
 

 
UNIVERSITATEA “BABEŞ– BOLYAI”  CLUJ-NAPOCA 

Facultatea de Chimie şi Inginerie Chimică 
Catedra de Chimie fizică 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

MODELAREA INTERACŢIUNILOR 
UNOR COMPUŞI CHIMICI ASUPRA 

MEMBRANELOR LIPIDICE ŞI BIOMEMBRANELOR 
 

 
 
 
 

Teza de doctorat 

REZUMAT 
 
 
 
 
 

Ing. chim. VASILICA-DANIELA POP (TOADER) 
 
 
 
 
 
 
Conducător Ştiinţific, 
Prof. Univ. Dr.  MARIA  TOMOAIA-COTIŞEL 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cluj-Napoca 
2010 



 i

CUPRINS 
Introducere …………………………………………………………………………….1 
1.Metode şi tehnici de studiu al unor structuri orientate  
(model de biomembrane) la interfeţe………………………………………………….2 

1.1.Tensiunea şi presiunea interfacială………………………………………...3 
1.2. Balanţa de film monomolecular (LBT)…………………………………...9 
1.3. Microscopia de forţă atomică (AFM)……………...…………………… 15  
1.4. Bibliografie………………………………………………………………32                              

2.Filme Gibbs de adsorbţie la interfeţe fluide……………………………………… 35     
2.1. Dinamica de adsorbţie……………...…………………………………… 35 
2.2. Modelare –Experiment…..………………………………………………36 

2.2.1. Film de acid stearic la interfaţa ulei/apă………………………41 
2.2.2. Filme de anestezice la interfaţa ulei/apă…..…………………  52 

 2.3. Bibliografie……………...……………………………………………… 56 
3.Filme Langmuir – modele de membrane lipidice…………………………………. 57 

3.1. Izoterme de compresiune a filmelor de acid stearic…….……………… 57 
3.2. Izoterme ale filmelor de dipalmitoil fosfatidilcolină……….…………..  59 
3.3. Izoterme ale filmelor de dimiristoil fosfatidilcolină şi colesterol………  62 
3.4. Structuri ale fazelor din filmele Langmuir………………………………65 
3.5. Efectele subfazei asupra filmelor Langmuir ……..…………..………… 69 
3.6. Modelarea interacţiunilor în filmele de acizi graşi …..………………….72 
3.7. Bibliografie………………………………………………………………79 

4. Modele matematice  teoretice. Structuri orientate (biomembrane)………………..82 
4.1. Interpolare cu funcţii spline a izotermelor de compresiune…..………….82 

4.1.1. Tranziţii de fază în biomembrană ……………………………..84  
4.1.2. Compresibilitatea superficială a filmelor de  acizi graşi……… 87 

 4.2. Modelarea izotermelor de compresiune  
cu funcţii spline cubice extinse …………………………………………… 90 

 4.3. Bibliografie……………………………………………………………. 101    
5.Membrane (filme) Langmuir-Blodgett. 
 Observaţii de microscopie de forţă atomică……………………………………….106 

5.1. Bioingineria şi optimizarea condiţiilor de transfer al 
filmelor Langmuir-Blodgett…………………………………………………106 

5.1.1. Viteza de transfer a filmelor Langmuir-Blodgett………….... 107   
5.1.2. Presiunea de transfer a filmelor Langmuir-Blodgett………... 107 

5.2. Efectele subfazei asupra filmelor Langmuir-Blodgett 
 formate din lipide...……………………………………………………… 108 

5.2.1. Influenţa procainei………………………...…………………108 
  5.2.2. Influenţa deferoxaminei………………...………...…………121 

5.3. Structuri ale membranelor monostrat Langmuir-Blodgett……………  127 
5.4. Structuri de colaps a membranelor la interfaţa aer-apă...…..…………  136 
5.5. Membrane lipidice monostrat formate din  
dimiristoil fosfatidilcolină şi colesterol…………………………………… 143 

5.6. Membrane proteice formate din  colagen………………………………146 
5.6.1. Observaţii AFM pe asociate moleculare de colagen …………146 
5.6.2. Observaţii AFM asupra unor  medicamente anticancer………151 
5.6.3. Morfologia membranelor de colagen în prezenţa 

 medicamentelor anticancer……………………………………  153 
 5.7. Bibliografie……………………………………………………………157 

6. Membrane biologice. Observaţii AFM asupra eritrocitelor……………...………160 
6.1.Observaţii microscopice ale membranei eritrocitare……………………161 



 ii

6.2.Observaţii AFM ale eritrocitelor tratate cu procaină……………………183 
6.3.Observaţii AFM ale eritrocitelor tratate cu deferoxamină..…..…………195 
6.4. Bibliografie………..……………………………………………………213 

7. CONCLUZII……………..………………………………………………………216 
8. Bibliografie generală…...……....…………………………………………...……221 
9. Lista publicaţiilor originale.……...………………………………………………229 

 
 
 

Cuvinte cheie: dinamica de adsorbţie, monostraturi, bistraturi, presiune superficială, 
izoterme de compresiune, tehnica Langmuir, compresibilitate superficială, ecuaţii de 
stare, funcţii spline, LBT, AFM, acizi graşi, lipide, colesterol, anestezice, 
medicamente anti-cancer, eritrocite, biomembrane. 

 
 
 
Abrevieri 
 
AFM – microscopie de forţă atomică 
AL – acid linoleic 
ALP –acid lipoic 
AO – acid oleic 
AS – acid stearic 
CHOL – colesterol 
COL – colagen 
D - dibucaină 
DFO – deferoxamină (desferal) 
DPPC – dipalmitoil fosfatidil colină 
DMPC -  dimiristoil fosfatidil colină 
DOX – doxorubicină 
ECS – funcţii spline cubice extinse 
FLU  - 5-fluorouracil 
G – gaz 
L - lichid 
LBT – tehnica Langmuir – Blodgett  
LC – lichid condensat 
LE- lichid expandat 
P – procaină 
PEE – presiunea de etalare la echilibru 
RMS – rădăcina medie pătratică 
RT – raport de transfer 
S - solid 
SC – solid condensat 
SD – deviaţie standard 
T - tetracaină 
 
 
 



1 
 

 

INTRODUCERE 
 

Dezvoltările care au loc în chimie şi fizică, în industria chimică, în biofizică, în 
industria medicamentelor, implică cunoaşterea proceselor ce caracterizează 
termodinamica şi hidrodinamica filmelor subţiri. 
 Abordările moderne  ale ştiintei suprafeţelor au deschis posibilităţi largi în 
domenii diferite incluzând concepte şi teorii fundamentale privind descifrarea 
nanosistemelor coloidale care conţin surfactanţi, dispersiilor coloidale, electroliţilor 
coloidali, spumelor, filmelor subţiri, filmelor Langmuir- Blodgett şi modelelor de 
biomembrane. 

A existat un interes continuu în ceea ce priveşte monostraturile încă de la 
pioneratul acestor cercetări, interes motivat de dorinţa de a înţelege natura forţelor de 
interacţiune din structurile orientate. S-au analizat cu preponderenţă monostraturile de 
acizi graşi sau alcooli şi fosfolipide, deoarece acestea sunt cele mai simple sisteme şi au 
fost de-a lungul anilor subiectul multor studii.  

Sistemelor lipidice constituie în prezent un domeniu de graniţă, intens studiat în  
cercetarea biomembranelor. Aceste sisteme lipidice, bine definite chimic şi accesibile 
pentru investigarea cu diferite tehnici, au devenit un model de studiu al proprietăţilor 
fizice şi fizico-chimice ale membranei biologice.  

Teza este alcătuită din şapte capitole urmate de bibliografia generală şi lista de 
publicaţii. Primul capitol, teoretic descrie metodele şi tehnicile folosite pentru studiul 
modelelor de biomembrană. Rezultatele originale sunt cuprinse în cinci capitole şi am 
cercetat următoarele aspecte: 
 Studierea dinamicii de adsorbţie a filmelor Gibbs la interfeţe fluide a acizilor graşi şi 

anestezicelor cu ajutorul măsurătorilor experimetale ale presiunilor interfaciale 
dinamice  şi a unor modele teoretice de cinetică de adsorbţie, propunând o nouă 
ecuaţie cinetică controlată de difuziune.  

 Caracterizarea izotermelor de compresiune ale filmele insolubile Langmuir de acizi 
graşi şi lipide şi căutarea unor modele matematice care să descrie cât mai exact 
comportamentul acestor filme. În acest sens, am folosit trei metode matematice de 
fitare a izotermelor de compresiune şi de calcul a compresibilităţilor superficiale ale 
filmelor monomoleculare;  programul de interpolare cu metoda celor mai mici 
pătrate şi a funcţiilor spline cubice extinse dovedindu-se cel mai performant. 

 Combinarea tehnicii Langmuir-Blodgett cu observaţiile de microscopie atomică  
pentru  studierea comportamentul filmelor de acizi graşi, lipide şi  proteine, precum 
şi pentru studierea şi modelarea interacţiunilor unor compuşi chimici (anestezice, 
colesterol, medicamente anti-cancer ş.a.) asupra lipidelor şi proteinelor membranei 
celulare. 

 Elucidarea nanostructurii membranei eritrocitare şi a modificărilor acesteia în 
prezenţa unor medicamente prin observaţii de microscopie de forţă atomică. 
Modelarea interacţiunilor unor medicamente cu membrana eritrocitară şi 
vizualizarea lor cu ajutorul microscopului de forţă atomică (AFM –JEOL 4210).  

Înţelegerea modului în care se autoasamblează biomoleculele la interfeţe fluide 
este esenţială în elucidarea structurii şi funcţiei acestor biomolecule. Pentru descifrarea 
acestor structuri am beneficiat de tehnici de vârf care  furnizează informaţii ştiinţifice la 
nivel nanometric. Microscopia de forţă atomică (AFM) şi tehnica Langmuir-Blodgett 
(LBT) prezintă o combinaţie unică care permite cercetarea detaliată a suprafeţei 
moleculelor individuale atât din structurile Langmuir-Blodgett  cât şi din structurile 
biologice. 
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2. Filme Gibbs de adsorbţie la interfeţe fluide 
 

 2.2. Modelare - experiment 
Am studiat dinamica de adsorbţie a acidului stearic din benzen la interfaţa 

benzen/apă (pH 2) şi a  unor anestezice locale (dibucaina şi tetracaina) din soluţii apoase 
(pH 2) la interfaţa benzen/apă. Tensiunea dinamică interfacială a fost măsurată prin 
metoda picăturii atârnate şi prin metoda inelului pentru concentraţii diferite de 
surfactant. Aceste măsurători ne dau informaţii despre cinetica de adsorbţie şi despre 
structura stratului de biosurfactant adsorbit la interfaţa lichidă. Constantele relative de 
viteză obţinute independent din datele de dinamică de adsorbţie (tabel 2.2.5) sunt 
rezonabile pentru sistemele investigate. Valorile relative ale constantei de viteză sunt în 
concordanţă cu datele din literatură [98-100] şi cu structura moleculară a 
biosurfactanţilor. 

 
Tabelul 2.2.5. Constantele relative de viteză ale adsorbţiei (k1/Γ∞) şi desorbţiei (k2/Γ∞). 

Biosurfactant k1/Γ∞,  
mol-1dm3min-1 

k2/Γ∞,  
min-1 

k1/k2, 
mol-1dm3 

Dibucaina 
Tetracaina 

Acidul stearic 

7,25 
4,99 
0,212 

0,159 
0,149 
0,0392 

45,6 
33,5 
5,4 

unde k1 şi k2 sunt constantele  de viteză pentru procesul de adsorbţie, respectiv 
desorbţie; Γ∞ este coeficientul de adsorbţie la echilibru, la saturarea interfeţei cu molecule de 
biosurfactant. 
 
 Am evidenţiat efectele adsorbţiei asupra fazei de volum în care este solubil 
biosurfactantul la interfaţa ulei/apă. Astfel, s-a observat dependenţa constantelor relative 
de viteză de structura moleculară a biosurfactanţilor şi de natura fazei de volum în care 
surfactantul este solubil. Constantele cinetice sunt mai mari pentru anestezice faţă de 
cea corespunzătoare AS. Raportul k1/k2 este mai mare în cazul adsorbţiei dibucainei şi 
tetracainei din faza apoasă la interfaţa ulei/apă decât raportul corespunzător adsorbţiei 
AS din benzen la aceeaşi interfaţă ulei/apă. 
 Aceasta se poate datora unei mari flexibilităţi a moleculelor lungi de AS cu 
lanţuri carboxilice saturate şi o grupare terminală carboxilică care poate forma agregate 
atât în faza benzenică cât şi în straturile adsorbite la interfaţa benzen/apă. Reorientarea 
moleculelor şi formarea auto-asamblatelor la suprafaţă în timpul adsorbţiei 
monostraturilor poate  explica, cel puţin parţial, coeficientul de difuziune scăzut al AS 
în faza benzenică. 
 Au fost testate ecuaţii cinetice controlate de difuziune sau controlate de transfer 
şi s-a propus o nouă ecuaţie cinetică controlată de difuziune (ec. 2.2.28) pornind de la 
ecuaţia de difuziune a lui Ward şi Tordai [97] asociată cu ecuaţia de stare 
bidimensională de tip van der Waals [111-115] pentru  monostraturile de biosurfactant 
adsorbite la interfaţa benzen/apă. 
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de difuziune,  π =3,1415…, τ este o  variabilă de la  zero la t,  tm  timpul maxim, τ = t/tm  
timpul redus,   α  parametru de interacţiune. 
 În tabelul 2.2.11 şi 2.2.15 sunt daţi parametri ecuaţiei (2.2.28)  care ne permit 
construirea curbelor teoretice П  versus t. Aceste curbe sunt date în fig. 2.2.3a, 2.2.12a 
şi 2.2.13a ca şi curbe pline. 
 
    Tabel 2.2.11. şi 2.2.15. Parametri ecuaţiei (2.2.28) obţinuţi din datele experimentale ale 
dinamicii de adsorbţie pentru cei trei biosurfactanţi la interfaţa benzen/apă (pH 2). 
Biosurfactant C0, mol/l tm, min Πm.mN/m a b c (SD)m, mN/m 
Dibucaina 0,001 

0,005 
0,01 

15 
15 
15 

8,2 
15,5 
18,9 

13,84 
31,87 
46,14 

0 
0,0039 
0 

0,407
0,518
0,590 

0,0028 
0,0029 
0,0014 

Tetracaina  0,001 
0,005 
0,01 

15 
15 
15 

5,2 
8,7 
11,0 

10,31 
20,10 
26,60 

0,0697 
0,0465 
0 

0,571 
0,616 
0,586 

0,0047 
0,0025 
0,0028 

Acidul stearic 0,001 
0,0018 
0,0057 
0,012 
0,018 
0,051 

90 
90 
90 
90 
90 
90 

4,5 
6,4 
12,1 
15,6 
18,1 
22,0 

11,78 
15,62 
32,86 
44,50 
53,76 
85,43 

0,0813 
0 
0,0039 
0 
0,0019 
0,163 

0,706 
0,590 
0,635 
0,649 
0,665 
0,937 

0,0060 
0,0046 
0,0019 
0,0019 
0,0022 
0,0054 

 
 Se observă că ecuaţia (2.2.28) poate să descrie foarte bine curbele experimentale 
П  versus t. De asemenea, permite calcularea coeficienţilor de difuziune, concentraţiile 
subsuprafeţei şi parametrul de interacţiune α dintre moleculele de surfactant  din 
monostraturile adsorbite la interfaţa benzen/apă (tabel 2.2.12 şi 2.2.16). 
 

 
 
 
 

a 

Fig. 2.2.3. Presiunea dinamică interfacială (Π, în 
mN/m) a soluţiilor benzenice ale acidului stearic la
interfaţa benzen/apă (pH 2) în funcţie de timp (t, 
min) (a). Cifrele indică concentraţia în volum a AS,
C0 (mol/l), în faza benzenică. 

Fig.2.2.12 Presiunea superficială dinamică 
experimentală ( în mN/m) pentru soluţiile
apoase de dibucaină (pH2) la interfaţa 
benzen/apă, în funcţie de timp (t, min)(a). 
Concentraţia dibucainei în volum este  C0

în mol/l. Liniile continue din varianta a 
sunt calculate cu ec. (2.2.28).  
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Tabel 2.2.12 şi 2.2.16. Coeficienţii de difuziune  D şi D0, concentraţiile subsuprafeţei Cs şi 
parametri de interacţiune  α. 

Biosurfactant C0,mol/l D·1010, 
cm2s-1 

D0·1010, 
cm2s-1 

Cs, 
mol/l 

*α·1022, 
dyn cm2 

Dibucaina      0,001 
     0,005 
     0,01 

2,84 
0,602 
0,316 

 
2,84 

0 
2,70 
6,67 

8,90 
7,46 
7,07 

Tetracaina 
 

     0,001 
     0,005 
     0,01 

1,58 
0,240 
0,105 

 
1,58 

0 
3,05 
7,42 

14,4 
11,2 
9,25 

Acidul stearic      0,001 
     0,0018 
     0,0057 
     0,012 
     0,018 
     0,051 

0,343 
0,190 
0,0821 
0,0840 
0,0220 
0,0069 

 
 
 

0,343 

0 
0,45 
2,91 
8,22 
13,4 
43,7 

16,7 
12,1 
9,02 
7,92 
7,38 
8,24 

*α·1028 mN m2 in SI 
  
 În concluzie, caracterizarea fizico-chimică a monostraturilor de biosurfactant 
adsorbit la interfaţa lichidă este importantă şi poate avea mare impact asupra unor 
fenomene cum sunt, turbulenţa interfacială, procese de spumare şi umectare. De 
asemenea, comportamentul dinamic al biosurfactanţilor joacă un rol major în procesele 
biochimice şi biologice, precum şi în cele tehnologice. 
 

3. Filme Langmuir – modele de membrane lipidice 
 
 Caracterizarea izotermelor de compresiune, presiune superficială (π) în funcţie 
de aria moleculară (A) ale  filmelor de acizi graşi, fosfolipide şi colesterol, este esenţială 
pentru studierea şi înţelegerea proceselor biologice care implică sisteme 
multicomponente. 
 
 3.1. Izoterme de compresiune a filmelor de acid stearic 
 Acidul stearic este un exemplu de biocompus amfifil, insolubil în apă care se 
auto-asamblează în monostrat Langmuir stabil la interfaţa aer/apă. Datorită stabilităţii 
ridicate la interfaţă, AS este considerat un model adecvat pentru cercetarea 
nanostraturilor [13-17]. Se pot obţine informaţii valoroase privind organizarea 
moleculară a monostraturilor de AS şi mecanismul de colaps al acestora din izotermele 
de compresiune [119]. 
 Studii anterioare ale mecanismului de colaps ale monostraturilor Langmuir 
insolubile la interfaţa aer/apă au dus la dezvoltarea unor modele teoretice de colaps 
[120-124]. Stările proceselor de colaps pentru un monostrat Langmuir supracomprimat 
sunt prezentate în fig. 3.1.2 [3]. 

Fig.3.1.2. Etapele proceselor de colaps şi structurile de colaps obţinute la supracomprimarea
monostraturilor condensate de AS. Săgeţile indică mişcarea moleculelor în diferite structuri.
Desenele nu sunt la scară.
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 Experimental, colapsul incipient se observă adesea la  presiuni superficiale 
reproductibile care corespund unui echilibru metastabil între nanostrat şi faza de volum 
proaspăt colapsată nedetectabilă [40, 125]. 
 Studiile teoretice ale proceselor de colaps ale monostratul de AS [122] arată că, 
prin creşterea presiunii superficiale laterale peste valoarea presiunii de colaps incipient a 
monostratului de AS aflat în faza condensată bidimensională (fig. 3.1.2a), are loc un 
proces de buclare al filmului (fig. 3.1.2b) care duce la ruperea acestuia şi formarea de 
bistraturi verticale (fig. 3.1.2c) care se ridică în faza de aer. Aceste bistraturi se îndoaie 
(fig. 3.1.2d) şi cad fragmentate peste filmul monomolecular rămas, apărând astfel zone 
cu înălţimi de tristrat (fig. 3.1.2e)  la interfaţă.   

Mai departe, voi furniza evidenţe experimentale detaliate asupra structurilor de 
colaps obţinute pentru monostraturile AS folosind tehnica LB şi investigaţiile AFM şi 
care confirmă mecanismul de colaps descris mai sus. 

Am studiat monostraturile de AS în absenţa şi în prezenţa medicamentelor la 
interfaţa aer/apă. Au fost obţinute experimetal izotermele de compresiune pentru 
monostraturile pure de AS şi AS în prezenţă de P (fig. 3.4.3a) şi DFO (fig. 3.4.3b) 
pentru două temperaturi diferite (200C – fig. 3.4.3a şi 220C – fig. 3.4.3b). 

Se poate observa, din comportamentul general că ambele izoterme ale AS pur 
(fig. 3.2.3a şi b, curbele 1) conţin două porţiuni liniare corespunzătoare stărilor de LC şi 
S cu tranziţie de fază bidimensională la o presiune superficială laterală de aproximativ 
20 mN/m. 

În prezenţa procainei (curba 2, fig. 3.4.3a) sau DFO (curba 2, fig. 3.4.3b) în 
subfaza apoasă, izotermele de compresiune se mută la arii moleculare mai mari 
evidenţiind expansiunea monostratului de AS. Caracteristicile superficiale determinate 
din aceste izoterme sunt date în tabelul 3.4.1. 

 
   a      b 
 

Fig. 3.4.3 a- Izotermele de compresiune pentru monostratul de AS pur (curba 1) la 
interfaţa aer/soluţie apoasă cu pH2 şi pentru monostratul de AS în prezenţa P 10-3 mol/dm3 în 
subfaza apoasă (curba 2) la 200C. Liniile punctate indică ariile moleculare limită pentru 
moleculele de AS în stare condensată (A’0) şi faza de solid (A0). Săgeţile de la presiunile 
superficiale ridicate indică colapsul incipient în monostraturile de AS. b – Izotermele de 
compresiune pentru monostratul pur de AS (curba 1) la interfaţa aer/soluţie apoasă de pH2 şi 
pentru monostratul de AS în prezenţa DFO 10-6 mol/dm3 în subfaza apoasă (curba 2) la 220C. 
Simbolurile ca şi la punctul a. (Pentru simplificare valoarea   A’0   nu este marcată). 
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Tabel 3.4.1. Caracteristicile suprafeţei monostraturilor Langmuir de AS pe subfaze apoase de 
pH2 în absenţa şi în prezenţa P (10-3mol dm-3) sau DFO ( 10-6mol dm-3). Valorile ariei medii  
(A’

0, A0 şi Ac) sunt date în nm2/moleculă de AS. Valorile corespunzătoare presiunii de colaps 
sunt πc. 

πc (mN/m) Monostrat A’
0(nm2) A0(nm2) Ac(nm2) 

incipient avansat 
AS 

AS şi P 
As şi DFO 

0,255 
0,340 
0,320 

0,200 
0,260 
0,230 

0,180 
0,175 
0,180 

40,8 
46,7 
52,5 

(45,0) 
(50,9) 
(56,7) 

 
Presiunea de colaps (πc) este presiunea superficială cea mai mare la care poate fi 

comprimat monostratul Langmuir la interfaţa aer/apă [13,15,40,133] şi corespunde 
schimbării bruşte de pantă observată pe izoterme (indicată de săgeţile de la presiunile 
superficiale ridicate pe fig. 3.4.1a şi 3.4.1b). Ariile moleculare medii corespunzătoare 
sunt ariile de colaps (Ac) care se găsesc de asemenea în tabelul 3.4.1. 

Este important de subliniat că am ales aceste două concentraţii diferite de 
medicamente pentru că la aceste concentraţii P şi DFO au un efect important (vezi πc în 
tab.3.4.1) şi comparabil (vezi valorile A0) în comportamentul fazelor monostraturilor de 
AS. Cu toate acestea, incrementul presiunii de colaps (aprox. 11,7mN/m) datorat DFO 
(prezent în volumul subfazei apoase la o concentraţie cu trei ordine de mărime mai mică 
decât pentru P) este aproape dublu decât pentru P (aprox. 5,9 mN/m). Stabilitatea 
crescută a monostraturilor de AS în prezenţa DFO reflectă interacţiuni specifice 
puternice între AS şi DFO, datorate flexibilităţii moleculelor mari de DFO şi abilităţii 
lor de a forma complecşi superficiali stabili cu moleculele de AS [34] prin legături de 
hidrogen. Moleculele de AS şi DFO formează o reţea mult mai ordonată de legături de 
hidrogen în monostrat în comparaţie cu monostraturile mixte de AS şi P. 
 

3.2. Izoterme ale filmelor de dipalmitoil fosfatidilcolină 
 
 Izotermele de compresiune ale monostratului de DPPC pur, etalate la interfaţa 
aer/apă sunt date în fig. 3.2.4, curba 1. La presiunea superficială de aproximativ 8 
mN/m, monostratul de DPPC prezintă o fază de tranziţie bidimensională [42], de la LE 
la LC, având loc o schimbare bruscă de pantă, vizibilă pe izotermă (curba 1, fig. 3.2.4). 
La această tranziţie de fază principală, coexistă două faze (LE şi LC) în monostratul de 
DPPC pur.  

        
 

Porţiunea liniară de la presiuni 
superficiale ridicate corespunde stării de 
LC urmată de un lichid intermediar ce 
corespunde unor presiuni superficiale 
intermediare (între 8 şi 20 mN/m) şi apoi 
o stare de LE sub   8mN/m  [59]. În 
prezenţa medicamentelor ca ; 
deferoxamina (10-6mol dm-3; curba 2, 
fig.3.2.4) sau  procaina (10-3 mol dm-3; 
curba 3, fig.3.2.4) izotermele de 
compresiune ale filmelor de DPPC cu 
medicamente (curbele 2 şi 3) se mută la 
arii mai mari de DPPC arătând efectul de 
expandare al medicamentelor asupra 
monostraturilor de DPPC. 

 
 

Fig.3.2.4. Izotermele de compresiune la interfaţa
aer/apă a monostratului pur de DPPC (curba 1) şi
pentru monostratul de DPPC în prezenţa DFO (10-

6mol/dm3, curba 2) în fază apoasă şi a P (10-

3mol/dm3, curba 3) la 200C. Liniile punctate indică
ariile moleculare limită (A0) pentru DPPC în stare
de LC. Săgeţile de la presiunile superficiale ridicate
indică colapsul incipient. 
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Proprietăţile superficiale ale monostraturilor de DPPC au fost determinate din 
izotermele de compresiune şi sunt date în tabelul 3.4.2. De exemplu, A0 este aria 
moleculară limită pentru starea de LC ale monostraturilor de DPPC în absenţa sau în 
prezenţa medicamentelor. Valorile A0 se obţin prin extrapolarea porţiunilor liniare ale 
izotermelor la π = 0 (Fig. 3.2.4). Compararea valorilor A0 (tabel 3.4.2) evidenţiază 
efectul de expansiune al medicamentului asupra monostratului condensat de DPPC. 

 
Tabel 3.4.2. Caracteristicile superficiale ale monostraturilor de DPPC în absenţa şi în prezenţa P 
(10-3 mol dm-3) sau DFO (10-6 mol dm-3). Valorile ariei medii (A0, şi Ac) sunt date în 
Å2/moleculă de DPPC. Valorile πc  corespund colapsului monostratului.   
Monostrat A0 (Å

2) Ac (Å
2) πc (mN/m) 

incipient          (avansat) 
DPPC 54 42 55                            - 
DPPC şi DFO  69 42 59                         (70) 
DPPC şi P 78 42 63                         (70) 

 
 Valorile  ariei moleculare la colaps (Ac) sunt constante, după cum se vede în 
tabelul 3.4.2, fapt ce evidenţiază expulzarea medicamentelor din monostrat la 
apropierea de presiunea de colaps incipient. 
 Creşterea stabilităţii monostraturilor de DPPC în prezenţa P sau DFO reflectă 
interacţiuni specifice puternice între aceşti biocompuşi, datorită capacităţii acestora de a 
forma asociate supramoleculare stabile prin legături de hidrogen şi interacţiuni 
electrostatice [90,139,221]. 
 
 3.3. Izoterme ale filmelor de dimiristoil fosfatidilcolină şi colesterol 
 
 Comportamentul de fază al monostraturilor de DMPC şi CHOL la interfaţa 
aer/apă au fost studiate prin măsurători ale presiunii superficiale şi ale potenţialului 
superficial cu ajutorul tehnicii Langmuir. Aceşti doi biocompuşi au fost studiaţi atât în 
stare pură cât şi în amestecul DMPC:CHOL (4:1) pentru o fracţie bine stabilită de 0,8 a 
DMPC. 
 Figura 3.3.3 prezintă izotermele DMPC (curba 1), CHOL (curba 2) şi amestecul 
DMPC:CHOL în raportul molar ales, de 4:1 (curba 3). Ca şi comportament general, se 
poate observa că monostratul de DMPC devine mai condensat în prezenţa CHOL. Acest 
comportament este ilustrat în tabelul 3.3.1, unde aria moleculară pentru monostratul 
strâns împachetat (extrapolată la presiune egală cu zero), notată A0, descreşte puternic în 
prezenţa CHOL. Aspectul general al izotermei pentru amestec (curba 3) este similar cu 
izoterma DMPC (curba 1) mai ales la presiuni superficiale scăzute. Presiunea de colaps 
pentru amestecul DMPC:CHOL este mai mare (53 mN/m) comparativ cu presiunea de 
colaps pentru filmele pure, DMPC (50 mN/m) respectiv CHOL (45 mN/m) (tabel 3.3.1). 
 
Tabel 3.3.1. Caracteristicile superficiale ale următoarelor monostraturi: DMPC, CHOL şi 
amestecului DMPC:CHOL (4:1) la interfaţa aer/apă. 
Monostrat Stare A0, 

Ǻ2/molec. 
Ac, 
Ǻ2/molec. 

c, 
mN/m 

Cs
-1, 

mN/m 
AΔv,  
Ǻ2/molec 

ΔV, 
mV 

DMPC Lichid 
expandat 

90  2 53  2 50  2 87 1905 45010 

CHOL Solid 
condensat 

40 1 39  2 45  1 1074 575 34010 

DMPC:CHOL 
(4:1) 

Lichid 
condensat 

48  1 372 53 1 186 883 470  5 
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 Rezultatele experimentale indică faptul că monostratul de DMPC rămâne în 
stare lichidă până la presiunea de colaps (vezi valorile modulului de compresiune Cs

-1, 
tabel 3.3.1). În cazul CHOL, monostratul pur al acestuia este în stare de solid cu o 
compresibilitate laterală scăzută [43,96]. După cum se aşteaptă de la sistemele mixte cu 
stabilitate mărită, presiunea de colaps a amestecului DMPC:CHOL este mai mare decât 
presiunile de colaps a biocompuşilor puri [151, 152].  
 Ariile moleculare (A0 şi Ac, tabel 3.3.1) au fost determinate din izotermele din 
fig. 3.3.3. Valorile A0 pentru amestecul  DMPC cu CHOL la o fracţie molară de 4:1 
prezintă deviaţii negative de la regula de aditivitate. Această situaţie este reprezentativă 
pentru un interval mare de presiuni superficial moderate. Interesant este faptul că aria 
moleculară  de colaps a monostratului mixt DMPC:CHOL (4:1) este apropiată de aria 
de colaps a CHOL pur (tabel 3.3.1) [150]. Astfel, monostratul mixt strâns împachetat 
prezintă cea mai mare presiune de colaps înregistrată pentru aceşti biocompuşi, ceea ce 
reprezintă  o evidenţă puternică a faptului că ambii compuşi sunt miscibili în structura 
bidimensională, care este termodinamic stabilă. Stabilizarea monostratului mixt de 
DMPC:CHOL (4:1) se datorează probabil interacţiunilor asociative stabilite între aceşti 
biocompuşi. 

Fig. 3.3.3. Izotermele de compresiune, presiune superficială () în funcţie de aria
medie moleculară (A), la interfaţa aer/apă pentru următoarele monostraturi
Langmuir: DMPC (curba 1), CHOL (2)  şi amestecul DMPC:CHOL  cu o fracţie
molară a  DMPC de 0,8 (3). Subfaza apoasă cu  pH 5,6 la 200 C.   

 

3 

2 
1

1 3

2

Fig. 3.3.4. Potenţialul superficial (SP) în funcţie de aria moleculară medie (A) a
următoarelor  monostraturi: DMPC (curba 1); CHOL (2); amestecul
DMPC:CHOL cu o fracţie molară a DMPC de 0,8 (3).  
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 Aceste rezultate (fig. 3.3.3) sunt în concordanţă cu măsurătorile de potenţial 
superficial (fig.3.3.4). Biomoleculele de CHOL sunt încorporate în monostratul de 
DMPC şi produc schimbări ale potenţialului superficial. În figura 3.3.4 se observă că în 
cazul amestecului DMPC:CHOL (curba 3) curba potenţialului superficial este amplasată 
între curbele monostraturilor pure, similar cu rezultatele din fig. 3.3.3. Potenţialul 
superficial maxim atins este dat în tabelul 3.3.1.  

În general, monostratul de DMPC devine mai condensat în prezenţa CHOL (fig. 
3.3.3) şi aria critică corespunzătoare creşterii potenţialului superficial (notată AΔV, dată 
în tabelul 3.3.1; pentru simplificare nu este arătată pe curbele din fig. 3.3.4) descreşte 
semnificativ în comparaţie cu valoarea  ariei critice a monostratului de DMPC pur. 
Această arie critică este legată de structura monostratului mixt care duce la o scădere 
semnificativă a constantei dielectrice efective la interfaţa aer/apă. Schimbarea 
potenţialului superficial al monostratului mixt datorită încorporării COL poate fi 
atribuită interacţiunilor specifice dintre aceşti biocompuşi care sunt neutri la pH-ul de 
lucru (5,6) în toate experimentele. Contribuţia COL încorporat în monostratul de DMPC 
în termenii momentului de dipol pare a fi asociată cu orientarea grupărilor polare a 
ambilor componenţi şi cu interacţiunile specifice dintre ei în monostratul mixt de 
DMPC:COL (4:1). 

Stabilitatea crescută a monostraturilor de DMPC în prezenţa colesterolului 
reflectă interacţiuni specifice puternice între aceşti biocompuşi, datorate abilităţii lor de 
a forma asociaţii supramoleculare auto-asamblate stabile mai ales prin legături de 
hidrogen şi interacţiuni hidrofobe [201]. 

 
3.6. Modelarea interacţiunilor în filmele de acizi graşi  
 
S-au făcut multe încercări de desciere matematică a izotermelor de compresiune 

ale monostraturilor solubile şi insolubile la interfaţa aer/lichid [104-106]. Tehnicile de 
regresie care folosesc abordarea matematică prin curbe empirice de modelare a 
izotermelor, selectează modele empirice caracterizate de ecuaţii particularizate obţinute 
din ecuaţii bidimensionale de tip van der Waals. Aceste metode furnizează parametri 
care permit o descriere bună a izotermelor de compresiune, în special pentru presiuni 
superficiale scăzute care corespund monostraturilor aflate în stare de lichid expandat. 
Parametri ecuaţiei alese sunt modificaţi sistematic pentru a realiza o reproductibilitate 
bună a izotermelor experimentale. 

S-a efectuat un studiu comparativ al izotermelor de compresiune pentru 
monostraturile de AO, AL şi AS etalate la interfaţa aer/soluţii apoase acide de pH 2 şi o 
testare a unei ecuaţii de stare folosind metoda triplei minimizări. 

Ecuaţia de stare studiată s-a obţinut pe baza egalităţii potenţialului chimic al apei 
în subfaza de volum şi în monostratul soluţiei grupărilor cap-polare, presupunând că 
monostratul este o soluţie obişnuită sau molecule de surfactant (numai grupările cap-
polare) în apă, folosind o expresie semiempirică pentru influenţa lanţurilor de 
hidrocarbură ale surfactantului  asupra presiunii superficiale interne. Ecuaţia are 
următoarea formă: 
 

     h0
2
2

1

12
1

1
2/3

x
A

xln
A

kT

A








 



          (3.6.12)           

În această expresie, π este presiunea superficială, A aria moleculară medie, A1 
aria secţiunii transversale a moleculelor de apă în monostrat, πh presiunea superficială 
teoretică  pentru monostratul de surfantant etalat la interfaţa aer/apă şi considerat ca 
fiind realizat din soluţia formată din grupările cap-polare ale surfactantului dizolvate în 
apa interfacială; π0 =α/A3/2 reprezintă presiunea superficială de coeziune datorată 
interacţiunilor lanţurilor hidrofobe (caracterizată de parametrul de interacţiune α) în faza 
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de aer a monostratului. Deoarece în monostratul expandat aceste interacţiuni conduc la 
atracţii intermoleculare, α trebuie să ia valori pozitive. Parametrul de interacţiune β12 
este definit prin relaţia: 

 
 
 

 
unde z este numărul de contacte al moleculelor din monostrat cu moleculele învecinate, 
ε11, ε22 şi ε12 sunt energiile potenţiale corespunzătoare interacţiunilor apă/apă, grupare 
polară/grupare polară şi apă/grupare polară din monostrat. Luând în considerare 
structura moleculelor de apă şi a grupărilor polare COOH este de aşteptat ca β12 să ia 
valori negative. În ecuaţia (3.6.12), x1 şi x2 sunt fracţiile molare ale apei, respectiv a 
grupărilor cap-polare din soluţia monostratului. A1 este aria medie a secţiunilor 
transversale ale moleculelor de apă din monostrat, k este constanta lui Boltzmann şi T 
temperatura absolută. Fracţia molară x2  poate fi calculată cu relaţia: 
   
        
      (3.6.13) 
 
unde A2 este aria secţiunii transversale a grupării cap-polare; A1 a fost aproximată la 
A1=(V2/3)/NA 0,1 nm2/moleculă, iar V este volumul molar al apei în stare lichidă şi NA 
este constanta lui Avogadro. 
 Parametri ec. (3.6.12) obţinuţi din izotermele de compresiune experimentale 
pentru monostraturile de acizi graşi prin metoda triplei minimizări, sunt prezentaţi în 
tabelul 3.6.1. 
 
 Tabel 3.6.1. Parametri ecuaţiei  de stare (3.6.12) obţinuţi  pentru acizii graşi 
studiaţi ((π≤7mN/m). Δ este deviaţia standard ale valorilor experimentale π faţă de cele 
teoretice. 

Surfactant A2, nm2/molec. α x 1030, 
Nm2 

β12 x 1020, 
Nm 

 
mN/m 

AO 
AL 
AS 

0,225 
0,265 
0,207 

7,714 
6,932 
2,593 

-1,507 
-1,150 
+0,513 

0,087 
0,073 
0,150 

 
 Inspecţia tabelului 3.6.1 arată că ec. (3.6.12) descrie foarte bine izotermele de 
compresiune, mai ales pentru acizii graşi nesaturaţi; pentru aceştia deviaţia standard Δ 
este mai mică decât erorile măsurătorilor experimentale. Valorile A2 obţinute par a fi 
reale şi caracterizează într-adevăr grupările carboxilice. Creşterea A2 în ordinea 
AS<AO<AL nu este surprinzătoare, din moment ce, la o valoare dată π  ariile 
moleculare ale monostraturilor cresc în aceeaşi ordine, semnalând o modificare a 
conformaţiei grupărilor cap-polare. 
 În ceea ce priveşte valorile β12 obţinute, acestea par rezonabile pentru AO şi AL, 
în ambele cazuri exprimând atracţii puternice între gruparea COOH şi moleculele de 
apă, chiar dacă  valorile numerice sunt puţin diferite. 
 Valorile parametrului de interacţiune α obţinute pentru AO şi AL sunt de 
asemenea acceptabile. Acestea evidenţiază interacţiunile puternice între lanţurile de 
hidrocarbură, interacţiuni care sunt mai puternice la AO, comparativ cu AL, în 
concordanţă cu presiunea de colaps mai mare a primului faţă de ultimul. 
 Toate aceste rezultate arată că ecuaţia (3.6.12) oferă o descriere bună a 
izotermelor π versus A ale AO şi AL până la π = 7 mN/m, (fig. 3.6.4) valorile A2, α, β12 
având valori rezonabile.  
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 În cazul AS descrierea izotermei  nu este bună, Δ depăşeşte erorile experimetale  
şi deşi valoarea A2 este acceptabilă, parametrii de interacţiune obţinuţi nu sunt 
plauzibili. 
 Putem concluziona că ec. (3.6.12) este o ecuaţie de stare potrivită pentru 
monostraturile de acizi graşi aflaţi în stare de lichid expandat şi nu poate fi aplicată 
monostraturilor de lichid condensat ale acizilor graşi saturaţi [107]. 
 
 4. Modele matematice teoretice. Structuri orientate (biomembrane) 
 
 4.2. Modelarea izotermelor de compresiune cu funcţii spline cubice extinse 
  
 Obiectivul acestui capitol este de a realiza o analiză numerică a izotermelor de 
compresiune ale acizilor graşi  folosind datele experimentale, arie moleculară (A) versus 
presiune superficială (π) ale filmelor de AL, AO şi AS. Metoda matematică constă în 
folosirea funcţiilor spline cubice extinse şi metoda celor mai mici pătrate. Această 
metodă foloseşte interpolarea cu funcţii spline, construind curbele experimentale dintr-o 
serie de segmente unite astfel încât să formeze o curbă netedă, completă, care să treacă 
prin punctele experimentale [ 180-182, 188]. 
 Programul MATHCAD 13 a fost folosit pentru a dezvolta un calcul iterativ de 
aproximare cu metoda celor mai mici pătrate, al polinoamelor cubice clasa C1, 
polinoame continui împreună cu derivata lor de ordinul întâi, numite şi polinoame 
cubice extinse (ECS). Acest program a fost folosit pentru a modela izotermele de 
compresiune ale acizilor graşi şi pentru a calcula coeficienţii de compresibilitate (Cs) ai 
monostraturilor cu o precizie considerabilă, din momentul etalării până la colapsul 
monostratului. 
 Se ştie că tranziţia de fază poate fi evidenţiată cu ajutorul valorilor coeficienţilor 
de compresibilitate [13, 189-191], care descriu stările de agregare din filmul 
monomolecular, având valori mari pentru monostratul expandat. Pentru determinarea 
transformărilor de fază se foloseşte criteriul lui Ehrenfest [195], care spune că o 
schimbare de fază este de ordinul m dacă derivata parţială de acelaşi ordin a energiei 
libere Gibbs (G) în raport cu una din variabilele sale prezintă discontinuitate la o 
temperatură dată în timp ce derivatele de ordin mai mic sunt continui. 

Fig.3.6.4. Perechile experimentale π-A (pentru AO); π1-A1(pentru AL); π2-
A2(pentru AS)  şi curbele teoretice calculate cu ec.3.6.12  şi  parametrii din
tabelul 3.6.1.
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 Derivata de ordinul întâi a funcţiei G în raport cu π , presupunând că toate 
celelalte variabile de stare sunt constante ( şi anume, temperatura absolută T şi 
presiunea externă p) este dată de: 
 
 
                                                              (4.2.11) 

 

 
unde A este aria moleculară în monostrat a surfactantului ales. Astfel, o discontinuitate 
a valorilor ariei la presiune superficială constantă caracterizează o tranziţie de fază de 
ordinul întâi.  Considerând mai departe, următoarele relaţii: 
 

p,T

2

2

p,T

GA























               (4.2.12) 

şi 

p,T
s

A

A

1
C 











         (4.1.1) 

 
putem spune că o discontinuitate a valorilor Cs (exprimat în m/mN), poate fi considerată 
ca discontinuitate a derivatei de ordinul II  a funcţiei G în raport cu π, când A este 
funcţie continuă. 
 Rezultatele programului de calcul iterativ care modelează izotermele de 
compresiune şi calculează coeficienţii de compresibilitate superficială pentru acizii graşi 
cu ajutorul  funcţiilor ECS şi metoda celor mai mici pătrate sunt ilustrate în fig. 4.2.7-
4.2.12. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4.2.7. Graficul experimental A versus π şi al ECS (s1-s3) calculate pentru AO, a doua iteraţie. 
Ariile moleculare sunt date  în Å2/molecule. 
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Fig. 4.2.8. Graficul compresibilităţii superficiale (CS)  versus π calculat prin derivarea funcţiilor 
ECS pentru AO.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4.2.9. Graficul experimental A versus π şi al ECS (s1-s5) calculate pentru AL, a patra iteraţie. 
Ariile moleculare sunt date  în Å2/moleculă. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4.2.10. Graficul compresibilităţii superficiale (CS)  versus π calculat prin derivarea funcţiilor 
ECS pentru AL. 
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Fig. 4.2.11. Graficul experimental A versus π şi al ECS (s1-s4) calculate pentru AS, a treia iteraţie. 
Ariile moleculare sunt date  în Å2/moleculă.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4.2.12. Graficul compresibilităţii superficiale (CS)  versus π calculat prin derivarea funcţiilor 
ECS pentru AS. 

 
 

 După cum se observă din fig. 4.2.7, 4.2.9 şi 4.2.11 funcţiile spline cubice extinse 
calculate cu  metoda celor mai mici pătrate formează o curbă netedă care trece prin toate 
punctele experimentale ale izotermelor acizilor graşi. 
 Compresibilitatea superficială calculată prin derivarea ECS are valori plauzibile 
şi apropiate de cele calculate din izotermele de compresiune experimentale pentru acizii 
graşi studiaţi (fig. 4.2.8, 4.2.10 şi 4.2.12). 
 Cum se observă în fig. 4.2.12, la presiunea superficială laterală de 26 mN/m a 
monostratului de AS apare o discontinuitate a derivatei  de ordinul întâi a funcţiilor 
ECS, fapt ce evidenţiază o tranziţie de fază de ordinul II de la LC la S a filmului de AS, 
rezultatele obţinute fiind în concordanţă cu cele din literatură [107, 188-191]. 
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 5. Membrane (filme) Langmuir-Blodgett. 
 Observaţii de microscopie de forţă atomică. 
 
 Microscopul de forţă atomică (AFM) este o tehnică nouă folosită pentru 
vizualizarea cu rezoluţie mărită a  nanostructurii suprafeţelor şi este folosit pentru 
detectarea diferitelor faze existente în monostraturi, pentru investigarea structurii şi 
analiza mărimii agregatelor supramoleculare [33, 34, 36, 92, 135-136]. Principiul de 
funcţionare al AFM se bazează pe măsurarea forţelor care acţionează între vârful 
analizor (numit tip) ataşat unui cantilever şi filmul LB, denumit probă LB. Este 
important de menţionat că în modul de operare cu contact intermitent tehnica AFM 
prezintă un avantaj specific prin faptul că vârful analizor nu atinge proba LB şi în 
consecinţă suprafaţa probei nu este distrusă. Mai mult,  nu au loc reacţii chimice locale 
produse de interacţiunea vârfului analizor şi atomii de pe suprafaţa filmului LB. 
Sensibilitatea măsurătorilor AFM este foarte mare, obţinându-se  informaţii precise la 
nivel molecular despre morfologia suprafeţei. 
 
 5.2. Efectele subfazei asupra filmelor Langmuir-Blodgett formate din lipide 
 
 5.2.1. Influenţa procainei 
 
 Cercetarea morfologiei suprafeţei şi structura domeniilor probelor LB de AS şi 
DPPC în prezenţa P a fost realizată prin modul de contact intermitent AFM cu ajutorul 
unui scanner de 90 x 90 (x-y) μm şi vârfuri analizoare conice non-contact din nitrură de 
siliciu acoperită cu aluminiu. Vârful analizor este ataşat unui cantilever cu frecvenţa de 
rezonanţă cuprinsă între 200 – 300 Hz şi constanta de elasticitate de 17,5 N/m. 
 S-a studiat influenţa presiunii superficiale asupra morfologiei filmelor LB de AS 
şi DPPC în prezenţa P (10-3M) (fig. 5.2.2 şi 5.2.9) [48, 49]. 
 Imaginile AFM ale filmelor mixte de AS cu P prezintă asocierea acestora în 
câteva particule agregate la colapsul avansat al filmului mixt. Procaina duce la formarea 
unei faze omogene în filmul LB mixt, în special la presiuni superficiale mari. 
 Imaginile AFM ale filmului  de DPPC cu P indică  o neomogenitate a acestuia la 
presiuni superficiale scăzute, care este plauzibilă dacă se ţine seama de lungimile 
moleculare diferite ale celor două molecule, DPPC şi P şi de orientarea acestora la 
presiuni scăzute (fig. 5.2.9) [15, 17, 42]. Odată cu creşterea presiunilor superficiale, 
imaginile AFM indică o coeziune ridicată între molecule,  constatare care se reflectă şi 
în  profilele imaginilor topografice. 
 Prin urmare, este evidenţiată persistenţa domeniilor LC ale monostratului până la 
presiuni superficiale mari, corespunzătoare colapsului avansat, în filmele mixte de 
DPPC cu P. Mărimea domeniilor este de până la 1,5 μm şi corespunde agregatelor 
supramoleculare, formate probabil din molecule orientate de DPPC şi P prin legături de 
hidrogen şi interacţiuni electrostatice [60]. 
 În concluzie, P stabilizează filmele de AS şi DPPC depuse LB la presiuni 
superficiale ridicate. Distribuţia medicamentului  în membrana lipidică este importantă 
pentru a înţelege mai bine mecanismul anesteziei. 
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Fig.5.2.2. Imagini AFM topografice (A) şi de  fază (B) ale filmelor  LB de  AS
transferat pe sticlă  la colaps avansat (presiunea superficială laterală de 50,9 mN/m) în
prezenţa P (10-3mol/dm3) in subfaza apoasă. Imaginea C –profilul secţiunii transversale;
a - de-a lungul săgeţii a ; b - de-a lungul săgeţii b din Fig.5.2.2A. 

2μm 2μm

A B
a

Ca

b

Cb

Fig. 5.2.9. Imagini AFM topografice (A), de  fază (B) şi profilul secţiunii transversale (C) de-a
lungul liniei din  imaginea A pentru filmul mixt de DPPC şi P transferat vertical la colaps
avansat (la presiunea superficială laterală de 70 mN/m). 

A B 

2 μm 2 μm 

C 
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5.2.2. Influenţa deferoxaminei 
  
 Morfologia filmului de AS în prezenţa DFO prezintă o structură omogenă la 
presiuni superficiale scăzute. Structura suprafeţei probelor LB la colaps avansat este 
dominată de agregate neregulate constând din striaţii mari bine-împachetate, formate 
probabil din complecşi de AS şi DFO agregaţi puternic datorită interacţiunilor 
electrostatice şi legături de hidrogen, rezultând particule mari cu structură de tristrat, cu 
o mărime medie de 1,5 μm şi înălţimi cuprinse între 3,0 şi 3,4 nm (fig. 5.2.13) [49, 60, 
137]. 
 

  
Stabilitatea ridicată a domeniilor condensate extinse (cu o lăţime de până la 2,5 

μm) identificate în filmele mixte de DPPC cu DFO  la colaps avansat, indică faptul că 
moleculele  flexibile de DFO se orientează diferit faţă de moleculele de DPPC şi 
probabil se aşază orizontal sub monostratul de DPPC. Această orientare interfacială dă 
posibilitate formării de asociate moleculare auto-asamblate şi astfel domeniile 
condensate de monostrat devin mai stabile (fig. 5.2.16). 
 Pe baza diferitelor morfologii observate cu AFM, atât formarea de auto-
asamblate supramoleculare şi agregate, cât şi procesul lor de aliniere sunt rezultatul a 
mai multor tipuri de interacţiuni. Acestea pot include interacţiuni între  substrat şi 
moleculele formatoare de film. Efectul colectiv al acestor interacţiuni poate conduce la 
formarea şi alinierea diferitor structuri ordonate, care au un rol fiziologic in vivo. 

 
 
 
 

A B 

C

Fig. 5.2.13. Imagini AFM  topografice (A), de fază (B)  şi profilul secţiunii
transversale (C)  de-a lungul liniei din imaginea A, pentru filmele mixte  LB de
AS şi  DFO (10-6 mol/dm3) în subfaza apoasă, transferate pe sticlă la colaps
avansat ( la presiunea superficială laterală de 56,7 mN/m). 



18 
 

 

 
 

 
Studiile efectuate au arătat o stabilitate pe termen lung a filmelor LB transferate 

pe diferite suporturi solide din monostraturi Langmuir la interfaţa aer/soluţie apoasă, 
fapt ce se observă şi în imaginile AFM ale acestor filme efectuate la câteva zile după 
transfer şi repetate după câteva luni până la un an. Stabilitatea ridicată a monostraturilor 
Langmuir şi Langmuir-Blodgett ale acestor compuşi poate fi utilă şi cu aplicabilitate în 
diferite domenii cum ar fi; medicină, farmacie şi biologie [25, 48, 49, 60, 137, 198]. 

 
5.5. Membrane lipidice monostrat formate din dimiristoil fosfatidilcolină şi 
colesterol 

 
 Tehnica AFM asociată cu tehnica Langmuir-Blodgett oferă informaţii valoroase 
despre nanostructura bidimensională ale monostraturilor pure de DMPC şi CHOL, 
precum şi despre amestecul binar DMPC cu CHOL. S-au obţinut imagini AFM ale 
filmelor LB transferate pe mică la două presiuni superficiale laterale, de 10 mN/m, 
respectiv de 20 mN/m. Imaginile AFM cu rezoluţie mare ale amestecului DMPC:CHOL 
(4:1) indică faptul că filmele mixte sunt omogene la ambele presiuni superficiale şi au o 

2 μm 2 μm 

A B 

 a 

 b 

Fig. 5.2.16. Imagini AFM  topografice (A), de fază (B)  şi profilul secţiunii transversale
(C)  de-a lungul liniei din imaginea A, pentru filmele mixte  LB de DPPC şi  DFO (10-6

mol/dm3) în subfaza apoasă, transferate vertical la colaps avansat (la presiunea
superficială laterală de 70 mN/m).
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rugozitate scăzută [146, 147]. Schimbările nanostructurii filmului de DMPC în prezenţa 
CHOL sunt o consecinţă a modificărilor structurale cauzate de încorporarea moleculelor 
de colesterol în monostratul de DMPC (fig. 5.5.2). 

 Aceste studii  arată că interacţiunile puternice dintre DMPC şi CHOL duc la 
formarea unei nanostructuri bidimensionale bine definită, cu o rugozitate scăzută ce 
poate avea aplicabilitate practică in fabricarea biosenzorilor. De asemenea, aceste tipuri 
de nanostructuri se pot forma în membranele naturale înfluenţând distribuirea 
proteinelor şi funcţiile proteinelor in vivo [201]. 
 

5.6.3. Morfologia membranelor de colagen în prezenţa  
medicamentelor anticancer 

  
 Colagenul de tip I este o proteină fibrilară din matricea extracelulară şi din 
ţesutul conjunctiv [215]. Proteina are o masă moleculară de 300 kg/mol, lungimea de  
aproximativ 300nm şi diametrul în jur de 1,5 nm, existând din abundenţă în oase, 
cartilagii, ligamente, tendoane şi piele [217]. Structural, este formată din trei lanţuri, 
răsucite astfel încât să formeze o structură elicoidală semi-rigidă, aşa numitul monomer. 
Conţine regiuni recunoscute specific de receptorii de la suprafaţa celulei fiind implicat 
în procesele de biorecunoaştere. 
 Din punct de vedere chimic, fiecare lanţ este format din secvenţe repetitive de 
amino-acid glicină –X –Y, unde poziţiile X şi Y pot fi ocupate de orice amino-acid; în 
poziţia X aflându-se frecvent prolina iar în poziţia Y, hidroxiprolina. 
 La asamblarea monomerilor de colagen se formează benzi caracteristice cu o 
periodicitate de 67 nm (reţea de benzi D) de-a lungul fibrei. Asociaţiile liniare (capăt cu 
capăt) şi cele laterale (marginile  structurii) duc la formarea de microfibre care se pot 
asambla în structuri fibrilare extinse, în final formându-se fibre [203]. 
 
 

(1a)    (1c)         (1d) 

Lateral dist.  

 H
ei

gh
t  

1b 

Fig.5.5.2. Imaginile AFM ale monostraturilor mixte DMPC:CHOL (4:1), transferate vertical pe
mică la presiunea superficială constantă de  20 mN/m, la o arie scanată de: 500 x 500 nm2. (1a) 
imagine topografică bidimensională; (1b) profilul secţiunii transversate de-a lungul săgeţii din 
imaginea); (1c) imagine de fază; (1d) imagine topografică tridimensională.  
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 Asociatele supramoleculare de colagen joacă un rol important în consolidarea 
mecanică a ţesuturilor, în proliferarea, migrarea şi  traducerea semnalului celulelor 
adiacente. 
 Studiile filmelor de colagen cu medicamentele anti-cancer: FLU, DOX şi ALP 
confirmă formarea de asociate supramoleculare în aceste filme şi asamblarea în filme 
nanostructurate depuse pe sticlă (fig. 5.6.10-5.6.12). Organizarea supramoleculară a 
moleculelor de colagen  arată că medicamentele anti-cancer se leagă puternic de 
fragmentele de colagen. Considerăm că  legarea medicamentelor anti-cancer de colagen 
are loc prin recunoaşterea moleculară a zonelor mai puţin ordonate din colagen, 
denumite telopeptide, în consecinţă  tratarea COL cu medicamente anti-cancer duce la 
formarea unei reţele mixte ordonate. Evident, este esenţială formarea de legături de 
hidrogen  între medicamentele anti-cancer şi matricea de COL pentru a stabiliza reţelele 
mixte observate în imaginile AFM. 

 
 
 
 

Fig 5.6.10.  Film de colagen cu 5-fluorouracil pe sticlă: A) imagine topografică 2D; B)
imagine de fază; C) imagine topografică 3D; D) profilul secţiunii transversale de-a lungul
săgeţii din fig. 5.6.10A. Aria scanată de 1 x 1 m2. 

Fig.5.6.11. Film de colagen cu doxorubicină pe sticlă: A) imagine topografică 2D; B)
imagine de fază; C) imagine topografică 3D; D) profilul secţiunii transversale de-a lungul
săgeţii din fig. 5.6.11A. Aria scanată de 1 x 1 m2.                        
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 Organizarea proteinelor la suprafaţă este importantă cu aplicaţii practice diverse 
care includ; biocompatibilitatea inplanturilor, adeziunea  şi creşterea celulară, precum şi 
designul biomaterialelor. Asemenea aplicaţii necesită obţinerea unei morfologii 
controlate a straturilor  uscate de biomolecule auto-asamblate pe diferite suprafeţe, mai 
ales  în cazul fabricării de biosenzori, fapt pentru care distribuţie proteinelor poate 
influenţa traducerea semnalului [211] şi răspunsul celular [202, 211, 212]. 
 
 6. Membrane biologice. Observaţii AFM asupra eritrocitelor 
 
 Imaginile  morfologice AFM ale celulei eritrocitare evidenţiază forma concavă 
cu aspect de „gogoaşă” a acestei, cu un diametru de aproximativ 8 μm şi  o  concavitate 
de 0,14 μm (fig. 6.1.8). nanostructura normală a eritrocitelor umane este formată din 
granule sau particule strâns împachetate cu un diametru de aproximativ 22 nm 
distribuite uniform pe suprafaţă (Fig. 6.1.19). 

Fig.5.6.12. Film de colagen cu acid lipoic pe sticlă: A) imagine topografică 2D; B) imagine
de fază; C) imagine topografică 3D; D) profilul secţiunii transversale de-a lungul săgeţii din
fig. 5.6.12A. Aria scanată de 1 x 1 m2.    

Fig. 6.1.18. Imaginile AFM ale eritrocitei, proba cu sânge pur: a) imagine topografică
bidimensională; b) imagine topografică tridimensională; c) profilul secţiunii transversale de-a
lungul săgeţii din  imaginea (a). Aria scanată: 10 μm x 10 μm.
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 Granulele corespund probabil  membranei lipidice bine împachetate în partea 
lipidică  a suprafeţei membranei eritrocitare, această structură regăsindu-se în 
nanostructura lipidelor  monostrat, studiate ca model de membrană [214, 259]. 
  
 6.2. Observaţii AFM ale eritrocitelor tratate cu procaină 
 Efectul procainei asupra eritrocitelor umane a fost investigat cu AFM la trei 
concentraţii ale procainei (vezi tabel 6.2.1). Schimbările morfologiei suprafeţei 
membranei eritrocitare furnizează informaţii directe privind efectul procainei la scară 
micro- şi nanometrică  asupra membranei celulare. Schimbările morfologiei suprafeţei 
eritrocitei pot fi evidenţiate de mărirea   suprafeţei granulelor datorită agregări 
particulelor membranare de pe suprafaţa celulei, iar formarea de domenii structurate 
poate fi datorată creşterii concentraţiei de procaină (fig. 6.2.7, 6.2.8). 
 

 Tabel 6.2.1. Mărimea celulei eritrocitare, adâncimea concavităţii, diametrul 
granulelor, înălţimea aparentă a diferitor domenii, rugozitatea (RMS) ariilor scanate şi a 
profilului secţiunilor transversale prin membrana eritrocitară pentru sânge amestecat cu diferite 
concentraţii de procaină. 

conc.  
Procaină, 

M 

Aria 
scanată , 
m2 

Mărimea 
celulei, 
m 

Adăncimea 
concavit. , 

nm 

Granule 
nm 

RMS  
Ariile 

scanate, 
nm 

RMS 
Profilul 

secţiunii, 
nm 

 
5 x 10-7 

10 x 10 
1  x  1 

0,5 x 0,5 

8 
- 
- 

140 
- 
- 

- 
24 
22 

167 
    1.0 
     0.6 

 81,0
   0,4
   0,3

 
5 x 10-5  

10 x 10 
1 x 1 

0,5 x 0,5 

8,3 
- 
- 

240 
- 
- 

- 
40 
40 

175 
3,0 

2,53 

108
0,6
0,6

 
5 x 10 -4 

10  x 10 
0,5 x 0,5 

8,5 
- 

766 
- 

- 
80 

256 
    9,0 

267
   2

Fig. 6.1.19. Imaginile AFM ale suprafeţei membranei eritrocitare, proba cu sânge pur: a)
imagine topografică bidimensională; b) imagine topografică tridimensională; c) profilul secţiunii
transversale de-a lungul săgeţii din  imaginea (a). Aria scanată: 0,5 μm x 0,5 μm. 
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Fig. 6.2.8. Imagini AFM ale membranei eritrocitare în prezenţa  P 5x10-4M. a) imagine
topografică bidimensională; b) imagine topografică tridimensională; c) profilul secţiunii
transversale de-a lungul săgeţii din  imaginea (a). Aria scanată: 0,5 x 0,5 μm2. 

Fig. 6.2.7. Imagini AFM ale membranei eritrocitare în prezenţa  P 5x10-4M. a) imagine
topografică bidimensională; b) imagine topografică tridimensională; c) profilul secţiunii
transversale de-a lungul săgeţii din  imaginea (a). Aria scanată:  10 x10 μm2. 
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 Efectul procainei asupra membranei eritrocitare poate fi observat prin creşterea 
stabilităţii suprafeţei membranei datorită interacţiunilor specifice dintre moleculele de 
procaină şi componentele membranei. Efectul procainei asupra membranei celulare 
poate juca un rol important în anestezie şi în funcţionalitatea sa ca stimulant al 
sistemului nervos. 
 
 6.3. Observaţii AFM ale eritrocitelor tratate cu deferoxamină 
 
 Examinarea imaginilor AFM ale eritrocitelor umane în prezenţa DFO la 
concentraţii diferite explică efectul medicamentului asupra  membranei celulare (tabel 
6.3.1). Structura domeniilor şi porilor formaţi prin creşterea concentraţiilor de DFO  pot 
fi explicate prin agregarea la suprafaţă şi chiar perforarea membranei eritrocitare 
ajungându-se la interacţiuni între DFO cu proteinele din citoscheletul membranei (fig. 
6.3.11, 6.3.14). 
 Mecanismul de formare a domeniilor şi porilor sau procesele de perforare induse 
de DFO în concentraţii ridicate se datorează interacţiunilor specifice dintre medicament 
şi lipidele membranare. 
 Posibilitatea interacţiunii directe a DFO cu proteinele membranare poate duce la 
la schimbări majore ale membranei eritrocitare în prezenţa  medicamentului în 
concentraţie ridicată.  
 Mecanismul molecular al interacţiunii medicamentului cu membrana celulară şi 
fenomenele interfaciale care au loc la nivel celular,  deşi au fost intens studiate, nu sunt 
pe deplin elucidate. Ca prim pas în explicarea acţiunii medicamentelor, se presupune că 
acestea  modifică structura membranei lipidice şi astfel, pot schimba proprietăţile 
biologice ale membranei. 
 Efectul concentraţiei medicamentului asupra caracteristicilor structurale şi 
topografice ale membranei eritrocitare au fost analizate cu AFM [259]. Deoarece DFO 
formează  un complex stabil cu fierul (III), acesta se foloseşte clinic pentru îndepărtarea 
excesului de fier din sânge şi ţesuturi, pentru tratarea otrăvirii acute cu fier [264], 
precum şi în cazurile de otrăvire cu aluminiu asociate cu boli renale cronice [265]. 
 

Tabelul 6.3.1. Mărimea celulei eritrocitare, adâncimea concavităţii, diametrul granulelor, 
înălţimea aparentă a diferitor domenii, rugozitatea (RMS) ariilor scanate şi a profilului 
secţiunilor transversale prin membrana eritrocitară pentru sânge amestecat cu diferite 
concentraţii de DFO. 

 
Concentraţia 
medicament 

(M) 

Ariile scanate, 
m2 

Mărime 
celulă, 
m 

Adâncime 
concavit., 

nm

Granule,
nm

RMS 
Ariile 

scanate, 
nm 

RMS, 
Profilul 

secţiuni,
nm

DFO: 
5 x 10-7 

10  x 10 
0,5  x 0,5 

7,7 
- 

180 
- 

- 
30 

170 
    2 

102
    0,6

 
DFO: 

5 x 10-6 

10 x 10 
5 x 5  

2,5 x 2,5 
1 x 1 

0,5 x 0,5 

8,4 
- 
- 
- 
- 

130 
- 
- 
- 
- 

- 
- 

40-50 
40-50 
55-60 

194 
111 
37,7 
5,16 
1,41 

128
106

1,56
1,25
1,19

DFO: 
5 x 10-5 

10  x 10 
0,5  x 0,5 

8 
- 

300 
- 

- 
50 

 265 
     1 

161
    1

DFO: 
5 x 10-3 

15  x 15 
10 x 10 
5  x  5 
5  x  5 

2,5 x 2,5 

- 
- 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 

680 
600 
400 
400 
230 

  32 
  33 
  25 
  18 
  14 

 32
 20
 10
 16
   8
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În concluzie, concentraţiile medicamentelor sunt importante iar cu ajutorul AFM 
putem să vizualizăm  efectele medicamentelor asupra membranei eritrocitare şi 
posibilele implicaţii în  tratamentul  medical. 
 

Fig.6.3.11. Imagini AFM ale membranei eritrocitare în prezenţa  DFO 5x10-3M. a) imagine
topografică bidimensională; b) imagine topografică tridimensională; c) profilul secţiunii
transversale de-a lungul săgeţii din  imaginea (a). Aria scanată: 10 x 10 μm2. 

Fig.6.3.14. Imagini AFM ale membranei eritrocitare în prezenţa  DFO 5x10-3M. a) imagine
topografică bidimensională; b) imagine topografică tridimensională; c) profilul secţiunii
transversale de-a lungul săgeţii din  imaginea (a). Aria scanată: 2,5 x 2,5 μm2. 
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7. Concluzii 
 
Am studiat comportamentul membranelor lipidice şi a biomembranelor  în 

interacţiune cu unii compuşi chimici (anestezice, medicamente anticancer, ş.a.) pentru a 
înţelege mecanismul metabolizării medicamentelor. 

Am studiat filmele monomoleculare de acizi graşi adsorbite (Gibbs) sau etalate 
(Langmuir) la interfaţă fluidă, ca un prim  model care să reproducă  şi să modeleze 
interacţiunile care au loc la nivelul membranei celulare. 
a) Studiul dinamicii de adsorbţie a soluţiilor benzenice de acid stearic şi a soluţiilor 
apoase de dibucaină şi tetracaină la interfaţa benzen/apă, a condus la obţinerea 
următoarelor rezultate: 

o Obţinerea unei noi ecuaţii cinetice controlată de difuziune, bazată pe ecuaţia de 
difuziune a lui Ward şi Tordai asociată cu ecuaţia de stare bidimensională de tip 
van der Waals care descrie foarte bine dinamica de adsorbţie; 

o  Coeficienţii de difuziune, concentraţiile subsuprafeţei şi  parametri de 
interacţiune α, ai moleculelor de biosurfactant, calculaţi cu noua ecuaţie au 
valori apropiate de valorile obţinute experimental pentru compuşi chimici 
similari. 

b) Studiul filmelor Langmuir de acid stearic etalat pe subfază apoasă cu pH 2 şi 
influenţa medicamentelor adăugate în subfaza apoasă a condus la: 

o Caracterizarea izotermei de compresiune a filmului monomolecular de acid 
stearic pur prin evidenţierea fazelor caracteristice şi a mecanismului de colaps. 

o Studierea efectelor subfazei asupra filmului de AS în prezenţa P şi DFO. S-a 
constat o creştere a stabilităţii filmelor Langmuir de acid gras în prezenţa 
medicamentelor, evidenţiată prin creşterea presiunii de colaps a acestora  şi 
mutarea izotermelor de compresiune ale AS cu medicamente la arii moleculare 
mai mari. În concluzie, în prezenţa medicamentelor are loc o expansiune a 
monostratului. 

Modelarea matematică a izotermelor de compresiune din filmele de acizi graşi,  a 
fost efectuată prin trei metode: 

1. Ecuaţii de stare. 
2. Interpolarea cu funcţii spline a izotermelor de compresiune. 
3. Modelarea izotermelor de compresiune cu funcţii spline cubice extinse. 
Modelările matematice au dus la obţinerea unui program de calcul flexibil şi rapid 

care poate fi folosit pentru reproducerea fidelă a izotermelor de compresiune pentru 
diferiţi biocompuşi pentru care există  date experimentale puţine, obţinându-se în final 
caracterisiticele superficiale ale acestor filme. 

Am studiat filme etalate de fosfolipide (DPPC, DMPC) pure sau în amestec cu 
anumiţi compuşi chimici (medicamente, colesterol) constatând următoarele: 

o Presiunea de colaps creşte în cazul filmelor cu medicamente valoarea cea mai 
mare fiind pentru filmul DPPC cu P. 

o Ariile de colaps pentru toate filmele de lipidă sunt aceleaşi şi independente de 
prezenţa medicamentelor în film. Aceasta înseamnă că medicamentele sunt 
expulzate din monostrat când acesta se apropie de colaps. 

o Monostratul de DMPC devine mai condensat în prezenţa CHOL fapt evidenţiat 
prin compararea caracteristicilor superficiale ale monostraturilor pure de DMPC 
şi CHOL şi a filmului mixte obţinute din izotermele de compresiune ale 
acestora. 

Am analizat comportamentul şi morfologia filmelor subţiri transferate pe suport 
solid prin tehnica Langmuir-Blodgett (LBT), cu ajutorul microscopiei de forţă 
atomică (AFM) observând că: 

o Mecanismul  de colaps propus în cazul acidului stearic este confirmat de 
imaginile topografice, de fază şi tridimensionale AFM. 
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o Filmele mixte de AS cu medicamente sunt mai stabile şi mai omogene 
decât filmele de AS pur. 

o Filmele de DPPC cu medicamente prezintă aceeaşi stabilitate ca şi filmele 
de AS cu medicamente, fapt ce semnifică interacţiuni puternice între 
aceşti biocompuşi prin legături de hidrogen, forţe van der Waals şi 
interacţiuni electrostatice. 

o Filmele mixte de DMPC cu CHOL prezintă structuri omogene cu o 
rugozitate scăzută. Această omogenitate a filmelor se datorează 
interacţiunilor dintre  CHOL, care se încorporează în monostratul de 
DMPC şi măreşte stabilitatea filmului mixt. 

o Filmele LB de acizi graşi şi lipide prezintă o stabilitate pe termen lung, 
observată şi din imaginile AFM înregistrate la câteva zile după transfer şi 
repetate după câteva luni până la un an. Rezultatele obţinute oferă 
informaţii privind  posibilele modurile de interacţiune a medicamentelor 
cu membrana celulară. 

Am efectuat observaţii AFM pe asociate supramoleculare de colagen şi am 
studiat morfologia membranelor de colagen în prezenţa unor medicamente anti-cancer 
(doxorubicina, 5- fluorouracilul şi acidul lipoic) observând următoarele: 

o Organizarea supramoleculară a moleculelor de colagen în prezenţa 
medicamentelor anti-cancer este datorată fragmentelor de colagen.  

o Modul de interacţiune al medicamentelor anticancer cu fibra de colagen 
oferă informaţii valoroase privind transportul ţintit al medicamentelor  
spre anumite ţesuturi şi membrane ale corpului uman şi capacitatea fibrei 
de colagen de a elibera controlat aceste medicamente, optimizând efectul 
acestora. 

Am efectuat observaţii AFM ale structurii membranei eritrocitare şi a 
modificărilor produse de tratarea acesteia cu procaină şi deferoxamină ajungând la 
următoarele concluzii: 

o Diferite medicamente prezente în sânge modifică structura suprafeţei 
membranei eritrocitelor influenţând  interacţiunile dintre lipidele şi 
proteinele ce intră în componenţa acesteia. 

o Scopul acestui studiu a fost stabilirea concentraţiei optime de medicament 
pentru a nu produce distrugerea celulelor eritrocitare şi pentru a nu dăuna 
organismului uman. 

Tematica tezei de doctorat este legată de bioingineria filmelor subţiri. Strategia 
de combinare a tehnicii Langmuir-Blodgett cu investigaţiile AFM a făcut posibilă 
analiza şi modelarea interacţiunilor unor compuşi chimici asupra membranelor 
lipidice şi a biomembranelor. 

În această teză, am studiat interacţiunile a şapte compuşi chimici cu membranele 
lipidice şi biomembranele. Am modelat interacţiunile dintre aceştia şi membrane fie 
prin modificarea concentraţiilor compuşilor chimici fie prin  modificarea condiţiilor 
de depunere şi transfer a filmelor lipidice în amestec cu  compuşii chimici studiaţi. 
În sprijinul constatărilor efectuate, am ilustrat modelarea interacţiunilor dintre 
biocompuşii studiaţi şi membranele biologice, precum şi comportamentul 
membranelor lipidice pure şi structura biomembranelor, cu imagini topografice, de 
fază, tridimesionale şi secţiuni transversale ale imaginilor topografice AFM.  
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