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ACTIVITATE STIINTIFICA 48

INTRODUCERE

Imagistica prin rezonantd magnetica (MRI) reprezintd una dintre cele mai
puternice, neinvazive si inalt rezolutive metode de diagnostic din medicina
contemporand, remarcabild prin capacitatea sa de a diferentia tesuturile moi fara
utilizarea radiatiilor ionizante. Cu toate acestea, sensibilitatea intrinseca a tehnicii MRI
in detectarea unor patologii timpurii sau a unor formatiuni tumorale milimetrice
ramane limitatd de contrastul nativ dintre structurile biologice adiacente.

Pentru a depasi aceasta bariera clinica, ingineria nanomaterialelor s-a orientat
catre proiectarea unor agenti de contrast artificiali capabili sa altereze local timpii de
relaxare ai protonilor din moleculele de apa.

In timp ce agentii de contrast comerciali traditionali (bazati pe chelati de
Gadoliniu, precum Clariscan) domina imagistica ponderata T, utilizarea lor clinica pe
scara largd se confrunta cu limitdri severe, cum ar fi riscul de fibroza sistemica
nefrogena indus de eliberarea ionilor toxici Gd** si fenomenul de stingere neselectiva
parazita la concentratii mari. Pe de altd parte, nanoparticulele superparamagnetice
bazate pe oxizi de fier simpli, desi oferd o eficienta excelenta in contrastul negativ
(T2), sufera de o grosime accentuata a stratului magnetic ,,mort” (dead layer) indus de
oxidarea dezordonata de suprafata, ceea ce le degradeaza relaxivitatea in timp.

in acest context stiintific, prezenta teza de doctorat abordeazi o directie de
pionierat biomedical: dezvoltarea unor agenti de contrast hibrizi nanostructurati de tip
core-shell, formati dintr-un miez de ferita de tip spinel, cubica dopata stoechiometric
cu zinc (CoixZnxFe204 si Co1xZnxFez04), decorat epitaxial la suprafatd cu clustere
metalice de argint (Ag®). Aceastd arhitectura bifunctionald urmareste un triplu scop:

Modularea fina a subretelelor magnetice prin doparea cu zinc, fortand
tranzitia retelelor rigide spineliene cétre un regim superparamagnetic
ideal (risc zero de tromboza in vivo prin eliminarea magnetismului
remanent).

2. Exploatarea jonctiunilor electronice de interfatda ferita@Ag, unde
argintul metalic actioneazd ca un ecran extra-atomic ce stabilizeaza
starile magnetice de spin ridicat si elimina stratul magnetic mort.

3. Deschiderea perspectivelor teranostice multimodale, combinand
rezolutia anatomica a contrastului dual T/T> cu proprietitile
antibacteriene native ale fazei de argint.



Pentru a oferi o imagine clara asupra modului in care ingineria interfetelor
guverneaza proprietatile macroscopice biomedicale, lucrarea este structuratd
interconectat dupa cum urmeaza:

Capitolul I stabileste fundamentul teoretic al lucrarii, analizdnd critic
principiile biofizice ale imagisticii prin rezonantd magnetica (mecanismele
microscopice de relaxare spin-retea T: si spin-spin T2). Sunt evaluate avantajele si
dezavantajele agentilor de contrast clinici actuali, argumentand din punct de vedere
fizic necesitatea stringenta de dezvoltare a unor structuri duale superparamagnetice cu
profil de siguranta optimizat.

Capitolul II sintetizeaza stadiul actual al literaturii de specialitate privind
metodele chimice si fizice de obtinere a nanoparticulelor magnetice cu structura
spinelica. De asemenea, capitolul detaliazd principiile de operare si
complementaritatea tehnicilor avansate de analiza structurald (XRD, TEM, FTIR) si
electronica de suprafata (XPS), tehnici esentiale pentru descifrarea heterostructurilor
complexe core-shell.

Capitolul IIT (Capitol de contributii proprii) descrie protocolul original de
sintezd chimicd umeda prin coprecipitare rapida, utilizdnd carboximetilceluloza
(CMC) ca surfactant dual. Sectiunea prezintd rezultatele spectroscopice si
cristalografice de inaltd rezolutie, demonstrand modul in care grefarea epitaxiala a
argintului si segregarea zincului reconfigureaza distantele de salt electronic, modifica
gradul de inversie spinelica (8) si forteaza aparitia unor fenomene de transfer de
sarcind redox la interfata.

Capitolul IV (Capitol de contributii proprii) este dedicat investigatiilor
magnetometrice macroscopice (VSM) si testelor imagistice in vitro realizate la camp
clinic de 1.5 T. Capitolul valideaza experimental modelele fiziceouter-sphere,
demonstrand cum prabusirea anizotropiei cristaline si controlul Néel al spinilor aduc
particulele hibride in rezonanta perfecta cu frecventa Larmor a protonilor (63.8 MHz),
identificand candidatii optimi pentru contrastul luminos (T:), contrastul intunecat (T2)
si contrastul dual bifunctional.

Capitolul V sintetizeaza concluziile generale ale tezei si evidentiaza in mod
structurat contributiile originale ale cercetdrii. De asemenea, aceastd sectiune finald
traseaza perspectivele aplicative si directiile viitoare de dezvoltare Th nanomedicina de
generatie noud, deschizand calea catre optimizarea relaxivitatii cantitative si a
hipertermiei magnetice teranostice.



CAPITOLUL |

STUDIUL ACTUAL AL UTILIZARII AGENTILOR DE CONTRAST.
AVANTAJE SIDEZAVANTAJE

1.1 Principiile de baza ale imagisticii de rezonantd magnetica

Imagistica prin rezonantd magneticd (MRI) constituie una dintre cele mai
avansate metode de imagisticd medicala, oferind posibilitatea obtinerii unor informatii
morfologice si functionale detaliate fara utilizarea radiatiilor ionizante.

Formarea imaginilor se bazeaza pe utilizarea unor secvente de impulsuri
specifice, prin intermediul carora pot fi modificate conditiile de excitatie si de detectie
ale semnalului, permitind generarea unei game largi de contraste imagistice [1]. Prin
ajustarea parametrilor secventei, pot fi evidentiate diferente subtile intre tesuturi, de la
intensificarea contrastului intre structuri anatomice pand la suprimarea selectivd a
semnalului provenit din anumite componente tisulare.

Atunci cand un tesut este plasat in cdmpul magnetic extern Bo, acesta
dobandeste o magnetizare netd pe unitatea de volum considerata. Momentele
magnetice ale protonilor tind sa se orienteze in raport cu directia campului magnetic
Bo. Secventa de achizitie MRI incepe prin aplicarea unui impuls de radiofrecventa
(RF), generat de o bobina RF, la frecventa Larmor.

in timpul aplicarii impulsului de RF, protonii absorb energie, iar
magnetizarea neta este deviata de la directia campului magnetic static Bo, orientat de-
a lungul axei Z. Dupa incetarea impulsului de RF, sistemul de spini revine progresiv
catre starea initiald, denumita stare de echilibru a magnetizarii, in care magnetizarea
neta este orientatd in directia pozitiva a axei Z.

Constanta de timp care caracterizeaza pierderea magnetizarii transversale
este denumita timp de relaxare T, sau timp de relaxare transversala. Tn schimb, timpul
de relaxare T1, denumit si timp de relaxare longitudinala, caracterizeaza recuperarea
magnetizarii longitudinale catre valoarea sa de echilibru. Relaxarile T si T» reprezinta
procese distincte, care se desfasoara simultan.

Tehnnologia MRI presupune 4 etape:

1.Alinierea atomilor: Corpul contine miliarde de atomi de hidrogen (protoni,
1=1/2), care in mod normal se misca haotic. Cand pacientul intrd in tubul aparatului
MRI, magnetii extrem de puternici genereaza un cdmp magnetic constant care forteaza
acesti protoni sa se alinieze in aceeasi directie.

2.Perturbarea prin radiofrecventa: Aparatul emite apoi un impuls scurt de
unde radio. Acest impuls de energie modificd temporar axa de rotatie (alinierea)
protonilor.

3.Revenirea si emiterea semnalului: In momentul in care undele radio sunt
oprite, protonii revin la pozitia lor initiald (fenomen numit relaxare). Tn timpul acestui
proces, ei elibereaza o energie slabd sub forma de semnal electromagnetic.
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4.Construirea imaginii: Deoarece diferite tesuturi (muschi, grasime, oase,
tumori, lichide) au densitati si continuturi de apa diferite, protonii din ele isi revin la
pozitia initiald cu viteze diferite. Senzorii aparatului capteaza aceste semnale distincte,
iar un computer le transforma 1n imagini 2D sau 3D de 1nalta rezolutie.

1.2. Agenti de contrast

In ultimii ani, cercetarile privind imbunititirea calitatii si contrastului
imaginilor MRI prin utilizarea agentilor de contrast au cunoscut o dezvoltare
semnificativa [2].

Anumite materiale pot Imbunatiti contrastul imaginilor MRI prin
modificarea timpilor de relaxare T si T2. Agentii de contrast sunt utilizati frecvent
pentru imbunatatirea diferentierii structurilor anatomice si caracterizarea modificarilor
patologice, inclusiv a leziunilor tumorale. Deoarece sunt administrati in organism,
acestia trebuie s prezinte toxicitate redusa, biocompatibilitate adecvata si posibilitatea
elimindrii eficiente din organism [2].

Relaxivitatea unui agent de contrast MRI caracterizeaza capacitatea acestuia
de a modifica ratele de relaxare ale protonilor in functie de concentratia sa. Deoarece
agentul de contrast poate influenta atat rata de relaxare longitudinala (1/T1), cat si rata
de relaxare transversala (1/T>), se definesc doua relaxivitati corespunzatoare, r1 si r».
Acestea sunt determinate din dependenta liniard a ratelor de relaxare 1/T1 si 1/T, de
concentratia agentului de contrast, valorile r1 si r fiind reprezentate de pantele
dreptelor obtinute [3],

Pentru a crea contrastul specific in T1 sau T, se ajusteaza doi timpi
fundamentali in progamull MRI, TR (timpul de repetare) si TE (timpul de ecou) pentru
a anula un efect si al evidentia pe altul (Tabel 1.1).

Tabel 1.1 Combinarea timpilor de repetare, TR si de ecou TR in obtinerea imaginilor
MRI

Tipul de | Valoare Valoare Explicatia fizici
imagine TR (ms) TE (ms) phicat
Ponderata Un TR scurt nu lasa timp apei sé_ isi revina pe Ver‘gicalé, deci
T 300-800 | 10-30 ea ramane neagrd. Un TE scurt prinde semnalul inainte ca alte
! efecte sa il strice. Grasimea apare alba.

Un TR lung lasa absolut toate tesuturile sa isi revina complet

Ponderata pe verticala (stergand efectul T;). Un TE lung lasa timp
> 2000 >80 L . . L . . .

T, spinilor din tesuturile solide sa se desincronizeze si doar apa

isi pastreaza semnalul, aparand alba.

Au fost dezvoltate numeroase strategii pentru obtinerea nanoparticulelor
magnetice destinate aplicatiilor MRI ca agenti de contrast, acestea considerand:
1) formarea nanoparticulelor in care ionii magnetici sunt incorporati direct in
structura materialului;
2) functionalizarea ulterioara a suprafetei nanoparticulelor cu complecsi de coordonare
ai ionilor paramagnetici.

10



CAPITOLUL 11

AGENTI DE CONTRAST DUALI FUNCTIONALIZATL SINTEZA SI
CARACTERIZARE

2.1. Nanoparticule magnetice pentru aplicatii medicale

Nanoparticulele magnetice (NPM) prezintd un potential important pentru
dezvoltarea unor noi aplicatii biomedicale. Desi existd incd incertitudini privind
siguranta si efectele pe termen lung ale unor nanoparticule metalice, acestea au fost
investigate ntr-o varietate de aplicatii, precum imagistica in vivo, diagnosticul si
terapia cancerului, administrarea tintita a medicamentelor, precum si in dezvoltarea
unor strategii pentru afectiuni neurodegenerative, infectioase, oculare si respiratorii
[4], [5].

Nanoparticulele magnetice (NPM) pe baza de oxid de fier combina o serie de
proprietati fizico-chimice care le confera caracteristici favorabile pentru aplicatiile
biomedicale. Aceste nanoparticule prezintd, in general, dimensiuni caracteristice sub
100 nm, ceea ce determind un raport suprafatd/volum ridicat si permite
functionalizarea suprafetei cu diferite molecule. Un avantaj suplimentar al
nanoparticulelor de oxid de fier este reprezentat de faptul ca fierul constituie un
element esential pentru organism, metabolismul acestuia fiind reglat prin mecanisme
fiziologice complexe de mentinere a homeostaziei fierului [6].

Biocompatibilitatea favorabild a nanoparticulelor de oxid de fier, impreuna
cu proprietdtile lor magnetice, le confera un potential important pentru aplicatii
biomedicale, inclusiv ca agenti de contrast pentru imagistica prin rezonantd magnetica.
Un interes deosebit il prezinta nanoparticulele de ferita cu structurd de tip spinel si
formula generald MFe»O4, unde M poate reprezenta ioni metalici precum Mn, Co, Ni
sau Zn. Aceste materiale prezinta proprietati ferimagnetice, iar la dimensiuni suficient
de reduse pot manifesta un comportament superparamagnetic, caracteristici relevante
pentru aplicatiile biomedicale [7].

Pentru nanoparticulele de oxid de fier, formarea unui singur domeniu
magnetic poate avea loc la dimensiuni de ordinul zecilor de nanometri, valoarea critica
depinzand de compozitia si proprietitile materialului [8]. Tntr-o astfel de particula,
momentele magnetice sunt orientate colectiv, rezultdnd un moment magnetic net al
nanoparticulei. O dispersie coloidala stabila a unor astfel de nanoparticule magnetice
ntr-un lichid poate forma un ferofluid, cu conditia mentinerii stabilitatii coloidale si a
absentei sedimentarii sau agregarii semnificative. In absenta unui cAmp magnetic
extern, agitatia termicad determind orientarea aleatorie a momentelor magnetice ale
nanoparticulelor, astfel incat magnetizarea neta a ansamblului este aproximativ nula.
La aplicarea unui cdmp magnetic extern, momentele magnetice tind sa se orienteze n
directia cdmpului, determinand aparitia unei magnetizari nete [8].
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Nanoparticulele superparamagnetice (SPM) pot fi obtinute prin diferite
metode fizice si chimice. Metodele fizice includ procese de tip ,,top-down”, prin care
materialele macroscopice sunt fragmentate pana la dimensiuni nanometrice. Printre
acestea se numara ablatia laser a tintelor macroscopice de fier sau oxizi de fier [9],
care poate conduce la obtinerea unor nanoparticule magnetice policristaline, cu
distributii relativ largi ale dimensiunilor, precum si macinarea mecanica a oxizilor de
fier [10]. Aceasta din urma poate induce defecte structurale si poate determina
reducerea gradului de cristalinitate comparativ cu materialul initial, efect observat si
pentru alte tipuri de compusi [11].

Metodele de tip bottom-up, care constau in obtinerea nanoparticulelor
magnetice de oxid de fier pornind de la ioni de fier sau precursori moleculari, prezinta
avantajul unui control mai bun asupra compozitiei, dimensiunii si morfologiei
particulelor, prin ajustarea conditiilor de sinteza [11]. Printre cele mai utilizate metode
se numara coprecipitarea alcalind a sarurilor feroase si ferice, descompunerea termica
a precursorilor organometalici, hidroliza alcalind In mediu poliolic si tratamentul
hidrotermal, realizat in conditii de temperaturi si presiune ridicate [12].

Numerosi polimeri naturali si sintetici au fost investigati pentru modificarea
suprafetei nanoparticulelor magnetice (NPM) si imbunatatirea stabilitatii coloidale a
acestora, initial in vitro, n solutii tampon si medii de culturd suplimentate cu proteine
serice, iar ulterior in vivo, In circulatia sanguind. Polimeri precum dextranul,
poli(vinilpirolidona) (PVP), poli(etilenglicolul) (PEG) si alti polieteri au fost utilizati
pentru a conferi nanoparticulelor proprietdti de tip stealth, prin reducerea adsorbtiei
proteinelor plasmatice si a opsonizarii si, implicit, a captarii rapide de cétre sistemul
fagocitar mononuclear. Cresterea timpului de circulatie permite functionalizarea
suplimentara a suprafetei cu liganzi care prezintd afinitate pentru anumite tinte
biologice. De asemenea, nanoparticulele magnetice pot fi investigate pentru
directionare magnetica, prin aplicarea unor gradienti externi de cAmp magnetic care
favorizeaza acumularea acestora in regiunea de interes [13].

2.2. Metode de sintezi a nanoparticulelor magnetice

Prepararea nanoparticulelor magnetice destinate obtinerii materialelor
compozite implicd, In general, doud etape principale: sinteza nanoparticulelor si
modificarea sau functionalizarea suprafetei acestora. Pentru obtinerea particulelor cu
dimensiuni si proprietati controlate pot fi utilizate diferite metode de preparare. in
general, tehnicile utilizate pentru sinteza nanoparticulelor magnetice pot fi clasificate
in metode fizice si metode chimice. [14], [15].

Sinteza chimicad reprezintd una dintre cele mai utilizate abordari pentru
un timp rezonabil si la costuri accesibile. In functie de solventul utilizat, metodele de
sinteza pot fi clasificate in doud categorii principale: metode in mediu apos si metode
in mediu neapos. Sinteza in mediu apos prezintd avantajele unui cost redus si ale unei
implementari relativ simple, insd controlul dimensiunii si morfologiei

12



nanoparticulelor poate fi mai dificil. in schimb, metodele in mediu neapos implica, in
general, costuri mai ridicate, dar pot permite un control mai bun asupra dimensiunii,
formei si uniformitatii nanoparticulelor [16],[17].

2.3. Metode de caracterizare a nanoparticulelor magnetice

Caracterizarea fizico-chimica a nanoparticulelor magnetice reprezinté o etapa
fundamentala pentru determinarea proprietatilor structurale, morfologice, chimice si
magnetice ale acestora. Selectarea corespunzatoare a metodelor de caracterizare este,
astfel, necesard pentru optimizarea nanoparticulelor si valorificarea potentialului
acestora 1n aplicatii stiintifice, biomedicale si industriale [18].

Proprietatile fizice ale nanoparticulelor sunt puternic dependente de
dimensiunea acestora, iar reducerea dimensiunilor la scard nanometrica poate
determina modificdri semnificative ale comportamentului materialului [19].
Dimensiunea si morfologia nanoparticulelor influenteazd direct proprietatile si
functionalitatea acestora, inclusiv raspunsul magnetic, biocompatibilitatea si
interactiunile celulare. Odata cu reducerea dimensiunii, particulele magnetice pot trece
de la o structurd multidomeniu la una monodomeniu, iar sub o anumitda dimensiune
critica pot manifesta comportament superparamagnetic, caracterizat prin remanenta si
coercitivitate neglijabile in absenta cdmpului magnetic extern [20,21].

Dimensiunea nanoparticulelor influenteaza si temperatura de blocare (Tg),
sub care momentele magnetice devin blocate pe scala temporali a masurdrii. In
general, reducerea dimensiunii particulelor determinad scaderea temperaturii de
blocare, in conditii comparabile de anizotropie si interactiune intre particule [22]. De
asemenea, nanoparticulele de dimensiuni reduse prezintd un raport suprafatd/volum
mai mare, proprictate favorabilda pentru aplicatii precum administrarea
medicamentelor si cataliza. Suprafata specifica ridicata faciliteaza functionalizarea
prin atasarea unor liganzi sau a altor molecule, permitdind modificarea
energiei de suprafatd asociatd dimensiunilor reduse poate favoriza agregarea si
aglomerarea nanoparticulelor, fiind necesard stabilizarea adecvata a suprafetei
acestora [23].

Caracterizarea nanoparticulelor magnetice destinate aplicatiilor biomedicale
cuprinde o serie de tehnici utilizate pentru evaluarea nucleului anorganic cristalin si,
atunci cind este prezent, a invelisului organic de suprafatd. [24,25]. Printre
principalele tehnici utilizate pentru caracterizarea nanoparticulelor se numara
microscopia electronica de transmisie (TEM), imprastierea dinamica a luminii (DLS)
si magnetometria, care furnizeazd informatii complementare privind dimensiunea,
morfologia, comportamentul 1in dispersie si proprietatile magnetice ale
nanoparticulelor [23].

CAPITOLUL I
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STUDIUL PROPRIETATILOR FUNCTIONALE ALE UNOR
NANOPARTICULE SI NANOCOMPOZITE PENTRU APLICATII
MEDICALE

3.1. Studiul nanoparticulelor de ferita de cobalt dopati cu zinc

Feritele de tip spinel cobalt-zinc (Co1.xZnFe204) reprezinta o clasa
importantd de nanoparticule magnetice datoritd proprietatilor lor ajustabile de
magnetizare, anizotropie si stabilitate chimicd, fiind investigate extensiv pentru
aplicatii biomedicale si imagistice. Aceste nanoparticule pot fi obtinute prin metode
chimice umede precum coprecipitarea, sol-gel sau metode hidrotermale, tehnici care
permit controlul dimensiunii cristalitelor si al distributiei cationice in reteaua spinelica.
De exemplu, nanoparticulele CoixZniFe:0. au fost sintetizate prin metoda
coprecipitarii folosind saruri nitrice de Co, Zn si Fe urmate de calcinatie termica,
obtindndu-se faza spinel cubica si dimensiuni nanometrice controlate [26-31]. De
asemenea, metodele sol-gel permit ajustarea dimensiunii particulelor si a proprietatilor
magnetice prin variatia concentratiei de zinc si a agentilor de complexare [32-38].

3.1.1.  Sinteza nanoparticulelor magnetice in sistemele Co1.xZnxFe20a4,
Co1xZnxFe:04@Ag

Sinteza nanoparticulelor a fost realizata in laboratorul Facultatii de Chimie
din cadrul Universitatii ,,Alexandru loan Cuza” din Ilasi, utilizind metoda
coprecipitarii, reprezentatd schematic in Fig. 3.1, un protocol experimental recunoscut
pentru eficienta sa Tn controlul dimensiunii nanocristalelor [37, 39, 40, 41].

Pentru prepararea solutiilor precursorilor, peste ZnCO3 au fost adaugati o
cantitate de HCI (37%) si 10 ml apa distilata, iar peste FeCls si CoCl au fost adaugati
cate 50 ml apa distilata (Tabelul 3.1). Solutiile obtinute au fost supuse agitarii intr-0
baie de ultrasunete timp de aproximativ 5 minute, in vederea dizolvarii complete a
clorurilor, dupa care au fost amestecate si mentinute pe o plitd, sub agitare continua.

Pentru a preveni aglomerarea particulelor, in solutia preparata s-au adaugat
20 ml carboximetilceluloza (CMC), utilizata ca surfactant. Separat, NaOH a fost
dizolvat In 28 ml apa distilata si incélzit. Dupa atingerea temperaturii de 80 °C pentru
ambele solutii, precipitarea oxizilor a fost initiatd prin addugarea solutiei de NaOH
peste amestecul de cloruri. Valoarea pH-ului a fost monitorizata cu ajutorul unui
indicator, cand acesta a ajuns n intervalul 11-12, sistemul a fost mentinut sub agitare
la 80 °C timp de incd 30 de minute.

Precipitatul negru obtinut a fost spélat de zece ori cu cate 500 ml de apa
distilata, in scopul indepartarii NaCl format in timpul procesului de sintezd. Pentru
verificarea prezentei ionilor clorurd in solvent, au fost addugate doua picaturi de
AgNO:s. Ulterior procesului de spalare, precipitatul a fost supus uscarii in etuva timp
de 12 ore la 110 °C. Dupa uscare, nanoparticulele au fost maruntite prin mojarare si
introduse intr-un cuptor de calcinare, unde au fost tratate termic timp de 6 ore la
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temperatura de 500 °C. In urma calcinarii, materialul obtinut a fost din nou mojarat
pana la obtinerea unei pulberi fine.

Probele rezultate, CoixZnxFe:04 s-au notat cu xZCF, unde x=0,1-0,5
reprezinta concentratia zincului in atomi pe celula elementara.

Acoperirea nanoparticulelor de Coi-«ZnFe20a cu argint (Ag) a fost realizata
prin reducerea ionilor de argint proveniti din AgNOs utilizdnd glucoza ca agent
reducator. Cate un gram de nanoparticule din fiecare concentratie au fost dispersate in
100 ml apa distilata si 100 ml solutie de carboximetilceluloza (CMC), peste care s-au
adaugat 1,45 g AgNOs si 10 ml NHs. Amestecurile obtinute au fost supuse agitarii intr-
0 baie de ultrasunete timp de 30 de minute. Ulterior, s-au adaugat 1,1 g de glucoza, iar
agitarea a fost continuata timp de inca o ora.

@[_H i i

Fig. 3.1. Reprezentarea schematica a prepararii feritelor in sistemul Co1-xZn.Fe2Oa.

Tabelul 3.1. Valorile cantitative a precursorilor din feritele din sistemul Col-
XZHXF€204.

Proba FeClg CoCl, ZnCO;q HCI ZnCl, NaOH
C00,5ZNg5Fe,04 5,679 1,249¢ 0,659 0,32ml HCI 0,71g 3,359
C00,6ZNg4F€204 5,692g 1,503¢ 0,529 0,25ml HClI 0,579 3,369
Co0o,7ZNng 3Fe,04 5,707g 1,758g 0,399 0,19ml HCI 0,43g 3,379
Co0o,8ZNg 2Fe204 5,721g 2,014g 0,269 0,12ml HCI 0,289 3,389
Co0g,9ZNng1Fe;04 5,73g 2,2729 0,129 0,025ml HCI 0,149 3,399

3.1.2. Investigarea structurii si morfologiei nanoparticulelor
Co01.xZNnxFe204 si Co1-xZnxFe204@Ag

Structura nanoparticulelor xZCF si xZCF@Ag a fost analizata utilizand
difractometrul Shimadzu LabX XRD-6000 cu radiatia Cu Ka (A = 1,54059 A) in
configuratie Bragg-Brentano. Difractogramele au fost Inregistrate in intervalul 20 de
10-80 grade cu o viteza de scanare de 0,6 grade/min. Informatiile despre fazele
cristaline si structurd au fost obtinute cu ajutorul programelor Crystallographica
Search-Match 3.1 si Origin 2021.
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Fig.3.2. Aspectul difractogramelor nanoparticulelor a) xZCF (x=0,1; 0,3; 0,5): b)
XZCF@Ag (x=0,1; 0,3; 0,5).

Difractogramele nanoparticulelor neacoperite si acoperite cu Ag, prezentate
in Fig.3. 2 (a) si (b), releva picurile XRD tipice pentru structura de spinel cubic (Fd-
3m), conform PDF Nr. 22-1086 din Crystallographyica Search-Match (pentru ferita
de cobalt, cand x=0). Deplasarea picurilor XRD catre valori 20 mai mici, cresterea
intensitatii picului XRD (400) si scaderea intensitatii picului XRD (511) in comparatie
cu intensitatea picului XRD (311) sunt datorate substitutiei ionilor de Zn Tn matricea
feritei de cobalt. Odata cu cresterea continutului de zinc, picurile XRD devin mai largi,
sugerand modificari ale cristalinitatii probei.

Tabelul 3.2. Parametrii structurali obtinuti din XRD

Proba a Dw-n Dsut La Le £10% |5102 |P Aag
nm nm nm nm nm cm? nm

0,1ZCF 0,8334 |13,43 [11,25 |0,3609 [0,2947 (14,5 0,79 42,89

0,3ZCF 0,8350 |10,88 (8,78 0,3616 |0,2952 (14,1 1,29 33,37

0,5ZCF 0,8357 19,29 8,21 0,3662 |0,2990 (9,20 1,49 31,14

0,1ZCF@Ag |0,8346 |1359 (12,85 |0,3614 |0,2951 |10,00 (0,65 48,34 |0,4084

0,3ZCF@Ag |0,8356 |11,09 (9,54 0,3618 |0,2954 (9,55 1,24 35,57 |0,4082

0,5ZCF@Ag |0,8365 9,68 8,40 0,3622 |0,2958 5,12 1,42 31,84 |0,4077

Difractogramele nanoparticulelor xZCF@Ag, prezentate in Fig.3.2 (b),
releva picurile XRD atat ale feritei de cobalt, cat si ale argintului imobilizat la
suprafata. Picurile XRD observate pot fi atribuite planurilor cristaline (1 1 1), (2 0 0),
(2 2 Q) ale argintului cubic (card JCPDS nr. 4-0783). Dupa cum se poate observa din
Fig.3. 2 (b), intensitdtile picurilor XRD ale argintului scad odatd cu cresterea
continutului de Zn.
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Fig.3.4. Analiza TEM: a)-c) imaginile TEM si distributiile dimensiunilor
nanoparticulelor 0,5ZCF; b)-d) imaginile TEM si distributiile dimensiunilor
nanoparticulelor 0,5ZCF@Ag.

Imaginile TEM ale probelor de 0,5ZCF si 0,5ZCF@Ag, prezentate in
Fig.3.4 (a) si (b), releva nanoparticule cvasi-sferice monodispersate, sau cvasi-cubice,
cu dimensiuni ale particulelor de 8,59 nm si respectiv 10,71 nm, si cu o tendintd de
aglomerare datoritd proprietatilor lor magnetice. Rezultatele obtinute sunt in buna
concordanta cu rezultatele obtinute prin metodele Debye-Scherrer si Williamson-Hall.
in Fig.3. 4 (c) si (d) sunt prezentate distributiile dimensiunilor particulelor si abaterile
standard. Valorile mici ale abaterilor standard confirmda comportamentul
monodispersat al nanoparticulelor. Din dimensiunile obtinute din imaginile TEM
pentru particulele acoperite si neacoperite, se poate concluziona ca invelisul de argint
are o grosime de cel putin 1 £ 0,2 nm.

3.1.3. Investigarea speciilor de suprafata si a compozitiei elementale a
nanoparticulelor Coi1.xZnxFe204 si Co1-xZNxFe204@Ag

Informatii structurale au fost obtinute si din spectrele de transmisie in
infrarosu cu transformatd Fourier, FTIR, care au fost inregistrate cu un
spectrofotometru FT/IR-660+ (Jasco) utilizdnd pentru analiza pastile cu KBr.

Informatiile legate de compozitia chimica elementald de suprafata si starile
chimice ale elementelor, precum si de distributia acestora in reteaua de spinel, au fost
extrase din spectrele de fotoelectroni cu radiatii X, XPS, inregistrate cu un echipament
SPHY-ULVAC VersaProbe 5000 (AlKa, 1486,6 eV). Nanoparticulele au fost
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contaminate cu carbon liber din aer, si prin urmare, picul XPS C 1s de la 284,6 eV a
fost utilizat ca referintd pentru toate energiile de legatura. Spectrele XPS in inalta
rezolutie pentru Fe2p, Co2p, Zn2p, Ag3d si Ols au fost supuse unui proces de
deconvolutie utilizand programul CasaXPS.

Spectrele FTIR Tnregistrate n intervalul 3800 — 370 cm-1, prezentate in Fig.
3.5 (a) si (b), arata benzile de vibratie tipice structurii spinelului xZCF, localizate 1n
intervalul 600 -400 cm-1 (atribuite vibratiei de intindere M-O tetraedrice, M-Oth si
vibratiei de indoire octaedricd O-M-O, M-Ooh) impreuna cu unele benzi de vibratie
tipice legaturilor agentilor de acoperire (grupari COO, grupari eterice C-O-C) si pentru
gruparile OH adsorbite si moleculele de apa, situate in intervalul 1000-3500 cm-1
[37,39,42]. Pozitiile si intensitatile benzilor vibratie sunt influentate atat de continutul
de zinc, cat si de invelisul de argint. Prin analiza spectrelor FTIR s-a evidentiat ca
pozitia benzilor vibratie atribuite legaturilor M-Oth si M-Ooh este deplasata catre
numere de undd mai mici (Fig.3. 5 b). Despicarea benzii de vibratie localizata la
aproximativ 420 cm-1 ar putea fi atribuitd prezentei cationilor bivalenti in pozitii
octaedrice (tip B). Largirea benzilor de vibratie poate fi consideratd un efect al
distributiei statistice a cationilor in pozitiile de tip A si de tip B [43-45].
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Fig.3.5. a) Investigarea speciilor de suprafatd a nanoparticulelor xZCF si
XZCF@Ag, x= 1, 3, 5: a) spectrele FTIR in domeniul 3700 -450 cm™%; b) Spectrele
FTIR Tn domeniul 800 -380 cm

Datele prezentate in Tabelul 3.4 evidentiaza preferinta Zn?* pentru pozitiile
tetraedrice si ale Co?" pentru pozitiile octaedrice la continuturi scizute de zinc, Fe3*
ocupand ambele pozitii, fiind mai lacunar. La continuturi mai mari de zinc, Zn?* intrd
in pozitiile octaedrice impingand Fe®* in pozitii tetraedrice, obligand o parte din Co?*
sd migreze citre pozitii tetraedrice, raportul Znon?*Coon?* crescand de la 0,00 (x=0,1)
la 0,84 (x=0,5), iar valoarea Fe.n?*/Fen®* crescand de la 1,35 (x=0,1) la 1,53 (x=0,5).
In acelasi timp, raportul Znw?*/Con?* scade comparativ cu valoarea raportului observat
la continuturi scazute de zinc.
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Formarea structurii miez-invelis (core-shell) impune si o redistribuire a
cationilor. Este posibil ca procesul de difuzie a argintului in pozitiile octaedrice ale
structurii spinelului s impinga ionii Fe®* in pozitii tetraedrice, scizand raportul Feqn
3*/Fen® (de la 1,35 1a 1,33 pentru x=0,1 si respectiv de la 3,46 la 2,24 pentru x=0,5)
si crescand raportul Znmn?*/Com?* (de la 2,78 la 2,99 pentru x=0,1 si de la 1,53 la 1,44
pentru x=0,5). La interfata dintre structura spinelului si invelisul de argint, datorita
posibilelor procese interfazice, unii atomi de zinc pot difuza si in reteaua de argint,
scazand parametrul celulei elementare a argintului metalic [46].

Tabelul 3.5. Formula de ocupare si compozitia chimica a retelei pentru toate probele
studiate.

Proba Fe Co |(zn |O Ag  |Dya
Y%at %at |%at |%at |%at |gm/cm?®

(Fe**085C0%* 0,03 ZN*0.12)( Fe%*1,15 C0?*0g5)O4 28,57 12,52|1,77 |57,14 5,404
(Fe**0.87C0%*0.02ZN%"0.11) (FE**1,13C 0% 0,840 0.01) O4 28,45 12,36(1,61 |56,68 |0,90 |5,383
(Fe**0.83 C0003 ZN?*0.14)( FE3*117 C0%*0,62ZN%*0.21) O 28,57 9,32 |4,97 |57,14 5,394
(Fe** 0,84 C00,03 ZN?*013) (FE*1.16C0% 0,62 ZN?* 021 AQ?*001)04(28,47 (9,45 [4,64 |56,94 |0,50 |5,424
(Fe**081C0%*0.07ZN%*0.12) (FE3*1,10C 0% 0,41ZN2* . 40) O 28,56 6,87 |7,42 |57,16 5,420
(Fe**082C0%*0.07ZN%"0.11) (FE**1,18C 0% 0,41ZN%*0 0AG%0,01)04 [28,50  [6,77 |7,31 |57,00 [0,43 |5,413

Compozitia chimicd a suprafetei evidentiaza o concentratie mai mare de
zinc comparativ cu cea proiectata (0,12; 0,35; 0,52), sugerand o preferinta a zincului
pentru pozitiile de suprafata, fapt care duce la restrictionarea cresterii cristalitelor,
crednd un invelis de suprafatd cu proprietati magnetice mai scdzute si creand canale
pentru migrarea argintului. Substituirea ionilor de cobalt cu cei de zinc duce la o
structura de tip spinel cu un grad de inversie, J, care scade odata cu continutul de zinc
de la 0,85 pentru x=0,1, la 0,83 pentru x=0,3 si la 0,81 pentru x=0,5, valori mai mari
comparativ cu gradul de inversie gésit de alti autori pentru ferite similare. Scaderea
gradului de inversie poate fi justificatd prin luarea in considerare a afinititii Zn?*
pentru pozitiile tetraedrice.

3.2. Studiul nanoparticulelor de ferita de mangan dopata cu zinc

Studiile structurale au aratat ca distributia cationilor Mn?** si Zn?" intre
pozitiile tetraedrice si octaedrice influenteazd magnetizarea de saturatie si dinamica
relaxarii magnetice, conducand la valori reduse ale coercivitatii si remanentei pentru
particule de dimensiuni nanometrice, caracteristici esentiale pentru aplicatiile
imagistice [47].

Din perspectiva aplicatiilor MRI, feritele mangan-zinc au fost investigate ca
genera inomogenitati locale ale campului magnetic, ceea ce determinad scurtarea
timpului de relaxare transversala al protonilor de hidrogen. Nanoparticulele de ferita
de mangan au demonstrat valori crescute ale relaxivitatii r» si comportament
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superparamagnetic, sugerand potentialul lor ca agenti de contrast negativi comparabili
cu alte ferite spinelice utilizate in imagistica biomedicala [48].

3.2.1.  Sinteza nanoparticulelor magnetice in sistemele Mni1.xZnxFe204
si MnixZnxFe20:@Ag

Procesul de sinteza al nanoparticulelor de feritd MnixZnxFe.Oa., a fost
realizat utilizind protocol experimental similar celui descris pentru sistemul Coi.
xZnxFe20a, respectiv metoda coprecipitérii alcaline. Etapele de preparare a solutiilor
precursorilor, conditiile de reactie, utilizarea carboximetilcelulozei ca agent surfactant,
precum si parametrii termici implicati in precipitare, spalare, uscare si calcinare au
fost mentinute identice, pentru a asigura comparabilitatea rezultatelor si pentru a
evidentia exclusiv influenta substitutiei cationice asupra proprietatilor finale ale
materialelor.

Singura diferentd intre cele doud serii de probe constd in Tnlocuirea
precursorului de cobalt (CoClz) cu precursorul corespunzitor de mangan, pastrand
aceleasi raporturi molare si aceleasi conditii experimentale. Prin mentinerea constanta
a protocolului de sinteza, variatiile observate ulterior in proprietatile structurale,
magnetice si functionale pot fi atribuite direct compozitiei chimice a feritei investigate.
Probele rezultate cu compozitia MnixZnyFe;Oa, respectiv MnyxZnyFe,0.@Ag, x= 0.1
- 0.5, s-au notat mai simplu xZMF si XZMF@Ag, x reprezentand continutul in atomi
de zinc din celula elementara.

3.2.2. Investigarea structurii si morfologiei nanoparticulelor
Mn1xZnxFe204 si Mn1xZnxFe20:@Ag

Structura nanoparticulelor xXZMF si xXZMF@Ag a fost analizata utilizdnd
difractometrul Shimadzu LabX XRD-6000 si difractometrul D8 ADVAANCE,
Brucker, cu radiatia Cu Ko, (A = 1,54059 A). Difractogramele au fost inregistrate in
intervalul 20 de 10-80 grade cu o viteza de scanare de 0,6 grade/min. Informatiile
despre fazele cristaline si structurd au fost obtinute cu ajutorul programelor
Crystallographica Search-Match 3.1 si Origin 2021.

Difractogramele nanoparticulelor xZMF@Ag, prezentate Tn Fig.3.8 (b),
releva picurile XRD atat ale feritei de mangan cét si ale argintului (1 1 1), (2 0 0), (2
2 0) imobilizat la suprafata. Dupa cum se poate observa din Fig.3. 2 (b), intensitatile
picurilor XRD ale argintului scad odata cu cresterea continutului de Zn, la fel ca in
cazul feritei de cobalt.

Odaté cu cresterea continutului de Zn, parametrul retelei nanoparticulelor
neacoperite creste neliniar de la 0,8344 nm la 0,8413 nm (£ 0,0002 nm), iar diametrul
D311 scade de la 13,53 nm la 12,09 nm si creste la 12.45 nm (+ 0,02 nm). Aceste
modificari pot fi legate de distributia diferita a cationilor in pozitiile tetraedrice (A) si
octaedrice (B) ale celulei elementare de tip spinel si de tipul de tensiune interna care
poate fi cauzatd predominant de dopanti sau de defecte, cum ar fi vacantele.
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Fig.3.8. Aspectul difractogramelor nanoparticulelor a) xZMF (x=0,1; 0,4; 0,5):
b) xZMF@Ag (x=0,1; 0,4; 0,5).

Diametrele nanoparticulelor din sistemul MnixZnxFe;O4 sunt tot cvasi-
sferice monodispersate, sau cvasi-cubice, asa cum se poate observa din imaginea de
difractie si imaginea TEM a nanoparticulelor 0,1ZMF@Ag. (Fig.3.10.a.si b) Se
observa si la nanoparticulele din sistemul Mni.xZnyFe;O, tendinta de aglomerare
datorita proprietatilor lor magnetice. Rezultatele obtinute din analiza TEM sunt in
buna concordanta cu rezultatele obtinute prin metodele Debye-Scherrer si Williamson-
Hall. in Fig.3. 10 (c) si (d) sunt prezentate distributiile dimensiunilor particulelor si
abaterile standard.

Tabelul 3.7. Parametrii structurali obtinuti din XRD pentru sistemul xZMF (x=0,1 —

0,5)

Proba a Dwh  |Daun  |[La Lg &10% |5102 |P ang Dag
nm nm nm nm nm cm? nm nm

0,1ZMF 0,8344 |13,555 |12,12 |0,3613 10,2950 |7,5 15,87 [48,29

0,4ZMF 0,8399 |12,66 |11,46 |0,3645 0,29 6,9 15,57 |45,23

0,5ZMF 0,8418 |12,45 |10,41 |0,3643 |0,2974 (3,89 (15,56 (41,09

0,1ZMF@Ag [0,8349 (13,63 (12,26 |0,3615 |0,2952 (9,49 |17,92 |52,73 |0,4073 |37

04ZMF@Ag [0,8399 (12,77 |[11,61 |0,3646 |0,2977 |6,7 16,53 [45,75 |(0,4085 |53

05ZMF@Ag [0,8420 (12,50 (11,17 |0,3645 10,2976 |6,7 17,59 (49,04 |(0,4082 |41

21




a) b)
Fig.3.10. Analiza TEM: a) imaginea de difractie de electroni si b) imaginea
TEM si distributiile dimensiunilor nanoparticulelor 0,5ZCF; b)-d) imaginile
TEM pentru nanoparticulele 0,1ZMF@AGQ.

3.2.3.  Investigarea speciilor de suprafata si a compozitiei elementale a
nanoparticulelor Mni.xZnxFe204 si Mni-xZnxFe20:@Ag

Spectrele FTIR inregistrate in intervalul 3800 — 370 cm', sunt prezentate Tn
Fig. 3. 11 (a) si (b). Se observa benzile de vibratie tipice feritei de mangan, xZMF,
localizate n intervalul 600 -400 cm™ impreund cu unele benzi de vibratie tipice
carboximetilcelulozei (grupari COO, grupari eterice C-O-C) si pentru gruparile OH
adsorbite si moleculele de apa, situate in intervalul 1000-3500 cm-1 [49-53].

Se observi ca benzile de tip carboxilat (COO-) devin considerabil mai bine
conturate si mai intense in cazul probelor decorate cu argint. Acest comportament
sugereaza ca procesul de reducere si fixare a nanoparticulelor de argint pe suprafata
feritei de mangan s-a realizat prin intermediul acestor punti organice (carboxilat),
agentii organici jucand un rol dublu: stabilizator pentru feritd si agent de
reducere/ancorare pentru fazele de Ag*—Ag°.

Benzile de la ~1620 ¢cm-1 si ~1380 cm™ provin direct de la gruparile
carboximetil ale polimerului. Diferenta de energie dintre aceste doud moduri
energetice confirma atasarea chimica (bidentata sau coordinativa) a CMC-ului pe ionii
metalici (Fe**, Mn?*, Zn?*) expusi la suprafata miezului feritic.

Pozitiile si intensitatile benzilor vibratie sunt influentate atat de continutul
de zinc, cat si de invelisul de argint. Prin analiza spectrelor FTIR s-a evidentiat ca
pozitia benzilor vibratie atribuite legaturilor M-Ow si M-Oon este deplasatd catre
numere de unda mai mici cu cresterea continutului in zinc (Fig.3. 11 b).

Studiul compozitiei chimice elementare de suprafatd, starile chimice ale
elementelor, precum si de distributia acestora in reteaua de tip spinel, au fost extrase
din spectrele fotoelectronice de radiatie X, XPS. Deoarece nanoparticulele au fost
contaminate cu carbon liber din aer, picul XPS C 1s de la 284,6 eV a fost utilizat ca
referintd pentru toate energiile de legatura. Spectrele XPS in inaltd rezolutie pentru
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Fe2p, Mn2p, Zn2p, Ag3d si Ols au fost supuse unui proces de deconvolutie utilizand
programul CasaXPS.
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Fig.3.11. a) Investigarea speciilor de suprafatd a nanoparticulelor xZMF si
XZMF@Ag, x= 0,1; 0,4; 0,5: a) spectrele FTIR Tn domeniul 3700 -450 cm™; b)
Spectrele FTIR Tn domeniul 800 -320 cm™™.

Spectrul XPS Mn 2p completeaza perfect tabloul cationic si aduce dovezi
directe privind caracterul de spinel mixt al nanoparticulelor. Dubletul datorat
cuplajului spin-orbitd se observa la energii de legaturd de ~641,8 eV si 653,2 eV
(AE=~11,4 eV). Prezenta satelitului la ~ 646 -647 eV indica starea Mn?*. Micsorarea
intensitatii picurilor cu cresterea continutului in zinc sugereaza substituirea ionilor de
Mn?* din pozitiile tetraedrice de citre ionii Zn?*. Comparativ cu spectru XPS Mn2p al
0,5ZMF, spectrul XPS Mn2p al 0,5ZMF@Ag este mai putin intens si mai larg.

Spectrul XPS Ag 3d (Fig.3.12.f) aduce dovada chimica definitiva a naturii
metalice a argintului, (validand rezultatele XRD) si a modului in care acesta
interactioneazd cu restul nanocompozitului. Picurile dubletului corespunzatoare
nanoparticulelor 0,1ZMF@Ag pozitionate la 368,1 eV (3dsp) sila 374,1 eV (AE=6
eV, dsp/ds = 2/3) sunt tipice pentru argintul metalic. Cresterea continutului de zinc
are ca efect deplasarea spectrului la 367,9 eV si micsorarea semnificativa a intensitatii
picurilor. Forma picurilor sugereazi posibilitatea aparitiei speciilor Ag*, sau Ag?* la
valori mai mici ale energiei de legatura. Prezenta componentei Ag* ar sugera cd o
fractiune din argint contribuie la legatura chimica de interfata.

Comparatia directd a celor doud formule evidentiazd o restructurare
cationicd remarcabild indusa de procesul de acoperire. In timp ce ionii de Zn?* riman
ancorati stabil exclusiv in pozitii tetraedrice se observad o migrare pronuntatd a
manganului redus la starea Mn?* in pozitiile de tip A (apare o crestere de la 0,456 la
0,555). Aceastd migrare comprima prezenta fierului in pozitii tetraedrice si forteaza
aparitia unei fractii reduse de Fe?* (0,100) in pozitiile octaedrice (B), compensand
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reducerea partiald a speciilor Mn®* si Mn** prin mecanismul redox interfacial indus de
stratul de argint.

Tabelul 3.9. Formula de ocupare si compozitia chimica a retelei pentru 0,1ZMF si
0,1ZMF@AGg.

Formula chimica Fe Mn  |Zn o Ag
Yoat %at [%at |%at Yoat

0,1ZMS

(zno‘ano_zgse F60_444)A(M n0,2253*Mn0,218“ FE1,5553+)BO427 20,4 13,41 1,40 64,69
0,1ZMS@Ag

(Zno.1Mng sssFe0 345)A(MNg 140> Mg 205 Fe1 555> )04 @ (Ao 280 | 21,02 |14,17 [1,32  [59,02 (4,4
Ago,ozs2+

Cu un continut de zinc ridicat (proba 0,5ZMF@Ag), spectrul Ag3d sufera o
deplasare chimica spre energii de legaturd mai mici, fapt ce sugereaza un transfer net
de densitate electronica dinspre matricea de feritda bogatd in cationi catre
nanoparticulele de argint din invelis (acumularea de sarcina negativd). Acest
comportament indicé o legaturd chimica mult mai stransa si o interfata apropiata intre
cele doua faze. Deplasarea spectrald a argintului si reconfigurarea manganului
demonstreaza cd sistemul nu este un simplu amestec fizic, ci o heterostructura hibrida
unitara.

Tabelul 3.11. Formula chimica cu fractia de ocuparea a pozitiilor A si B si compozitia

chimica a retelei pentru nanoparticulele 0,5ZMF si 0,5ZMF@Ag determinate din
XPS.

Fe Mn Zn o Ag
Formula chimica Y%at %at %at  |%at |%at

0,5ZMF

(Zn2+o,5Mn2+0‘41Fe3+0‘09)A(Mn3+o‘053+Mn4+o,03Fe 3+1,79 Fez+0‘1z)3042' |32,83 |10,05 |8,33 |47,79 |
0,5ZMF@Ag

(an*oysMn2*0,21Fe3*0,29)A(Mn3*o,15*Mn4*0,18Fe 3*1,60Fez*0,05)5042 |21,02 |9,38 |7,81 |51,01 |2,52

Diferenta structurala demonstreaza ca in proba 0,5ZMF@Ag, ionii
paramagnetici de mangan de la suprafata experimenteaza un mediu electronic puternic
perturbat si asimetric, capabil sa modifice local anizotropia magnetica si sa moduleze
interactiunea de relaxare cu protonii din moleculele de apa inconjuratoare [54].

Nanoparticulele 0,5ZMF prezintd o structurd apropiatd de configuratia
spinel normald, cu un grad de inversie mic, 6=0,09, care Tn urma acoperirii cu argint
devene triplu 8=0,29 ca urmare a migréarii masive a cationilor din subreteaua
octaedricd in pozitiile tetraedrice. Clusterele de Ag® de pe suprafati accelereaza
procesul de oxidare a Fe?* octaedric (care scade de la 0,12 la 0,05) si determina
conversia Mn?* in specii cu valentd superioara, Mn®* si Mn*. Pentru a mentine
echilibrul structural si de sarcind din retea, Fe®* este Impins in pozitii de tip A.
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CAPITOLUL IV

STUDIUL PROPRIETATILOR MAGNETICE SI CARACTERIZAREA IN
VITRO A NANOPARTICULELOR

4.1. Studiul proprietitilor magnetice

Analiza VSM este importantd pentru caracterizarea nanoparticulelor
magnetice investigate ca agenti de contrast in imagistica prin rezonantd magnetica
(MRI), deoarece permite evaluarea unor parametri precum magnetizarea de saturatie
(Ms), coercivitatea (Hc) si magnetizarea remanentd (Mr), relevanti pentru
comportamentul magnetic al nanoparticulelor [55].

Proprietatile magnetice ale nanoparticulelor studiate au fost masurate din
ciclurile de histerezis magnetic Tnregistrate Tntr -un interval de = 10 kOe cu ajutorul
aparatului Princeton Vibrating Sample Magnetometer 3900 din laboratorul de Fizica
din cadrul facultatii de Fizica.

4.1.1. Studiul proprietitilor magnetice ale nanoparticulelor in
sistemele Co1-xZNnxFe204 si Co1xZnxFe20:@Ag

Tn fig. 4.1. sunt prezentate curbele de histerezis obtinute in urma analizei
nanoparticulelor din care s-au determinat valorile parametrilor magnetici (Ms, Mr, Hc,
Ms/Mr) prezente Tn Tabelul 4.1.

Parametrii magnetici extrasi din curbele de histerezis evidentiazd un comportament
magnetic de tip ,,soft” pentru toate probele investigate, caracterizat prin valori reduse
ale coercitivitatii (He cuprins intre 0,01 si 0,17 kOe).

Tn seria Co1xZn,Fe:0s, 0 micsorarea continutului in zinc conduce la o
crestere semnificativd a magnetizatiei la saturatie. Astfel, Ms creste de la 8,85 emu/g
pentru x = 0,5 pana la valori de aproximativ 46—50 emu/g pentru compozitiile cu x =
0,3-0,1. Aceastd evolutie este insotitd de o crestere a magnetizatiei remanente si a
raportului Mr/Ms, care variaza de la ~0,05-0,06 pentru probele cu continut ridicat de
zinc pand la ~0,19-0,20 pentru probele cu continut redus de zinc. In paralel,
coercitivitatea prezintd o reducere moderata, indicand o anizotropie magneticd mai
pronuntata pentru compozitiile cu continuturi mici de zinc.

Pentru nanoparticulele de tip Co1«Zn.Fe:04@Ag, introducerea stratului de
Ag influenteaza atat magnetizatia la saturatie, cit si parametrii de remanentd. In cazul
compozitiilor cu x = 0,5 si 0,4, Ms creste semnificativ comparativ cu probele
neacoperite, atingand valori de 15,49 emu/g si respectiv 34,36 emu/g. Concomitent,
raportul Mr/Ms scade (0,04 pentru x = 0,5ZCF@Ag si 0,03 pentru x = 0,4ZCF@Ag),
jar coercitivitatea se reduce pand la valori minime de ordinul 0,01 kOe pentru
0,4ZCF@AQ.

Pentru probele cu mic de zinc (x = 0,1 - 0,3), efectul stratului de Ag asupra
magnetizatiei la saturatie este mai putin pronuntat, Ms ramanand comparabila sau usor
mai mica decét Tn cazul probelor neacoperite.
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Tabel 4.1. Parametrii magnetici ai nanoparticulelor de fertitd de cobalt dopata cu zinc
neacoperite si acoperite cu Ag.

Nr. |Proba M, (emu/g) M (emu/g) |Hc(kOe) M /M
1 |CoosZnosFe;0q 0,48 8,85 0,02 0,05
2 |CopsZnosFe,0, 1,31 20,54 0,02 0,06
3 |C0g7ZNno3Fe:04 8,87 46,35 0,13 0,19
4 |C0ggZng2Fe;04 4,70 22,67 0,13 0,20
5  |C0g9ZNno1Fe:04 10,01 49,68 0,16 0,20
6  |CoosZnosFe.0.@Ag 0,69 15,49 0,03 0,04
7 Co0o,6ZNg 4Fe20,@Ag 1,11 34,36 0,01 0,03
8 C0o.7ZNno3Fe,0,@Ag 8,42 47,66 0,12 0,17
9 C0o,8ZNo2Fe,04@Ag 4,01 20,42 0,14 0,19
10 | Cog9Zng1Fe.0.@Ag 9,06 42,09 0,17 0,21
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Raportul Mr/Ms se mentine in intervalul 0,17-0,21, iar valorile coercivitatii
raman scazute, indicand pastrarea caracterului de material magnetic ,,soft” si dupd
acoperirea cu Ag.

4.1.2. Studiul proprietitilor magnetice ale nanoparticulelor in
sistemele Mni-xZnxFe204 si Mni1xZnxFe20:@Ag

Parametrii magnetici extrasi din curbele de histerezis reprezentate in
Fig.4.2. (Ms, Mr, Hc si Mr/Ms) indicé pentru toate probele un comportament magnetic
neacoperite si 0,021-0,073 kOe pentru probele acoperite cu argint expuse in Tabel
4.2).

—Mny 5Zn, sFe,0, — Mng /g 4 Te,0,

—Mng sZn Fe,0,@Ag — Mgy Zng Fe,0,@Ag

=
L

Mugnetizatia specifici (emu/g)
[ a o »
Magnelizatia specific (emu/g)
s -
)

3 T T T T T T T T
08 04 04 08 08 4 0 04 08

H (kOe) i
— Mng /g Fe, 0y ¢
— Mny 71, Fe,0,@Ag

Mng 7ng :Fe; Oy
— Mny 570, ;Fe,0,@Ag

Magnelizatia specific (emu/g)
=
, Magnetizatia specifica (emu/g)

T
15 -1 0.5 o 05 1 L3 12 0.6 06 12
H (kOe¢) H (kOe)

18 Mg 42, Te,0,
—Mn, ,Zn, Fe,0,@Ag

Fig.4.2. Curbele de histerezis pentru
o nanoparticulele de feritd de mangan
dopata cu zinc neacoperite si acoperite
cu argint, x=0,1 -0,5.
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= =

H (kO¢)

Tn seria Mn;-ZnFe:04 (x = 0,1-0,5), cresterea continutului de Zn este
asociatd cu o micsorare progresiva a magnetizatiei la saturatie. Astfel, Ms scade de la
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17,14 emu/g (x = 0,1), la 2,32 emu/g (x = 0,5) cu o accelerare evidentd a scaderii
pentru compozitiile cu x > 0,3 (Ms = 5,3 emu/g pentru x =0,3). In paralel, magnetizatia
remanentd scade de la 3,32 emu/g (x =0,1). 1a 0,05 emu/g (x = 0,5).

Raportul Mr/Ms prezintd o scadere cu cresterea valorii x, la valori foarte
mici (~0,021-0,023 pentru x = 0,5-0,4) de la valori 0,058 (x = 0,3), 0,089 (x =0,2) si
aproximativ 0,19 pentru x = 0,1. Evolutia acestui raport sugereaza o micgorare a
contributiei componentei remanente pe masurd ce creste continutul de Zn,
concomitent, coercitivitatea scade. in paralel, magnetizatia remanenta scade de la 3,32
emu/g (x = 0,1). la 0,05 emu/g (x = 0,5) iar coercitivitatea scade de la Hc= 0,078 kOe
pentru x = 0,1 la He = 0,021 kOe pentru x=0,5.

Tabel 4.2. Parametrii magnetici ai nanoparticulelor de feritd de mangan neacoperite si
acoperite cu Ag.

Nr. [Proba M, (emu/g) |Ms (emu/g) H. (kOe) M,/M,
1 |MnosZngsFe;04 0,05 2,32 0,021 0,021
2 |MnggZng4Fe;,04 0,09 3,79 0,02 0,023
3 [Mng7ZnosFe,0, 0,3 5,30 0,025 0,058
4 [MnggZng,Fe,0,4 1,21 13,49 0,029 0,089
5 [Mng9ZngiFe,0, 3,32 17,14 0,078 0,19
6 |MnosZnysFe,0.@Ag 0,06 2,37 0,021 0,025
7 [MngeZnyFe,0.@Ag 0,1 2,88 0,022 0,032
8 Mng7Zno sFe,0.@Ag 0,32 5,94 0,025 0,053
9 [MnggZng Fe,0,@Ag 1,22 12,36 0,028 0,098
10 | MnggZng:Fe,0,@Ag 2,96 15,08 0,073 0,196

Pentru seria Mny..Zn,Fe:O«@Ag, magnetizatia la saturatie raméane in acelasi
domeniu de variatie si pastreaza tendinta de micsorare cu x, insa efectul stratului de
Ag asupra Ms depinde de compozitie. Pentru x = 0,5, Ms este aproape neschimbata
(2,32 — 2,37 emu/g), iar pentru x = 0,3 se observa o crestere moderata la 5,94 emu/g.
In schimb, pentru x = 0,4, 0,2 si 0,1, Ms scade usor fatd de probele corespunzitoare
neacoperite (de exemplu 3,79 — 2,88 emu/g la x = 0,4; 13,49 — 12,36 emu/g la x =
0,2; 17,14 — 15,08 emu/g la x = 0,1).

Tn ceea ce priveste remanenta, valorile Mr si Mr/Ms pentru probele acoperite
cu Ag sunt in general apropiate de cele ale probelor neacoperite, cu diferente mici
dependente de compozitie. Raportul Mr/Ms se micsoreaxa cu cresterea continutului in
zincde la 0,196 (x=0,1)1a 0,025 (x = 0,5) iar coercitivitatea ramane redusa in intreaga
serie si urmeaza aceeasi tendinta ca in cazul probelor neacoperite, cu valori minime In
intervalul 0,021-0,028 kOe pentru x = 0,5-0,3 si o valoare de Hc = 0,073 kOe la x =
0,1[3,8-12].
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4.2. Studiul MR in vitro al fluidelor cu nanoparticule magnetice
4.2.1. Prepararea probelor si protocolul de achizitie MRI

Fluidele de nanoparticule magnetice analizate au fost preparate la o
concentratie standard de 0.5mg/ml. Protocolul de sinteza a presupus dispersarea a 15
mg de nanoparticule magnetice Tntr-un amestec solvent compus din 12 ml etanol, 6 ml
carboximetilceluloza (CMC) si 12 ml apa distilata. Suspensia coloidala rezultata a fost
supusa unui proces de omogenizare structurald intr-o baie cu ultrasunete pe o duratd
de 4 ore, Tn vederea reducerii agregatelor de particule.

Dilutiile succesive utilizate pentru investigatiile MRI au fost obtinute prin dozarea
volumelor corespunzatoare de ferofluid mama, conform specificatiilor din Tabelul 4.3.

Tabel 4.3. Parametrii volumetrici §i concentratiile probelor preparate pentru
investigatiile MRI

NI, (Cl,/‘)o;lcemmﬁa ;g?(')‘;m ?rf“) Volumul de api distilata (ml) ;I/r?;‘fr(“nfl')
1 0,05 0,01 19,99 20
2 0,25 0,05 19,95 20
3 05 01 19,9 20
4 1,25 0,25 19,75 20

Volumele finale au fost transferate in celule cilindrice etanse cu capacitatea
de 20 ml. in paralel cu seriile de ferofluide cu concentratii variabile, s-au preparat
probe-martor utilizand agentul de contrast comercial Clariscan la concentratii identice,
asigurdndu-se astfel o baza riguroasd pentru analiza comparativd a eficientei de
contrast.

Tabel 4.4. Parametrii tehnici folositi in timpul secventelor de scanare: FOV (Field of
View) — cdmpul de vizualizare macroscopica; TR — timp de repetitie; TE — timp de
ecou; THK (Slice Thickness) — grosimea sectiunii plane de scanare.

Timpde |FOV [TR TE THK  |Frecventa |[Faza [Dimensiune |Timp de
relaxare  [(cm) (ms) (ms) (mm) |(MHz) pixel scanare (S)

T 22x22 |3770.8 |15.1-90.9 |4.0 256 192 0.9x1.1 193

T, 25x25 |4782.0 |108.6 45 320 256 0.8x0.8 77

Evaluarea proprietatilor de contrast ale ferofluidelor s-a realizat cu ajutorul
unui sistem de imagisticad prin rezonantd magnetica SIGNA, operand la un camp
magnetic static B=1.5 T Probele au fost inserate simetric in bobina de receptie
destinata examindrilor craniene si scanate utilizand secvente de impulsuri ponderate
in Ty si To. Parametrii fizici si tehnici ai secventelor de achizitie sunt sintetizati in
Tabelul 4.4.
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Cuantificarea valorilor de contrast s-a realizat prin procesarea imaginilor
digitale cu ajutorul software-ului ImageJ. Pentru fiecare proba, s-a definit o regiune de
interes (ROl — Region of Interest) cu o suprafata fixd de 54000 pixel? determinidndu-
se valoarea medie a intensitatii semnalului pe scala de gri atit pentru imaginile
ponderate T4, cat si pentru cele ponderate To.

4.2.2. Studiul MRI in vitro al fluidelor cu nanoparticule Co1Zn,Fe:O4
respectiv CoiZn,Fe:04@Ag

4.2.2.1. Studiul MRI in secventa ponderata T a nanoparticulelor de ferita
de cobalt dopata cu zinc

Tn cazul agentului de referinta Clariscan, intensitatea semnalului ponderat
T1 prezintd o depreciere severa odata cu cresterea concentratiei.

Pentru nanoparticulele de ferita neacoperite, raspunsul fizic depinde
puternic de fractia de dopant x. Pentru compozitiile intens dopate, cu x=0,5 si x=0,4,
se observa un trend ascendent al nuantei de gri in functie de concentratia solutiei
coloidale, inregistrand valori maxime de 94.66 (la o concentratie de 0,5%) si respectiv
96,06 (la o concentratie de 0,5%), comportament urmat de o relaxare (scadere) la
concentratiile maxime investigate (Figura 4.6a-b).

Pentru seria core-shell CoiZnFe:0s@Ag prezenta stratului de argint
altereaza semnificativ cuplajul magnetic dintre miez si protonii mediului fluid. Pentru
fractiile cu continut mare de dopant, x=0,5 si x=0,4, valorile pe scala de gri cresc pe
intervalul 0,05% - 0,5% atingand valori maxime de 120,24 si respectiv 974,78, urmate
de o usoara decadere la concentratia de 1,25%.

Pentru probele mai putin dopate x=0,3 si x=0,2, semnalul achizitionat
denota o pantd descendenta abrupta in raport cu concentratia, valorile minime atingand
praguri foarte joase 3,83, respectiv 0,78 la concentratia de 1,25%.

Proba slab dopata 0,1ZCF@Ag mentine valori ridicate ale semnalului la concentratii
mici si medii, urmate de o diminuare la limita superioara a intervalului investigat.

Analiza comparativa a sistemelor neacoperite cu cele acoperite cu Ag releva
discrepante majore in intensitatea semnalului pe scala de gri pe intreg domeniul de
lucru. Rolul stratului de Ag este modulat direct de concentratia dopantului de zinc din
miezul magnetic, sugerand o corelatie fizicd complexa Intre redistribuirea cationicd
indusd de zinc, grosimea stratului diamagnetic si mecanismele de relaxare electronica
n regim T, [56, 58].

4.2.2.2. Studiul MRI in secventa ponderata T» a nanoparticulelor de ferita
de cobalt dopata cu zinc

In ceea ce priveste ferofluidele Coi Zn,Fe:O neacoperite, se observa valori
initiale ridicate ale intensitatii semnalului la concentratia minima 0,05%, plasate in
intervalul 135,84 - 151,61, urmate de o prabusire exponentiald a semnalului odata cu
cresterea concentratiei masice.
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b)

d)
Fig. 4.5. Imaginile MRI ale suspensiilor de
nanoparticule de feritd de cobalt dopata cu
zinc neacoperite si acoperite cu argint n
secventa ponderatd Ti :@a) 0,5ZCF /
0.5ZMC@Ag; b) 0,4ZCF / 0,5ZCF@AGg; c)
0,3ZCF / 0.3ZCF@Ag; d) 0,2ZCF /
0,2ZCF@AGg; e) 0,1ZCF /0.1ZCF@Ag.
Toate imaginile MRI respectd aranjamentul
din Fig.4.4.

Un aspect fizic extrem de interesant se remarca la concentratia intermediara
de 0,25%: pe masura ce concentratia dopantului de zinc evolueaza de la x=0,11a x=0,5,
capacitatea de atenuare a semnalului se modifica controlat. Proba cu x=0,5 péstreaza
un semnal de 56,43, in timp ce probele cu dopare mai scazutd x=0,2 si x=0,3 prabusesc
semnalul mult mai accentuat, pana la 6,30, respectiv la 9,15. La concentratii mari
0,5% - 1,25, toate probele ating regimul de saturare a contrastului negativ (dark
contrast), generand valori reziduale minime cuprinse intre 0,70 si 2,07.

Pentru seria acoperitd cu argint CoiZnFe:xO@Ag, comportamentul in
regim T, ramane modulat de prezenta dopantului de zinc. La concentratia minima
0,05%, valorile pe scala de gri variaza intre 84,87 si 165,72. Cresterea concentratiei la
0,25% induce o stingere rapidd a semnalului pentru toate probele din seria xZCF@Ag.
Se observa din nou ca proba cu dopare maxima de zinc x = 0,5 opune o rezistenta mai
mare la defazarea transversald indusa, mentinand valoarea de 41,39.

La concentratii mari 0,5% si 1,25, semnalul ponderat T este complet atenuat
pentru toate probele, cu minime stabile Tn intervalul 0,85 - 3,52.
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Fig.4.7. Imaginile MRI ale fluidelor cu
nanoparticule de feritad de cobalt dopatd cu
zinc neacoperite si acoperite cu Ag 1in
secventa ponderatd T2: a) 0,5ZCF /
0,5ZCF@AGg; b) 0,4ZCF / 0,4 ZCF@Ag; ¢)
0,3ZCF / 0,3ZCF@Ag; d) 02zZCF /
0,3ZCF@AG; e) 0,1ZCF / 0,1ZCF@Ag

Pentru agentul de referintd Clariscan, semnalul ponderat T, (randul 1 din
imagini) prezintd valori reduse ale nuantei de gri pe Intreg intervalul de concentratii
investigate, cu o scadere usoara de la 7,86 la 0,05% pana la 0,57 la 1,25%, indicand o
variatie limitatd a intensitatii semnalului ponderat T in functie de concentratie

4.2.3. Studiul MR in vitro al fluidelor cu nanoparticule
MniZn,Fe:04 respectiv MniZn,Fe:04@Ag

4.2.3.1. Studiul MRI in secventa ponderata T a nanoparticulelor de ferita
de mangan dopata cu zinc

Intensitatea semnalului manifestd o dependentd functionald stransd de
concentratia masica a fluidului, de fractia molara a dopantului de zinc si de prezenta
interfetei metalice de Ag.
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Pentru agentul de referinta Clariscan, imaginile MRI prezintd acelasi
comportament detaliat anterior la fluidelor nanoparticulelor de ferita de cobalt dopata
cu zinc, si anume o scadere accentuatd a valorilor nuantei de gri odatd cu cresterea
concentratiei, indicind o atenuare progresiva a nuantei de gri la concentratii ridicate

b)

d)

Fig. 4.9. Imaginile MRI a fluidelor
nanoparticulelor de feritd de mangan dopata
Cu zinc neacoperite si acoperite cu Ag: a)
0.5ZMF / 05ZMF@Ag; b) 0,4ZMF /
0,4ZMF@AGg; c) 0,3ZMF / 0,3ZMF@Ag; d)
0,2ZMF | 0,2ZMF@Ag; €) 0,1ZMF /
0,1ZMF@Ag

Totusi, influenta zincului este evidenta In modularea curbelor: pentru fractia
minim dopata x=0, 1, intensitatea semnalului creste strict monoton pe intreaga plaja,
de la 48,311a 76,30. Pe masura ce concentratia dopantului de zinc creste la x = 0,2 -
0,4, panta de crestere devine mult mai abrupta la concentratii intermediare, atingdnd
valori maxime remarcabile (ex: 131,63 pentru x=0,3 la concentratia de 0,50%). La
dopare maxima x=0,5, semnalul se stabilizeazd la valoarea de 99,02 la limita
superioard de concentratie.

In cazul fluidelor de nanoparticule de feriti de mangan dopati cu zinc,
neacoperite, se remarca o tendintd generald de crestere a intensitatii semnalului
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ponderat Ti corelatd cu cresterea concentratiei masice pentru majoritatea
compozitiilor.

Pentru fluidele de nanoparticule core-shell, Mni—ZnFe-0a@Ag. depunerea
stratului metalic de Ag conlucreazd cu efectul dopantului de zinc, amplificand
eficienta de contrast in regim T;:. Intensitatile maxime ale semnalului ponderat T sunt
localizate la concentratia superioara de 1,25% tocmai pentru probele puternic dopate
cu zinc: 153,94 pentru sistemul 0,5ZMF@Ag si 135,13 pentru 0,4ZMF@Ag. Pentru
probele slab dopate cu zinc x = 0,2 si x = 0,1, semnalul ponderat T: prezintd o
dinamica a variatiei mult mai platd si valori finale mai reduse la concentratia maxima
(95,96, respectiv 75,12).

4.2.3.2. Studiul MRI in secventa ponderatd T» a nanoparticulelor de feritd
de mangan dopata cu zinc

Fig. 4.11. Imaginile MRI a seriilor fluidelor
nanoparticulelor de feritd de mangan dopata
cu zinc neacoperite si acoperite cu Ag: a)
0.5ZMF / 05ZMF@Ag; b) 0,4ZMF /
0,4ZMF@Ag; ) 0,3ZMF / 0,3ZMF@Ag; d)
0,2ZMF / 02ZMF@Ag; e) 0,1ZMF /
0,1ZMF@Ag
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in cazul fluidelor de nanoparticule de feriti de mangan dopati cu zinc
neacoperite cu Ag, se manifestd o depreciere abrupta a semnalului odata cu cresterea
concentratiei masice. Analizand influenta dopantului la concentratia criticd de 0,25%,
se observa o corelatie directd cu concentratia de zinc: probele cu un continut ridicat de
zinc x=0,5 si x=0,4 opun o rezistentd mai mare la atenuarea transversala, pastrand
valori ridicate ale semnalului 95,81 si respectiv 78,53. In schimb, pe misurd ce
concentratia de zinc scade x=0,2, semnalul se prabuseste accelerat pana la valoarea de
17,52. La concentratii mari 0,5% - 1,25%, efectul structural al dopantului este
estompat, toate probele instalandu-se in regimul de dark contrast (3,03 - 23,83).

Pentru fluidele de nanoparticule core-shell, efectul modulator al zincului se
mentine in zona concentratiilor intermediare (0,25%). Structurile 0,5ZMF@Ag si
0,4ZMF@Ag conserva intensitdti remarcabile ale semnalului (125,84, respectiv
90,33), oferind o dinamica controlati a atenuarii[59, 61].

4.3. Corelarea simbiotici a parametrilor magnetici cu raspunsul MRI.
Mecanisme fizice de interfata si concluzii partiale

4.3.1. Corelarea proprietitilor structurale si magnetice cu
raspunsul MRI

Tabelul 4.9. Matricea de corelare simbioticd a parametrilor XRD-XPS-VSM cu
erformanta MRI in vitro (la concentratia criticd de 0.25%)
Nivel

a 5 Specii Mn M. |Gri Nivel
Proba superficiale y Gri T2|Comportament / Eficienta clinica

nm | XPS emu/g |T:

(XPS %) u.a.
u.a.
Contrast T- ultra-negativ; Risc de

0.1zCF 0.83341085 | — 4968 |112.3118.38 agregare dipolara (Mr/Ms=0.20).
0.52CF 0.8357 [0.81 |— 885 |81.28 [56.43 |Conurast slab; Rezistend mare la

defazarea transversala.

Salt de M;s indus de inversiune
0.5ZCF@Ag [0.8365(0.29 |— 15.49 (92.19 |41.39 |fortata; Superparamagnetism
optimizat (Mr/Ms=0.04).

Cel mai eficient agent core-shell
0.4ZCF@Ag [0.8356 |— — 34.36 |96.75 |[35.12 |T2; Superparamagnetism ideal
(Mr/Ms=0.03)

Raspuns liniar moderat; Structura
de spinel normal stabila.

0.1ZMF 0.8344 |— Mn*46% |17.14 |60.56 [45.65

Magnetizare minima; Nivel maxim

0.5ZMF 0.8418 [0.09 |Mn>*41% (2.32 |81.42 [95.81 L .
de gri rezidual in Ta.

Cel mai eficient agent T:
0.5ZMF@Ag [0.8420 (0.29 (Mn*18% |2.37 |153.94 |125.84 |(Luminos); Fluctuatie Néel in
rezonantd Larmor.
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Pentru o intelegere de ansamblu, Tabelul 4.9 realizeaza o corelare directa
unica intre parametrii structural-magnetici determinati in Capitolul III si Capitolul IV,
si raspunsul imagistic experimental Inregistrat in punctul critic de inflexiune a
contrastului (0.25% concentratie masica).

1. Validarea legii patratice a relaxivitatii transversale (T2)

Teoria statisticd a relaxarii in regim de perturbare slabd (outer-sphere
diffusion) stipuleaza ca rata de relaxare transversald este direct proportionald cu
patratul magnetizarii de saturatie. Aceasta ecuatie explica riguros de ce proba 0.1ZCF
(Ms = 49.68) prezinta o eficientd de stingere a semnalului de aproape 55 de ori mai
mare la concentratii intermediare comparativ cu ferita de mangan 0.5ZMF (Ms =
2.32emu), unde semnalul pe scala de gri rimane artificial ridicat la valoarea de 95.81
u.a.

2.Mecanismul de rezonanti Larmor in regim longitudinal (T:)

Profilele nemonotone si aparitia super-semnalelor hiperintense
(stralucitoare) in secventa T: sunt guvernate de dinamica relaxarii termice Néel a
momentelor magnetice: Ty = Toexp(KuV/kgT), unde 7y este timpul de relaxare
Neéel (timpul mediu necesar momentului magnetic al unei nanoparticule s isi schimbe
sensul spontan din cauza energiei termice), Ku este anizotropia uniaxiala si V este
volumul particulei magnetice.

La dopaj minim cu zinc (0.1ZCF), bariera de anizotropie magnetocristalind
(Ku) indusa de cuplajul puternic orbita-retea al ionului Co?** (3d”) este foarte mare,
timpul de relaxare 7y este lung, reducand eficienta transferului de energie spin-retea
catre protoni.

La dopaj maxim cu zinc cuplat cu matricea ultra-soft de mangan
(0.5ZMF@AQg), momentul orbital este complet stins, iar anizotropia retelei este practic
anulata, fapt certificat spectroscopic in XPS de valoarea minima a gradului de inversie
nativ (8 = 0.09). Bariera de energie scade critic, determinand fluctuatii termice ultra-
rapide ale spinilor nanoparticulei ( zw este foarte scurt). Acest timp de fluctuatie intra
in rezonanta perfecta cu frecventa de precesie Larmor a sistemului MRI (63.8 MHz la
1.5 T). Fluctuatiile maxime la aceastd frecventd specificd optimizeaza la extrem
relaxarea longitudinala, justificand de ce proba 0.5ZMF@Ag atinge valoarea maxima
absolutd de stralucire (153.94 uv.a.) din intreaga lucrare.

3.Rolul ecranirii electronice si al speciilor de valenti superioara in
probele core-shell

Analiza spectrald XPS detaliatd in Capitolul III aduce o dovada directa
privind originea eficientei superioare a probelor acoperite cu argint. in cazul probei
0.5ZMF@Ag, fixarea clusterelor metalice de Ag® pe suprafata feritei modifica starea
de hibridizare a orbitalilor manganului. Datele din Tabelul 3.10 evidentiaza o crestere
masiva a fractiei de specii puternic oxidate de suprafatd Mn*" (de la 0.03 la 0.18),
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concomitent cu o crestere anormala a despicarii de multiplet spin-orbita (A E =11.51
eV).

Din punct de vedere fizic, aceasta jonctiune electronicd strdnsd (unde
argintul transfera densitate electronicd dinspre reteaua tensionatd) stabilizeaza starile
magnetice de spin ridicat de la interfatd. Acest fenomen diminueaza considerabil
grosimea stratului magnetic ,,mort” (dead layer) care decoreaza de reguld
nanoparticulele simple din cauza oxidarii dezordonate in aer. Mentinerea spinilor
activi la interfata, protejati de bariera geometrica stabila a argintului, explica de ce
probele core-shell mentin o eficientd de contrast mult mai stabild si curata in timp,
prevenind degradarea neselectivi a semnalului observatd la agentul comercial
Clariscan.

4.3.2 Selectia predictiva a nanoparticulelor pentru aplicatii
clinice tintite

Pe baza acestei analize corelate, se pot stabili cu precizie cele mai eficiente

configuratii pentru dezvoltarea agentilor de contrast de generatie noua:
Cea mai eficientd proba pentru Contrast Negativ pur (T. - Contrast Intunecat):
0.4ZCF@Ag reprezintd configuratia ideald. Datoritd inversiunii fortate de interfata,
pastreaza o magnetizare excelentd Ms = 34.36 emu/g care asigurd o stingere rapida a
semnalului transversal. Avantajul sdu clinic major deriva din prabusirea raportului de
un regim superparamagnetic ideal si risc zero de agregare sau tromboza in vivo.

Cea mai eficienta proba pentru Contrast Pozitiv pur (T: - Contrast Luminos):
Proba 0.5ZMF@Ag este candidatul optim, atingdnd valoarea maxima absolutd a
intensitatii pe scala de gri 153.94 u.a. la concentratia clinica de 1.25%, fiind sustinuta
de caracterul ultra-soft al manganului si sincronizarea perfectd Néel-Larmor.

Cea mai eficientd proba pentru Contrast Bifunctional / Dual (T1/T2): Probele
0.4ZMF@Ag si 0.5ZMF@Ag intrunesc toate criteriile pentru imagistica multimodala
moderna. In secvente ponderate T, acestea genereaza semnale hiperintense extrem de
puternice (135.13 - 153.94 u.a.) la concentratii mari, oferind imagini anatomice clare,
in timp ce in secvente ponderate T> manifestd o pantd controlatd de atenuare la
concentratii medii, evoludnd curat spre regimul de dark contrast (5.08 u.a.) fara a suferi
de efectul parazit de pierdere totald a semnalului specific agentilor comerciali.

CAPITOLUL V
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CONCLUZII GENERALE, CONTRIBUTII ORIGINALE SI
PERSPECTIVE APLICATIVE

5.1 Concluzii privind sinteza, structura si morfologia nanocompozitelor

Succesul sintezei controlate si nanostructuririi. S-a validat viabilitatea
metodei coprecipitarii chimice umede in prezenta CMC pentru obtinerea de
nanoparticule cvasi-sferice monodispersate, cu dimensiuni ale cristalitelor controlate
riguros in domeniul nanometric (8.20 nm — 13.63 nm). S-a demonstrat ca invelisul
hibrid organic-anorganic format din CMC si argint metalic posedd o grosime
controlata de minimum 1+ 0.2 nm, asigurand o protectie structurald optima.

Modularea stoechiometrici a subretelelor spinelice. Analiza XRD
corelatd cu XPS a demonstrat experimental ca introducerea ionului diamagnetic Zn**
permite un reglaj fin al parametrilor macroscopici prin redistribuire cationica
interstitiald. S-a dovedit cd Zn?>" ocupd preferential pozitiile tetraedrice (A),
determinand expulzarea ionilor magnetici Fe3* in pozitiile octaedrice (B), fapt ce
guverneaza evolutia magnetizarii de saturatie Ms conform teoriei ferimagnetismului a
lui Néel. La concentratii mari x=0.5, zincul segrega la suprafatd, actionand ca un
limitator de crestere a cristalitelor si creand canale de difuzie.

Validarea spectroscopici a jonctiunii hibride (FTIR-XPS). Analiza FTIR
a evidentiat ancorarea coordinativa bidentatd a CMC pe ionii expusi ai miezului feritic
si ca fixarea nanoparticulelor grele de Ag® pe puntile carboxilat induce o despicare a
modurilor de vibratie octaedrice din FTIR (de la 2 moduri native la un profil triplet
asimetric: 467, 431 si 387 cm™). Studiul XPS a indicat o contractie a despicérii spin-
orbita doar pentru speciile oxidate de suprafatd Mn*" (11.27 eV) si Mn*" (11.21 eV),
confirménd o ecranare extra-atomica intensd din partea electronilor delocalizati ai
argintului si o crestere a covalentei interfaciale.

5.2 Contributii originale privind optimizarea proprietitilor magneto-
imagistice

Descoperirea anomaliilor electronice si magnetice de interfati. VSM a
evidentiat ca in cazul feritiei de cobalt dopate cu zinc, grefarea stratului de argint
provoacad o inversiune partiald fortata la interfatd, generand un salt masiv si neasteptat
al Ms (de la 8.85 emu/g la 15.49 emu/g pentru x=0,5) si ca Tn cazul feritei de mangan,
simetria sferica a stratului 3d° al Mn?" asigura o stabilitate ridicata a retelei la stresul
epitaxial, depunerea argintului fiind guvernatd de dilutia masicd diamagnetica
(scaderea ugoard a Ms de la 3.79 emu/g la 2.88 emu/g pentru x=0.4).

Tranzitia programati cétre superparamagnetism ideal. Toate sistemele
raportului de remanentd sub pragul critic de 0.05. Tranzitia céatre un regim
superparamagnetic ideal la temperatura camerei reprezintda un succes major din punct
de vedere clinic, garantdnd absenta interactiunilor dipolare magnetice reziduale la
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indepartarea campului extern, asigurand o stabilitate coloidald perfectd si eliminand
riscul de agregare sau tromboza in vivo.

Calibrarea contrastului MRI clinic. Studiul in vitro la cdmp clinic (1.5 T)
a demonstrat cd nanoparticulele sintetizate surclaseaza agentul comercial Clariscan,
care suferd de atenuare neselectiva si parazitd din cauza supradozarii. S-a demonstrat
matematic si imagistic ca:

Performanta in regim transversal T: este controlatd de corelatia patraticd cu
magnetizarea (r, ~ Ms?), proba core-shell 0,4ZCF@Ag fiind identificata drept cel mai
eficient agent de contrast negativ datorita echilibrului optim dintre magnetizarea mare
(34.36 emu/g) si superparamagnetismul ideal (Mr/Ms = 0.03).

Performanta in regim longitudinal T: este guvernatd de sincronizarea
fluctuatiilor termice ale spinilor cu frecventa Larmor a protonilor (63.8 MHz). Proba
0.5ZMF@Ag a fost identificata drept cel mai eficient agent de contrast pozitiv
(luminos), atingdnd valoarea maxima absoluta a intensitatii pe scala de gri (153.94
u.a.) datoritd eliminarii complete a anizotropiei cristaline si stabilizarii interfaciale a
speciilor Mn*" certificate prin XPS.

Structurile din seria 0.4ZMF@Ag si 0.5ZMF@Ag s-au consacrat ca agenti
duali (bifunctionali T1/T2) de inaltd performanta, capabili sa ofere contrast luminos
puternic la concentratii mari si stingere totala (dark contrast) la concentratii medii in
timpul aceleiasi investigatii.

5.3 Perspective aplicative si directii de dezvoltare viitoare

Rezultatele remarcabile obtinute in cadrul acestei teze deschid directii
promitatoare de cercetare aplicativa in nanomedicina de generatie noua:

Relaxivitate cantitativa. Extinderea protocoalelor imagistice prin generarea
hartilor de relaxare absolute (T: si T> mapping) la intensitati superioare de camp
magnetic clinic (3 T) pentru extragerea constantelor fizice exprimate in Hz/mM.

Hipertermie magnetica teranostici. Evaluarea curbelor de magnetizare in
regim dinamic dependent de temperaturd (ZFC/FC) in vederea stabilirii precise a
temperaturii de blocare superparamagneticd si a capacitatii de generare de caldura
locala sub actiunea unui camp alternativ, pentru terapie oncologica combinata.

Evaluarea biocompatibilititii si farmacocineticii in vitro si in vivo.
Extinderea caracterizarii prin teste standardizate de citotoxicitate (MTU/XTT) pe linii
celulare umane normale si tumorale, evaluarea ratei de hemoliza si urmérirea timpului
de Injumatatire in modele animale pentru stabilirea profilului de sigurantd
toxicologica.

Functionalizarea tintita. Conjugarea chimica a invelisului protector de
argint cu lianti specifici (anticorpi monoclonali, peptide sau acid folic) pentru
directionarea selectiva a agentilor de contrast cétre receptori supraexprimati in celulele
canceroase.
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