de CPZ, PZ, PMZ si TZ la concentratiile de 2 mg/ml si 20 mg/ml a fost urmarita in
decursul procesului de iradiere (interval: 1 min — 240 min) si analizatd prin masurari de pH, spectroscopie
de absorbtie UV-Vis-NIR si analiza TLC. S-a observat ca:

e Culoarea solutiilor se schimba progresiv in timpul iradierii laser.

e Valorile pH-ului scad exponential de-a lungul expunerii laser.

e Spectrele de absorbtie UV-Vis-NIR evidentiaza deplasari hipso- si hipercromice ale maximelor
de absorbtie in UV, impreuna cu aparitia si modificarea unor benzi noi in domeniul Vis-NIR.
Din schimbarile spectrale se poate deduce fotodegradarea compusilor parentali si generarea de noi
fotoprodusi prin modificarile survenite in structura moleculara in timpul iradierii.
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(i)

(iii)

e Prin analiza TLC se separa fotoprodusii generati in functie de polaritate, indicandu-se numarul total
de produsi existenti in solutii dupa expunerea la fascicul laser UV.

Monitorizarea stabilitatii solutiilor de fenotiazine in volum de ordinul mililitrilor

Evolutia solutiilor de PMZ pre-iradiere la diferite concentratii (6 - 1072 M, 1073 M, 10=* M si 107> M),
sub influenta unor conditii specifice de stocare (e.g. temperatura si iluminare), a fost urmarita pana la 2 luni
si analizata pe baza proprietatilor spectrale de absorbtie UV-Vis-NIR inregistrate periodic. De asemenea,
stabilitatea in timp a solutiilor de CPZ, PZ, PMZ si TZ post-iradiere laser la 266 nm la concentratia
de 20 mg/ml (=~ 6 - 1072 M), depozitate la intuneric si la 4 °C, a fost investigatd pana la 6 saptamani.
S-a aratat ca:

e Solutiile neiradiate stocate in frigider (=~ 4 °C si Intuneric) sunt stabile pana la un interval de
4 saptamani, iar cele depozitate la temperatura de laborator (= 22 °C) sufera modificari spectrale,
in mod special, probele expuse la lumina ambianta fata de cele pastrate la Intuneric.

e Solutiile iradiate cu fascicul laser UV prezinta schimbari similare cu probele expuse la lumina ambianta,
dar mai rapide si intense, sugerand fotodisocierea compusilor parentali si crearea de noi specii
moleculare. In plus, amestecul de fotoprodusi nu este stabil in primele 24 h — 48 h, dupa care devine
stabil pentru intervale de timp de ordinul saptaméanilor. Acest comportament se poate datora unor
produsi tranzitorii care se formeaza in decursul iradierii, avand au timp de viata scurt.

Caracterizarea proprietatilor de umectare ale picaturilor de fenotiazine in volum microlitric cu suprafete
tinta permeabile si impermeabile

Interactia picaturilor care contin solutii de CPZ, PZ si PMZ la 20 mg/ml, neiradiate si iradiate cu fascicul
laser la 266 nm, cu suprafete de bumbac, poliester si Parafilm M a fost urmarita prin evolutia unghiurilor
de contact si a diametrelor de umectare. S-a constatat ca:

e Toate unghiurile de contact de pe bumbac si poliester indica valori mai mici de 90° ale picaturilor de
fenotiazine, obtinandu-se astfel o umectabilitate mai buna a suprafetelor tinta. Mai precis, atat solutiile
neiradiate cat si cele iradiate laser prezinta proprietati de umectare favorabile pe textilele hidrofile in
comparatie cu apa ultrapurd (solventul solutiilor). In unele instante, probele modificate in urma
iradierii cu fascicul laser UV poseda proprietati de umectare imbunatatite in comparatie cu cele
neiradiate. Cele mai bune proprietati de umectare se obtin pe bumbac In cazul esantioanelor de
CPZ neiradiate si iradiate laser, iar pe tesatura de poliester cu proba de PZ expusa la radiatie laser.

e Pe suprafata de Parafilm M se determina unghiurile de contact de avansare si de retragere, histerezisul
atingand chiar si 55° in cazul picdturilor de CPZ la 0,2 mg/ml. In plus, se observa o crestere a curbei
de histerezis In cazul picaturilor cu volum mic (scadere de la 10 pl la 1 pl) pe masura ce intervalul de
timp de iradiere a solutiilor de CPZ creste.

Caracterizarea efectelor hipergravitatiei asupra proprietatilor fizico-chimice si spectrale ale solutiilor de
fenotiazine in volum de ordinul mililitrilor

Stabilitatea solutiilor de CPZ, PZ, PMZ si TZ la concentratiile de 2 mg/ml si 20 mg/ml, neiradiate si
iradiate cu fascicul laser emis la 266 nm, a fost monitorizata pre- si post-hipergravitatie prin masurari de pH,
spectroscopie de absorbtie UV-Vis-NIR si analiza TLC. Studiul din aceasta sectiune a fost realizat in cadrul
programului SYT. Proiectul international propus si castigat de doctorand sub coordonarea conducatorului
stiintific s-a derulat sub egida ESA. Experimentul a fost efectuat la facilitatea LDC, din cadrul ESTEC,
supunand solutiile fenotiazinice la un mediu gravitational crescut, cu acceleratie gravitationala de 20 de ori
mai mare decat cea a Pamantului. S-a aratat ca:

e Solutiile fenotiazinice, atat neiradiate, cat si iradiate, sunt stabile dupa episoadele de 20 g, nefiind
evidentiate modificari semnificative intre esantioanele centrifugate si cele necentrifugate masurate dupa
campanie.

e Referitor la pH, probele nu arata schimbari notabile ale valorilor in functie de nivelul gravitatiei, atunci
cand masurarile sunt efectuate dupa experimentul de hipergravitatie.

e In cazul spectrelor de absorbtie, se evidentiaza variatii minore ale absorbantei pentru esantioanele
centrifugate, fara formarea de noi maxime si/sau benzi. Totusi, pana si in solutiile de control, masurate
pre- si post-hipergravitatie, pot aparea efecte de imbéatranire, fara a fi supuse la hipergravitatie.

e Analiza TLC nu a indicat nicio diferenta in numarul de fotoprodusi formati si separati intre probele
stocate In conditii gravitationale terestre si cele supuse mediului gravitational de 20 g.
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(v)

(vi)

(vii)

Caracterizarea efectelor hipergravitatiei asupra suprafetelor tinta permeabile impregnate cu picaturi de
fenotiazine in volum microlitric

Evolutia suprafetei de bumbac impregnate cu picaturi care contin solutii de CPZ, PZ si PMZ la 20 mg/ml,
neiradiate si iradiate cu fascicul laser la 266 nm, a fost analizata dupa episoadele de hipergravitatie
prin microscopie de fluorescenta. Acest studiu preliminar, calitativ, s-a desfasurat ca parte a proiectului
SYT. Experimentul de hipergravitatie s-a realizat cu ajutorul instalatiei LDC, supunand tesaturile pre-
impregnate cu picaturi fenotiazinice la conditii gravitationale de 20 de ori mai mari decat cele terestriale.
S-a observat ca:

e Exista diferente intre zonele neimpregnate si impregnate, picaturile absorbite in fibrele bumbacului
emitand fluorescenta, iar culorile variind in functie de tipul medicamentului si de lungimea de unda
din domeniul UV la care se vizualizeaza tesatura.

e Culoarea textilului se schimba progresiv odata cu cresterea timpului de expunere la radiatie UV a
solutiilor fenotiazinice.

e Anumite modificari de culoare pot fi corelate cu rezultate anterioare de LIF.

Caracterizarea efectelor hipergravitatiei asupra proprietatilor de umectare ale picaturilor fenotiazinice in
volum microlitric cu suprafete tinta permeabile si impermeabile

Interactia picdturilor care contin solutii de CPZ la 20 mg/ml, neiradiate si iradiate laser la 266 nm,
cu suprafete de bumbac, carbune medicinal, aluminiu si Parafilm M a fost urmarita prin evolutia unghiurilor
de contact si a diametrelor de umectare in conditii de hipergravitatie. Studiul din aceasta sectiune a fost
realizat in cadrul programului SYT si reprezinta cercetarea cea mai complexa si inovatoare a proiectului
finantat de ESA, necesitand dezvoltarea unui montaj experimental dedicat special nevoilor facilitatii LDC.
In cadrul experimentului, picaturile suspendate de apa ultrapura, CPZ neiradiate si CPZ iradiate s-au
detasat de pe capilar si au ajuns in contact cu suprafetele tinta, formand picaturi sesile, la niveluri
gravitationale de 2 g, 5 g, 10 g si 20 g, permitand astfel investigarea umectabilitatii materialelor in timp real.
S-a remarcat ca:

e Pe masura ce nivelul de gravitatie creste, unghiurile de contact devin mai mici si diametrele de umectare
mai mari.

e Picaturile de CPZ, atat neiradiate cat si iradiate, poseda proprietati de umectare favorabile fata de
apa ultrapura (solventul solutiilor), in unele cazuri probele iradiate laser avand capacitati imbunatatite
comparativ cu cele neiradiate.

e Volumul la care are loc detasarea picaturilor de pe capilar scade pe masura ce acceleratia gravitationala
creste.

e Interactia picaturilor cu suprafetele studiate este dominata de un proces dinamic, manifestandu-se
prin oscilatii, regasite si in datele de unghi de contact, unde amplitudinea scade iar frecventa creste
cu marirea acceleratiei gravitationale. Acest comportament se poate datora mai degraba micsorarii
volumului picaturii la nivelurile de gravitatie ridicate, oscilatiile fiind diminuate din cauza atenuarii
induse de vascozitatea solutiei.

Caracterizarea efectelor microgravitatiei asupra interactiei radiatiei emise de o diodd laser la 375 nm cu
picaturi de fenotiazine in volum microlitric

Expunerea in timp real si modificarea cu fascicul laser UV a picaturilor care contin solutie de CPZ la
20 mg/ml a fost urmaritd prin inregistrarea spectrelor LIF in conditii de microgravitatie. Studiul din
aceasta sectiune a fost realizat in cadrul programului DropTES. Proiectul international propus si castigat
de doctorand sub coordonarea conducatorului stiintific s-a derulat sub egida UNOOSA, finantat de DLR si
ZARM. Experimentul a avut loc la Bremen Drop Tower, supunand probele la o acceleratie gravitationala
comparabila cu o milionime din cea intalnita la suprafata Pamantului. Proiectul si-a propus sa aduca o noua
perspectiva in ceea ce priveste interactia radiatie laser — picatura medicamentoasa, efectuand iradierea direct
in timpul caderii libere. Pentru a permite efectuarea unei asemenea cercetari, a fost necesara dezvoltarea unei
configuratii experimentale dedicate implementarii in Bremen Drop Tower. Picaturile de CPZ suspendate
au fost iradiate la un nivel de 107 g. S-a observat ca:

e Picaturile de CPZ iradiate un timp maxim de 3 s in cadere libera prezinta o singura banda de
fluorescenta, similar cu rezultatele obtinute in conditii gravitationale terestre. Acest maxim sufera o
deplasare batocromici, atat la 1076 g cat sila 1 g. Prin urmare, cinetica lungimii de unds a maximului
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de fluorescenta nu este influentata de nivelul de gravitatie, sugerand ca nu au loc modificari moleculare
distincte intre cel doua conditii. In ceea ce priveste cinetica intensitatii maximului de fluorescenta, insa,
se evidentiaza o diferentd intre spectrele inregistrate in 1076 g siin 1 g. In microgravitatie, atingerea
intensitatii maxime de fluorescenta este urmata de o descrestere continua a semnalului, care poate duce
la o rata de degradare diferita fata de iradierea in 1 g, unde dupa o scadere initiald intensitatea creste
din nou.

(viii) Caracterizarea efectelor microgravitatiei asupra proprietatilor de umectare ale picdaturilor fenotiazinice in
volum microlitric cu suprafete tinta impermeabile

Interactia picaturilor care contin solutii de CPZ la 20 mg/ml, neiradiate si iradiate laser la 375 nm, cu o
suprafata de aluminiu a fost urmarita prin evolutia unghiurilor de contact si a diametrelor de umectare
in conditii de microgravitatie. Acest studiu s-a desfasurat ca parte a proiectului DropTES (mentionat la
punctul (vii)), experimentul fiind efectuat la Bremen Drop Tower, ceea ce a implicat extinderea montajului
realizat pentru conditii de cadere libera. Proiectul a adus o abordare inovatoare asupra interactiei picatura
medicamentoasa — suprafata tinta, investigand umectabilitatea aluminiului in timp real de catre picaturi de
apa ultrapura, CPZ neiradiate si CPZ iradiate la un nivel gravitational de 10=¢ g. S-a sesizat ca:

e Diminuarea gravitatiei conduce la cresterea unghiurilor de contact si la scaderea diametrului de
umectare, diferente in valori fiind evidentiate in cazul compararii rezultatelor din 1076 g si 1 g.

e Picaturile de CPZ, neiradiate si iradiate, prezinta proprietati de umectare favorabile fata de apa ultra-
pura (solventul solutiilor) in ambele conditii gravitationale. Mai mult decat atat, esantioanele expuse
la radiatie laser indica capacitati imbunat#tite in comparatie cu cele neexpuse, discrepanta la 1076 g
fiind mai pronuntata.

Rezultatele din cadrul tezei au fost valorificate prin publicarea a 7 articole in reviste ISI, respectiv
2 articole 1n reviste non-ISI. De asemenea, rezultatele au fost sustinute cu 18 prezentari si 3 postere la conferinte
internationale, respectiv 5 prezentari la conferinte nationale. In plus, o parte din rezultatele descrise in aceasti
lucrare au fost incluse in 2 capitole de carte publicate la edituri internationale. Mai mult decat atat, rezultatele
obtinute in conditii de hipergravitatie si microgravitatie arata implementarea cu succes a celor 3 proiecte
internationale castigate de doctorand sub coordonarea conducatorului stiintific.

Perspective

Proprietatile specifice ale radiatiei luminoase ofera posibilitatea manipularii activitatii antimicrobiene
ale farmaceuticelor fotoresponsive in vederea abordarii MDR-ului. Rezultatele obtinute in cadrul tezei
deschid perspective realiste in domeniul utilizarii tehnicilor si metodelor laser in prepararea de medicamente
multifunctionale care ar putea fi utilizate atat pe Pamant cat si pe statiile spatiale care efectueaza misiuni de
lunga durata. Studierea solutiilor si a picaturilor medicamentoase (cu volum controlat) in microgravitatie si/sau
hipergravitatie, ofera informatii despre comportamentul si proprietatile de umectare ale fluidelor, care ar putea
extinde si mai mult gama de aplicatii ale medicinei aerospatiale, precum tratarea infectiilor astronautilor si
dezinfectarea suprafetelor navelor si statiilor spatiale. O directie importanta pe care teza o deschide, care este
deja materializata si in desfasurare, este studiul coalescentei picaturilor individuale de solutii de medicamente
in microgravitatie, care este in prezent obiectul proiectului DropCoal al ESA in care se prevad experimente pe
modulul Columbus din cadrul ISS-ului.
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exposed medicine solutions in view of biomedical applications, SSFFB 2017, 23-24 iunie 2017, Magurele, Romania

3. A. Simon, A. Stoicu, T. Tozar, J.J.W.A. van Loon, A. Dowson, M.L. Pascu, Laser treated chlorpromazine in
interaction with target surfaces of biomedical interest: revelation of results obtained within ESA’s “Spin Your Thesis!”
programme, SSFFB 2016, 17 iunie 2016, Magurele, Romania

4. A. Simon, T. Tozar, A. Stoicu, M. Boni, V. Damian, M.L Pascu, Biomedical applications of laser exposed
medicines containing solutions in interaction with target surfaces: ESA “Spin Your Thesis!” programme, SSFFB 2015,
19 iunie 2015, Magurele, Roméania

5. A. Smarandache, A. Simon, A. Dinache, T. Tozar, M. Boni, I.LR. Andrei, M.C. Moran, F. Cirisano, M. Ferrari,
M.L. Pascu, Stability of new laser produced medicines in view of their application on biomedical fabrics, SSFFB 2015,
19 iunie 2015, Magurele, Roméania

A.4 Capitole de carte

1. A. Simon, M.L. Pascu, Interaction of medicines exposed to laser beams with fabrics of interest for biomedical
applications, Laser Optofluidics in Fighting Multiple Drug Resistance, Ed. M.L. Pascu, Bentham Science Publisher,
407-427, 2017 — Prim autor

2. A. Simon, A. Stoicu, T. Tozar, LR. Andrei, S. Simion, J.J.W.A van Loon, A. Dowson, M.L. Pascu, Micro-
volumetric droplets in air in hypergravity conditions, in Laser Optofluidics in Fighting Multiple Drug Resistance,
Ed. M.L. Pascu, Bentham Science Publisher, 428-445, 2017 — Prim autor

A.5 Proiecte

1. Orbit Your Thesis! 2019 — Propunere proiect septembrie 2018

Titlu: Micro- and optofluidic properties of laser exposed droplets containing medicine solutions, foams and emulsions
in interaction with target surfaces under prolonged microgravity conditions

Etapa finala de selectie: 17 octombrie 2018, ESTEC, ESA, Noordwijk, Tarile de Jos

2. Zero-Gravity Instrument Project — Conducator de proiect
Titlu: Effect of clinorotation on the stability of UV laser irradiated phenothiazine solutions
Finantare: UNOOSA
Valoare finantare: 1800 EUR
Derulare proiect: aprilie 2018 — aprilie 2020
3. Drop Tower Experiment Series 2018 — Coordonator de proiect
Titlu proiect: Interaction of laser exposed medicine droplets with target surfaces under microgravity conditions
Finantare: UNOOSA, DLR Space Administration, ZARM
Valoare finantare: 27 500 EUR
Derulare proiect: aprilie 2018 — februarie 2019
Campanie de experimente: 19-30 noiembrie 2018, ZARM Drop Tower, Bremen, Germania
4. Fly Your Thesis! 2017 — Propunere proiect mai 2016
Titlu: Effect of parabolic flight on interaction of medicines exposed to UV laser radiation with target surfaces

5. Spin Your Thesis! 2015 — Conducator de proiect
Titlu: Interaction of laser exposed medicines with target surfaces and volumes in hypergravity conditions
Finantare: ESA Education Office
Valoare finantare: 5000 EUR + cheltuieli utilizare facilitate
Derulare proiect: februarie 2015 — februarie 2016
Campanie de experimente: 14-18 septembrie 2015, LDC, ESTEC, ESA, Noordwijk, Tarile de Jos

A.6 Stagii

1. Short Term Scientific Mission, European Cooperation in Science and Technology, Action MP1106
Titlu: Behaviour of emulsions, foams and medicine solutions exposed to laser radiation at interaction with solid
surfaces in view of biomedical applications
Derulare stagiu: 9-23 martie 2015, Consiglio Nazionale delle Ricerche — Istituto per I’Energetica e le Interfasi, Genova,
Italia
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A.7 Scoli

1. Kriiss, Training course in surface tension and contact angle, 17-18 septembrie 2019, Bristol, Regatul Unit

MicroMAST Spring School, Surface tension and wetting, 16-20 May 2016, Bruxelles, Belgia

FEuropean Cooperation in Science and Technology, Action ENTER, Advanced course on detection, quanti-fication and
modelling strategies for environmental Engineered NanoMaterials, 3-5 martie 2015, Belvaux, Luxemburg

A.8 Burse, granturi si premii

Burse

1. Optics and Photonics Education Scholarship, SPIE, mai-noiembrie 2019

2. Bursa Doctorala, Universitatea din Bucuresti, octombrie 2014 — septembrie 2017

Granturi

1. TONS KOALA 2017 Travel Grant
IONS KOALA 2017, 26 noiembrie — 1 decembrie 2017, Brisbane, Australia
Finantare: organizatorii IONS KOALA 2017 si Universitatea din Bucuresti (fonduri de cercetare din granturi doctorale
pentru sustinerea participarii la manifestari stiintifice nationale si internationale)

2. OSA Student Chapter Officer Travel Grant
OSA Student Leadership Conference 2017 si FiO+4LS 2017, 18-21 septembrie 2017, Washington D.C., Statele Unite
ale Americii
Finantare: OSA

3. IONS Conference Grant pentru organizarea IONS Balvanyos 2017
IONS Balvanyos 2017, 25-28 iulie 2017, Bélvdnyos, Roméania — Organizator/Chair
Finantare: OSA
Valoare finantare: 5000 USD

4. OSA Student Chapter Officer Travel Grant
OSA Student Leadership Conference 2016 si FiO+LS 2016, 17-21 octombrie 2016, Rochester, New York, Statele Unite
ale Americii
Finantare: OSA

5. TONS Québec 2016 Travel Grant
IONS Québec 2016, 20-22 mai 2016, Québec, Canada
Finantare: organizatorii IONS Québec 2016

6. Travel Grant
Antibiotic resistance and antibiotic alternatives: Looking towards the future, 3-5 noiembrie 2015, Londra,
Regatul Unit
Finantare: Universitatea din Bucuresti (fonduri de cercetare din granturi doctorale pentru sustinerea participarii la
manifestari stiintifice nationale si internationale)

7. SPIE Student Chapter Officer Travel Grant
SPIE Student Chapter Leadership Workshop 2015 si SPIE Optics + Photonics 2015, 8-13 august 2015, San Diego,
California, Statele Unite ale Americii
Finantare: SPIE

8. Short Term Scientific Mission Grant
Consiglio Nazionale delle Ricerche — Istituto per I’Energetica e le Interfasi, 9-23 martie 2015, Genova, Italia
Finantare: European Cooperation in Science and Technology, Action MP1106

9. Travel Grant
Advanced course on detection, quantification and modelling strategies for environmental Engineered Nano-Materials,
Luxembourg Institute of Science and Technology — Centre de Recherche Public Gabriel Lippmann, 3-5 martie 2015,
Belvaux, Luxemburg
Finantare: European Cooperation in Science and Technology, Action ENTER

Premii

1. Best Oral Presentation, Interaction of laser exposed phenothiazine droplets with target surfaces approached in view
of microgravity applications, ISCP-INDLAS 2018, 3-7 septembrie 2018, Alba Iulia, Romania

2. First Place Student Presentation, Interaction of laser exposed mnon-antibiotic solutions with target surfaces,

in view of biomedical applications: ESA “Spin Your Thesis!” campaign, ROMOPTO 2015, 1-4 septembrie 2015,
Bucuresti, Romania



