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Teza de abilitare cu titlul Complex Networks as an Integrative Framework in
Systems Pharmacology: Drug Repositioning and Clinical Implications prezinta pe scurt
realizarile stiintifice, academice si profesionale personale in perioada postdoctorala
(2015-2021), precum si principalele directii de dezvoltare — atat in planul cercetarii
stiintifice, cat si in plan academic. Articolele stiintifice publicate au adus contributii in (i)
optimizarea proprietatilor biofarmaceutice ale substantelor medicamentoase prin
complecsi de incluziune cu ciclodextrine, (ii) modelarea interactiunii moleculare de tip
host-guest (i.e., medicament-ciclodextrind) si medicament-target biologic, si (iii) aplicarea
retelelor complexe in stiintele farmaceutice (pentru repozitionarea medicamentelor, prin
analiza retelor complexe ale interactiunilor medicamentoase si medicament-target
biologic) si medicale (pentru fenotipare, predictia severitatii si a raspunsului la tratamentul
cu presiune pozitiva continua in caile aeriene a pacientilor cu sindrom apneic).

Primul capitol este dedicat realizarilor stiintifice si prezinta, in primul subcapitol,
motivatia cercetarii si cele mai importante lucrari publicate (articole indexate ISI, capitole
de carte, lucrari publicate la conferinte in extenso si ca rezumat) si participari in proiecte
de cercetare stiintifica. Astfel, conform Clarivate Web of Science Core Collection (aprilie
2021), activitatea stiintifica are un impact caracterizat printr-un indice Hirsch 8 si un numar
total de 129 citari I1SI (95 fara autocitari). In calitate de autor principal am publicat 10
articole stiintifice indexate ISI, cu factor de impact cuprins intre 0.538 si 4.259, dintre care
4 in zona rosie (Q1) si 2 in zona galbena (Q2), cu un factor de impact cumulat de 21.994.
in calitate de coautor, am publicat 10 articole indexate ISI cu factor de impact cuprins
intre 0.538 si 2.776, dintre care 2 in zona galbena (Q2). De asemenea, am fost implicata
in 4 proiecte de cercetare: doua proiecte internationale, un proiect national si un proiect
intern al Universitatii de Medicina si Farmacie "Victor Babes” Timisoara. Dintre acestea,
doua proiecte sunt in plina derulare; sunt directorul proiectului experimental demonstrativ
“Complexity science for precision pharmacy: predicting relevant drug interactions using
complex network analysis” — HYPERION, castigat in competitia UEFISCDI PN-I11-P2-2.1-
PED-2019 (2020-2022), a carui perioada de derulare este noiembrie 2020 — octombrie
2022 si asistent manager si cercetator in proiectul “Revolution of sleep diagnostics and
personalized health care based on digital diagnostics and therapeutics with health data
integration” — SLEEP REVOLUTION, ID 965417, in competitia europeana HORIZON
2020 (2021-2025). De asemenea, am fost membru in proiectul “Morpheus: a screening
and monitoring system for sleep apnea syndrome”, finantat de LINDE Healthcare REAL
Fund Project nr. 11289/ 14.10.2014 (2014-2016) si in proiectul intern U.M.F. "Victor
Babes” Timisoara “Sinteza unor compusi cu potentialad activitate antitumorala prin reactii
de derivatizare si caracterizarea acestora prin tehnici hifenate. Evaluarea activitatii
antiangiogenice, antineoplazice si antiinflamatoare” — SYNTANTITUM I11I-C1-PCFlI-
2014/2015

Urmatorul subcapitol prezintda metodele prin care am imbunatatit proprietatile
biofarmaceutice ale unor substante medicamentoase din clasa inhibitorilor enzimei de



conversie a angiotensinei | — fosinopril si zofenopril — prin formarea de complecsi de
incluziune cu cliclodextrine. Numeroase noi molecule ale substantelor medicamentoase
prezinta un profil de solubilitate nesatisfacator ce conduce la o biodisponibilitate redusa.
Pentru acesata categorie de substante medicamentoase, o metoda de "recuperare” este
formarea de complecsi de incluziune cu substante macromoleculare cavitare
biocompatibile, in special cu ciclodextrine. Particularitatile structurale ale ciclodextrinelor
(cavitate hidrofoba — capabila sa acomodeze molecule oaspete lipofile — si suprafata
exterioara hidrofild) le-a transformat in vectori ai cresterii solubilitatii multor substante
medicamentoase in mediul biologic si au contribuit astfel la cresterea biodisponibilitatii
orale si reducerea variabilitatii individuale a acestui parametru biofarmaceutic. Obtinerea
de complecsi de incluziune ale acestor doua subsatnte medicamentoase cu ciclodextrine
este fezabila deoarece creste solubilitatea apoasa, imbunatatind astfel biodisponibilitatea
orala si crescand stabilitatea in prezenta excipientilor (in cazul fosinoprilului), respectiv
evita variabilitatea absorbtiei orale, creste stabilitatea fatd de oxidare, responsabila de
descompunerea prematura si de reducerea efectului farmacologic (in cazul
zofenoprilului). Am analizat proprietatile fizico-chimice ale substantelor pure si sistemelor
lor binare (amestec fizic si complex preparat prin metoda pastei) prin aplicarea unor
metode instrumentale specifice, precum spectrofotometria UV, FTIR/ATR-FTIR, difractia
de raxe X, analiza termica, pentru a putea pune in evidenta formarea unei noi faze
reprezentata de complexul de incluziune. Rezultatele experimentale au dovedit formarea
unor complecsi reali de incluziune intre fosinopril si B-ciclodextrina, zofenopril si doi
derivati de B-ciclodextrina (2-hidroxipropil B-ciclodextrina si B-ciclodextrind metilata
aleatoriu). Modelarea moleculara a interactiunii fosinopril-B-ciclodextrina confirma
rezultatele FTIR privind formarea unui complex real de incluziune intre cele doua
componente. Metoda pastei aplicata pentru prepararea tuturor acestor complecsi este o
tehnica simpla ce oferd o crestere considerabild a solubilitatii apoase a substantelor
medicamentoase incluse, ceea ce permite conditionarea acestor complecsi in forme
farmaceutice orale care prin care sa se depaseasca inconvenientele amintite anterior.

Al treilea subcapitol abordeaza tema aplicarii noii stiinte a retelelor complexe in
farmacie, farmacologie si medicina. Folosind instrumentele retelelor complexe, am
construit un graf bipartit, i.e., contindnd doua categorii de noduri — mai exact noduri ce
corespund ciclodextrinelor (13 ciclodxetrine) — respectiv noduri ce corespund
substantelor incluse (190 substante oaspete). O legatura intre doua noduri se stabileste
atunci cand o substantd medicamentoasa este inclusa intr-o ciclodextrina; reteaua
contine 367 de legaturi. Analiza distributiei de grad releva ca reteaua complexa este de
tip scale-free, distributia fiind de tip power-law. Aceste rezultate indica existenta unui tipar
specific al relatiei ciclodextrina-substanta inclusa, care poate fi — eventual — corelat cu
structura acestor substante. Aceasta corelatie poate fi exploatata pentru predictia modului
in care o ciclodextrina include sau nu o substantd medicamentoasa pentru care nu s-au
realizat experimente de laborator in acest scop. Un alt demers il reprezinta construirea



inclusome-ului, o retea complexa ce caracterizeaza proprietatile substantelor incluse in
ciclodextrine; inclusome-ul este un graf bipartit, in care legaturile (nedirectionate) se
stabilesc intre o ciclodextrina si o substanta oaspete atunci cand acestea formeaza un
complex de incluziune caracterizat prin o valoare optima pentru parametrul K1:1 (200 M-
1<K1:1<5000 M-1). in aceast& retea, B-ciclodextrina si hidroxipropil B-ciclodextrina sunt
concentratoare de legaturi (hub-uri), urmate de y-, a- si metil B-ciclodextrina, ceea ce
confirma ordinea importantei utilizarii lor in practica farmaceutica. Abordarea monopartita
a inclusome-ului este reprezentata de reteaua complexa a substantelor medicamentoase
incluse in ciclodextrine, o legatura intre doua noduri-substanta oaspete stabilindu-se
daca acestea sunt incluse in aceeasi ciclodextrina cu acelasi nivel al tariei legaturii.
Inclusome-ul obtinut nu este de tip scale free, ci small-world, iar pentru substantele
acomodate de trei dintre cele mai utilizate ciclodextrine s-au agregat foarte clar cate trei
subcomunitati, care reflecta clasificarea in cele trei categorii de constante de stabilitate
(i.e., prea slaba, optima si prea puternica). In final, reteaua bazatd pe similaritatea
structurala a moleculelor oaspete, construita pe baza a sase descriptori moleculari PaDel
selectati cu un algoritm genetic, contine cinci comunitati topologice, dintre care patru sunt
bine delimitate, iar una este mai rarefiatd. Agregarea nodurilor in comunitati respecta o
relatie de similaritate structuralé a substantelor oaspete, reflectatd de cei 6 descriptori,
ceea ce conduce la identificarea relatiei dintre structura chimica a substantei oaspete si
formarea complexului de incluziune cu o anumita ciclodextrina. Analiza retelei complexe
de similaritate a substantelor oaspete permite extragerea unor proprietati structurale
potential relevante in procesul de incluziune intr-o ciclodextrina data. Stiinta retelelor se
poate aplica pentru analiza procesului de formare de complecsi de incluziune intre
ciclodextrine si substantele medicamentoase. Intr-adevar, stiinta retelelor si-a gasit
aplicatii in domeniul medical, iar in ultimii ani a aparut o noua directie de cercetare, numita
network pharmacology, care studiazad proprietatile farmacologice ale substantelor
medicamentoase cu ajutorul stiintei retelelor. Am folosit instrumentele specifice retelelor
complexe pentru predictia de noi proprietati farmacodinamice pentru medicamente care
se afla deja in practica medicala curentda. Aceasta noua metodologie se numeste
repozitionare si scurteaza considerabil timpul si costurile descoperirii unui nou
medicament, deoarece etapele preliminare sunt deja parcurse si cunoscute. Astfel, am
construit doua tipuri de retele folosind o tehnica specifica retelelor sociale, ce combina
algoritmul Force Atlas 2 care plaseaza nodurile in retea in functie de interactiunile fortelor
gravitationale ale nodurilor (generand comunitati topologice) cu modularitatea (prin care
sunt alocate culori nodurilor din retea). Cele doua retele complexe sunt (i) reteaua
complexa a interactiunilor medicamentoase bazata pe comunitati (CBDDIN) si (ii) reteaua
complexa a similaritatii medicamentelor in functie de actiunea asupra unui target biologic
(DDSN). In CBDDIN am identificat noud comunitati topologice, carora le-am atribuit
proprietati farmacologice relevante majoritatii nodurilor-medicament. Validarea prin
consultarea literaturii si altor baze de date confirma proprietatile prezise pentru 85% dintre



medicamente, considerand repozitionabile restul de 15% dintre medicamente, care par
sa nu se supuna etichetei comunitatii din care fac parte. De asemenea, prin utilizarea
centralitatilor retelei CBDDIN, putem clasifica medicamentele in functie de potentialul lor
de interactiune, atunci cand sunt incluse in diverse scheme de tratament medicamentos.
in DDSN am identificat 26 de comunitati topologice carora le-am asociat proprietati
specifice, dominante ale medicamentelor; proprietatile farmacologice sunt corect prezise
pentru 86.51% dintre medicamente, iar resul de 13.49% de medicamente ce initial par sa
nu se potriveasca cu proprietatea farmacologicd dominanta a comunitatii din care fac
parte sunt considerate potentiale repozitionari. Moleculele candidat pentru repozitionare,
generate de orice metodologie in silico, trebuie n continuare prioritizate si testate in silico
(e.g., prin modelare moleculard), in vitro si in vivo pentru noul efect
farmacologic/farmacodinamic. Am prioritizat moleculele candidat pe baza raportului
betweenness/degree. Pentru simularea interactiunii cu targeturi biologice prin molecular
docking am selectat acidul azelaic (ca potential medicament anticanceros) si
meprobamatul (ca potential antifungic). Rezultatele dockingului arata ca interactiunile
celor doua substante cu targeturile selectate sunt similare cu cele ale unor substante de
referintd, cu actiune cunoscutd asupra targeturilor alese. De asemenea, am validat
metodologia de docking prin simularea interactiunii intre medicamente despre care nu
exista date referitoare la interactiunile cu targeturile biologice selectate. Rezultatele
inregistrate sunt promitatoare si propun verificarea noilor efecte farmacodinamice prin
teste in vitro si in vivo.

De asemenea, ultimul subcapitol este dedicat prezentarii principalelor realizari
stiintifice Tnregistrate prin aplicarea stiintei retelelor in medicina respiratorie. Cu ajutorul
instrumentelor specifice retelelor complexe, am analizat o bazd mare de date despre
bolnavi cu sindromul de apnee obstructiva in somn (OSA). Astfel, principalele contributii
in acest sens sunt reprezentate de fenotiparea pacientilor cu OSA si obtinerea unui scor
de predictie al riscului de OSA cu specificitate ridicatd (i.e., SASScore -
http://sasscore.appspot.com) pe baza factorilor de risc ai bolii, scor util in screeningul bolii
in populatii mari de pacienti. Acesr scoru poate fi rapid si usor calculat si cu ajutorul
aplicatiei dezvoltate pentru telefon mobil
(https://play.google.com/store/apps/details?id=aerscore.topindustries.aerscore&hl=en).
Deoarece grosimea gatului este un indicator al OSA, am aplicat o metodologie bazata pe
retele complexe pentru a identifica tiparele de raspuns la tratamentul cu CPAP (presiune
pozitiva continua in caile aeriene) asociind grupurile de risc de apnee cu fiecare tipar de
raspuns la tratamentul cu CPAP si urmarind obtinerea unei valori prag a grosimii gatului
de la care tratamentul cu CPAP este eficient. Astfel, aceasta valoare de prag este de 41
cm, insemnand ca toti pacientii cu grosimea gatului mai mare de 41 cm sunt incadrati in
clasa cu cel mai bun raspuns la tratamentul cu CPAP. Fenotiparea pacientilor OSA in
functie de sex folosind instrumentele retelelor complexe evidentiaza céate opt
comunitati/fenotipuri specifice de pacienti pentru femei si barbati, coreleaza fenotipurile
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cu comorbiditatile, subliniaza diferentele de gen si defineste tiparele caracteristice de
dezvoltare a OSA.

Urmatoarele doua capitole prezinta cele mai importante realizari academice si
profesionale de la absolvirea facultatii de Medicina, specializarea Farmacie a Universitatii
de Medicina si Farmacie "Victor Babes” din Timisoara péana in prezent, precum si
elemente de recunoastere a activitatii profesionale, reflectata prin citari in reviste stiintifice
de mare impact, activitatea de reviewer la jurnale stiintifice din grupuri editoriale de
prestigiu si calitatea de guest academic editor la revista Pharmaceutics (Q1, IF 4.421).

Ultimul capitol este dedicat prezentarii proiectului de dezvoltare academica si
stiintifica, pe care mi-l asum dupa obtinerea abilitarii. Un prim plan al acestui proiect este
reprezentat de propunerea de dezvoltare didactica, prin diversificarea temelor de licenta,
propunerea de cursuri optionale si postuniversitare, precum si a unui program de studii
masterale, toate inspirate din temele de cercetare propuse in aceasta teza de abilitare.
Un al doilea plan este cel al propunerii de dezvoltare a cercetarii, pe care intentionez sa
il concretizez prin (i) participarea la competitii nationale si internationale de proiecte de
cercetare, (ii) atragerea de studenti si absolventi ai facultatilor de farmacie, dar si a altor
colaboratori, pentru continuarea cercetarilor privitoare la studiul fenomenului de
complexare cu ciclodextrine folosind instrumente computationale si experimentale, la
repozitionarea medicamentelor — precum si a altor teme derivate din network pharmacy
si network pharmacology —, la analiza sindromului apneic si BPOC folosind stiinta
retelelor complexe. Pentru indeplinirea acestor obiective, voi continua colaborarea
interdisciplinara cu membrii grupului ACSA din cadrul Departamentului de Calculatoare
si Tehnologia Informatiei din Universitatea Politehnica Timisoara (www.acsa.upt.ro),
impreuna cu care raportez trei proiecte de cercetare (unul incheiat, doua in derulare), cu
profesorul Paul Bogdan de la University of Southern California, Los Angeles, cu medicul
sef de lucrari dr. Stefan Mihadicuta de la disciplina de Pneumologie a Facultatii de
Medicina, Universitatea de Medicina si Farmacie "Victor Babes” Timisoara, cu profesorul
Radu Marculescu de la University of Texas at Austin si, desigur, cu mentorul si
conducatorul meu de doctorat de la Institutul de Chimie Timisoara al Academiei Roméane
— profesorul Ludovic Kurunczi. De asemenea, prin proiectele de cercetare in care acum
sunt implicata, voi dezvolta infrastructura de cercetare, dar voi cauta si colaborari atat in
cadrul Universitatii noastre, cat si in alte universitati, pentru realizarea experimentelor din
cadrul temelor de cercetare propuse in aceasta teza de abilitare.
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