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REZUMATUL TEZEI

Teza de abilitare ,Modularea proprietatilor fizico-chimice si biofarmaceutice
ale substantelor medicamentoase si relevarea de noi proprietati farmacologice”
prezintd, Tn maniera sintetica, rezultatele obtinute in activitatea de cercetare
stiintifica, dupa sustinerea, in 2011, a tezei de doctorat, realizata la Universitatea de
Medicina si Farmacie ,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, sub coordonarea domnului
Prof. univ. dr. Marius Bojita si evaluata cu calificativul excelent. De asemenea, teza
prezinta evolutia carierei mele academice, stiintifice si profesionale, precum si un
plan de dezvoltare a carierei universitare, care sustin calificarea mea pentru
obtinerea atestatului de abilitare.

Prezenta teza este structurata in patru sectiuni.

Activitatea de cercetare stiintifica, pe care am desfasurat-o ulterior obtinerii
titlului de Doctor in domeniul Farmacie, a urmat trei directii principale de cercetare,
interconectate, care sunt prezentate in prima sectiune a acestei lucrari, alaturi de
rezultatele semnificative si principalele realizari.

Prima directie de cercetare a avut ca punct de plecare o provocare cu care se
confrunta industria farmaceutica la inceputul acestui secol - solubilitatea redusa, cu
implicatii nefavorabile asupra biodisponibilitatii, pentru aproape 90% din moleculele
implicate in procesul de cercetare si dezvoltare de noi medicamente si a 40% din
substantele medicamentoase aprobate pentru utilizare terapeutica. In acest context,
utilizdnd si dezvoltdnd abilitatile si cunostintele dobandite in perioada studiilor
doctorale, aceastd directie a vizat optimizarea proprietatilor fizico-chimice si a
profilului biofarmaceutic al unor substante medicamentoase prin incapsulare in
ciclodextrine, cunoscuta fiind proprietatea acestora de a influenta favorabil
solubilitatea si biodisponibilitatea substantelor active, urmare a formarii complecsilor
de incluziune. S-au preparat si caracterizat complecsi de incluziune ai unor
substante medicamentoase, avand solubilitate apoasa redusa, cu ciclodextrine
naturale, precum -ciclodextrina, y-ciclodextrina, dar si derivate cu solubilitate
superioara celor naturale:  2-hidroxipropil-B-ciclodextrina,  2-hidroxipropil-y-
ciclodextrina, B-ciclodextrina metilata aleator, heptakis(2,6-di-O-metil)-B-ciclodextrina
si heptakis(2,3,6-tri-O-metil)-B-ciclodextrina. Compusii binari obtinuti au fost evaluati

folosind metode termice de analiza si metode spectroscopice, iar geometria



complecsilor si tipurile de legaturi formate intre moleculele gazda si oaspete au fost
analizate prin studii de modelare moleculara. Metoda Job, tehnica Benesi-
Hildebrand si cea a solubilitati de faza au fost utilizate pentru caracterizarea
interactiunii in solutie si s-a determinat, de asemenea, profilul solubilitatii
complecsilor de incluziune prin comparatie cu substantele parinte. Rezultatele au
evidentiat incapsularea substantelor active in cavitatea ciclodextrinelor si rolul
solubilizant al acestora din urma, cu consecinte favorabile asupra proprietatilor
biofarmaceutice ale substantelor studiate.

Cea de-a doua directie de cercetare a fost reprezentata de studiile de
compatibilitate in prezenta excipientilor. Selectia excipientilor corespunzatori in
procesul de dezvoltare de noi forme farmaceutice e indispensabila pentru asigurarea
eficacitatii, calitatii, sigurantei si stabilitatii acestora. Compatibilitatea complecsilor de
incluziune dintre doud substante antipsihotice si doua ciclodextrine metilate
(selectate astfel incat sa asigure cea mai mare crestere a solubilitatii substantelor
active) in prezenta unor excipienti utilizati frecvent in formularile farmaceutice a fost
evaluata prin tehnici fizico-chimice de analiza. Termogravimetria, analiza
termogravimetrica diferentiala, analiza de flux termic, spectroscopia de difractie de
raze X si spectroscopia FTIR sunt metodele care au permis selectarea excipientilor
cu care complecsii de incluziune ai substantelor antipsihotice sunt compatibili.
Rezultatele obtinute in aceasta directie de cercetare au evidentiat, de asemenea,
rolul stabilizator al ciclodextrinelor, prin prevenirea interactiunilor de tip substanta
activa — excipient, urmare a includerii acesteia in cavitatea ciclodextrinei.

A treia directie de cercetare, caracterizatd printr-un puternic caracter
multidisciplinar a vizat identificarea de noi proprietati farmacologice pentru
substantele deja utilizate in terapie, prin intermediul stiintei retelelor complexe. In
studiul prezentat in acest subcapitol, pornind de la informatiile referitoare la
interactiunile medicamentoase continute in baza de date DrugBank si folosind
instrumentele stiintei retelelor s-a construit o retea complexa (interactome), similara
retelelor sociale, care contine nouad comunitati topologice distincte si sapte clase de
modularitate. In aceast& retea, fiecare nod reprezintd un medicament, iar legatura
intre doua medicamente corespunde unei relatii de interactiune intre acestea. Dupa
etichetarea comunitatilor topologice si a claselor de modularitate, folosind o
proprietate farmacologicd comuna majoritatii, rezultatele analizei a relevat faptul ca

15% dintre medicamente par a nu respecta nici etichetele topologice, nici pe cele de



modularitate, furnizdnd astfel ipoteze de repozitionare intr-o proprietate
farmacologica corespunzatoare fie etichetei topologice, fie celei de modularitate.

La momentul redactarii tezei, activitatea de cercetare postdoctorala s-a
concretizat in publicarea a 14 lucrari stiintifice in extenso in jurnale ISI cu factor de
impact, dintre care 8 in jurnale incadrate in quartila Q2, 7 ca autor principal, si una in
quartila Q1 conform clasificarii Thomson Reuters (Journal of Thermal Analysis and
Calorimetry — Q2; Molecules — Q2; Scientific Reports — Q1). Publicatiile includ, de
asemenea, o0 lucrare ISI proceeding si 20 de rezumate publicate in volumele
manifestarilor stiintifice nationale si internationale relevante (doua in jurnale indexate
ISI). Factorul de impact cumulat al lucrarilor publicate in calitate de autor principal,
este 20,004. In perioada postdoctorald am fost si sunt implicata in doua proiecte de
cercetare-dezvoltare pe domeniul tezei de abilitare. Recunoasterea realizarilor
stiintifice la nivel national si international s-a materializat prin citarile care au
determinat un indice Hirsch 7 conform ISI Web of Science, Core Collection,
Thomson Reuters, prin invitatia de a fi referent stiintific pentru articolele trimise spre
publicare in jurnale valoroase (Pharmaceutics, Molecules) si, de asemenea, prin
premierea publicatiilor stiintifice la nivel national.

Urmatoarele doua sectiuni ale tezei contin elemente ale evolutiei carierei mele
academice si profesionale. Este mentionat parcursul academic, cu toate etapele
ierarhiei academice (in 1999, preparator, prin concurs, la disciplina Chimie
farmaceutica; Tn 2002, asistent universitar in cadrul aceleiasi discipline; in 2013 sef
de lucrari in cadrul disciplinei Analiza medicamentului, Chimia mediului si
alimentului; din 2018, conferentiar universitar la aceasta disciplina) si principalele
responsabilitati, activitatile cu studentii, activitatile didactice postuniversitare si
activitatile administrativ-manageriale (participare in comisii, sef disciplina din 2015,
director departament 1 din dec 2019). De-a lungul anilor am participat la elaborarea
a cinci materiale didactice (1 ca prim-autor) si am coordonat 62 de lucrari de licenta
si disertatie.

Capitolul trei este dedicat activitati profesionale. Sunt absolventd a
Specializarii Farmacie din cadrul Facultatii de Medicina a Universitatii de Medicina si
Farmacie ,Victor Babes” Timisoara (sef de promotie), licentiata a Universitatii de
Medicina si Farmacie ,Carol Davila” Bucuresti si absolventa de master si doctor al
Universitatii de Medicina si Farmacie ,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca. Sunt trecute in
revista, in acest capitol, activitatea profesionala pe care am desfasurat-o in calitate



de farmacist stagiar, rezident, specialist si farmacist sef in farmacia comunitara si
principalele responsabilitati asociate acesteia, instruirea individuala si gradele
profesionale obtinute.

Cea de-a patra sectiune este dedicata perspectivelor de dezvoltare a carierei
academice, in plan didactic, stiintific si profesional. Rezultatele obtinute pana acum
sunt un indemn de a continua activitatea de cercetare in directiile mentionate, dar in
acelasi timp, imi propun sa identific si sa investighez noi directii de cercetare,
extinzandu-mi aria in acord cu progresul stiintei si tehnologiei. in sfera activitatii
didactice, ma voi preocupa de imbunatatirea continua a continuturilor si a metodelor
de predare si voi promova si incuraja invatarea pe tot parcursul vietii.

in final sunt prezentate referintele bibliografice asociate continutului tezei de

abilitare si lista celor 10 lucrari in extenso care sustin prezenta lucrare.



