UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
”VICTOR BABES” DIN TIMISOARA

SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL FARMACIE

DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

METODE DE SINTEZA PENTRU EVALUAREA
FARMACO-TOXICOLOGICA A NANOPARTICULELOR
METALICE CU SAU FARA COMPUSI NATURALI
BIOLOGIC ACTIVI ATASAT!

REZUMAT

Conferentiar Universitar Dr. Moaca Elena-Alina

Timisoara
2024



Teza actuala, intitulata "Metode de sinteza pentru evaluarea farmacotoxicologica
a nanoparticulelor metalice cu sau fara compusi naturali biologic activi atagati",
cuprinde cea mai semnificativa parte a activitatii de cercetare pe care am desfasurat-o in
ultimii 10 ani, de cand am finalizat prima teza de doctorat, rezumand, de asemenea,
parcursul meu academic.

Nanoparticulele de oxid de fier (IONP) au aparut ca o clasa semnificativa de
nanoparticule metalice, in special in domeniul administrarii tintite de medicamente si al
terapiei impotriva cancerului. Proprietatile lor magnetice unice, biocompatibilitatea si
capacitatea de a fi functionalizate pentru aplicatii specifice le fac candidati potriviti pentru
diverse aplicatii biomedicale, inclusiv pentru imagistica si interventii terapeutice.
Versatilitatea IONP permite integrarea mai multor functionalitati, cum ar fi incarcarea cu
medicamente, directionarea magnetica si monitorizarea in timp real a eliberarii
medicamentelor, care sunt esentiale pentru cresterea eficacitatii tratamentelor impotriva
cancerului, reducand in acelasi timp la minimum efectele secundare sistemice.

Nanoparticulele de argint (AgNPs), un alt tip de nanoparticule metalice, au castigat o
atentie semnificativa datorita diverselor lor aplicatii, inclusiv functii antimicrobiene,
bioimagistica si pansamente. Aceste nanoparticule metalice au dat rezultate promitatoare
in diverse studii in vitro, demonstrand potentialul lor de a inhiba replicarea virusului
hepatitei B, exercitand activitate anti-HIV prin actionarea ca agent virucid sau prin inhibarea
intrarii virale si prezentand efecte citotoxice asupra celulelor canceroase. in plus, AgNPs au
demonstrat proprietati antibacteriene impotriva agentilor patogeni precum Staphylococcus
aureus si Pseudomonas aeruginosa, precum si efecte de inhibare a biofilmului.

Nanoparticulele metalice pot fi sintetizate prin metode chimice si fizice, dar acestea
sunt destul de costisitoare si potential periculoase pentru mediu, deoarece implica utilizarea
de substante chimice toxice, care sunt responsabile de diverse pericole biologice. in
prezent, dezvoltarea de procese experimentale prin mecanisme biologice pentru sinteza
nanoparticulelor metalice evolueaza catre o ramura importantd a nanotehnologiei
(nanotehnologia verde). Metodele de sinteza ecologica au castigat popularitate datorita
naturii lor ecologice. Studiile au demonstrat succesul sintezei ecologice a nanoparticulelor
metalice utilizand extracte de plante, extracte de fructe, microorganisme, bacterii, ciuperci,
alge, virusi, drojdii etc. Unul dintre principalele avantaje ale sintezei ecologice este
capacitatea de a controla dimensiunea, forma si cristalinitatea nanoparticulelor metalice,
care afecteaza Tn mod direct proprietéatile lor magnetice. Sinteza nanoparticulelor metalice,
in special a IONP, implica de obicei metode precum coprecipitarea, descompunerea
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termica si tehnicile solvotermice, care permit controlul asupra dimensiunii particulelor si a
proprietatilor de suprafatd. Nanoparticulele superparamagnetice de oxid de fier (SPION) se
remarca in special prin toxicitatea redusa si suprafata mare, care faciliteaza mecanisme
eficiente de incarcare si eliberare a medicamentelor. Suprafata acestor nanoparticule poate
fi modificatéd cu diversi polimeri sau liganzi biocompatibili pentru a le spori stabilitatea si
capacitatile de directionare.

Una dintre cele mai promitatoare aplicatii ale IONP este in domeniul terapiei
impotriva cancerului, unde acestea pot fi utilizate pentru a administra agenti
chimioterapeutici direct in zonele tumorale. Aceasta abordare tintita este facilitata de
aplicarea unui camp magnetic extern, care permite localizarea precisa a nanoparticulelor
incarcate cu medicament la locul tumorii, sporind astfel eficacitatea terapeutica si reducand
efectele in afara tintei. Studile au demonstrat ca IONP pot fi conjugate cu liganzi de
directionare specifici, cum ar fi acidul folic, care se leaga de receptorii de folat supra-
exprimati Tn multe celule canceroase, imbunatatind in continuare specificitatea sistemelor
de administrare a medicamentelor.

Explorarea principiilor active derivate din plante a atras o atentie semnificativa atat in
medicina traditionala, cat si in cea moderna. Acesti compusi activi, denumiti adesea
fitochimicale, sunt substante bioactive care prezintd o serie de activitati biologice, inclusiv
proprietati antioxidante, antimicrobiene, antiinflamatorii si anticancerigene. in plus, rolul
fitochimicelor in prevenirea si tratarea cancerului a facut obiectul unor cercetari ample.
Compusi precum flavonoidele si alcaloizii au fost identificati ca avand efecte antiinflamatorii
si imunomodulatoare, care sunt cruciale in gestionarea mai multor afectiuni. Efectele
terapeutice ale acestor compusi sunt atribuite capacitatii lor de a modula diverse cai
biochimice implicate in inflamatie si proliferare celulara, oferind astfel o alternativa naturala
la medicamentele sintetice, cu efecte secundare potential mai reduse.

Nanotehnologia a aparut ca o abordare promitatoare pentru imbunatatirea
biodisponibilitatii si bioactivitati medicamentelor pe baza de plante. Diferiti nano-
transportori cum ar fi nanoparticulele solide-lipidice (SLN) si nanoemulsiile, au fost
dezvoltate pentru a Tmbunatati proprietatile farmacocinetice ale extractelor din plante,
sporind astfel potentialul lor terapeutic. Aceste progrese nu numai cd imbunatatesc
eficacitatea formularilor pe bazad de plante, dar abordeaza si provocarile legate de
solubilitatea si stabilitatea ingredientelor active, care sunt adesea factori critici in
dezvoltarea de produse farmaceutice eficiente. Integrarea nanotehnologiei cu substantele

fitochimice a deschis noi cai pentru sistemele de administrare a medicamentelor.
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Nanoparticulele pot spori solubilitatea si biodisponibilitatea substantelor fitochimice,
permitand aplicatii terapeutice mai eficiente. Aceasta abordare nu numai ca imbunatateste
profilurile farmacocinetice ale acestor compusi, dar minimizeaza si potentialele efecte
secundare, deoarece multe substante fitochimice prezintd o toxicitate mai scazuta in
comparatie cu omologii lor sintetici. S-a demonstrat ca incapsularea substantelor
fitochimice in nano-transportori faciliteazd administrarea tintitd, in special in terapia
cancerului, unde precizia este cruciala pentru a minimiza deteriorarea tesuturilor
sanatoase.

Explorarea formularilor farmaceutice bazate pe principii active derivate din plante a
castigat o atractie considerabild in domeniul biomedical si farmaceutic. Complexitatea
acestor compusi, inclusiv interactiunile lor cu sistemele biologice, subliniaza potentialul lor
ca ingrediente farmaceutice active (APIl) in formularile de medicamente. De exemplu,
substantele fitochimice au fost identificate ca fiind factori cheie in terapiile anticancer,
influentdnd multiple cai biochimice si reprezenténd o alternativa viabila la medicamentele
sintetice. Unul dintre principalele avantaje ale utilizarii compusilor derivati din plante este
bioactivitatea lor inerenta, care poate fi exploatatd prin diverse metode de extractie.
Alegerea solventului de extractie este esentiala, deoarece poate afecta semnificativ
randamentul si eficacitatea compusilor bioactivi extrasi din matrici vegetale. Procesul de
extractie in sine este esential in izolarea principiilor active din materialele vegetale. in plus,
sinteza si caracterizarea complexelor de argint cu agenti farmaceutici s-au dovedit
promitdtoare pentru aplicatii clinice datorita profilurilor lor citotoxice. Incorporarea
extractelor de plante in formularile farmaceutice necesita adesea utilizarea de excipienti,
care pot spori eliberarea si eficacitatea ingredientelor active.

Triterpenele pentaciclice (PCT) sunt o clasa diversa de metaboliti secundari gasiti in
diferite specii de plante, caracterizati prin structura lor unica care cuprinde cinci inele de
carbon interconectate. Acesti compusi naturali care au captat o atentie semnificativa in
ultimii ani datorita efectelor lor terapeutice variate. Acesti compusi, care includ membri bine
cunoscuti precum acidul oleanolic, acidul ursolic si acidul betulinic, provin in principal din
diverse plante medicinale si s-au dovedit a prezenta o multitudine de activitati biologice,
inclusiv proprietéati antiinflamatorii, anticancerigene, antivirale si antimicrobiene. Diversitatea
lor structurala si semnificatia lor biologica le transforma intr-un punct central al cercetarii
farmacologice, in special in contextul dezvoltarii de noi agenti terapeutici.

In concluzie, sinteza ecologicd a nanoparticulelor metalice reprezintd o abordare

promitatoare care combina durabilitatea mediului cu stiinta avansata a materialelor.
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Utilizarea extractelor de plante si a altor materiale biologice pentru sinteza nanoparticulelor
metalice nu numai ca sporeste biocompatibilitatea produselor rezultate, dar ofera si o
alternativa rentabila si ecologica la metodele traditionale. Pe masura ce domeniul
nanotehnologiei continua sa evolueze, integrarea principiilor chimiei ecologice va juca un
rol crucial in dezvoltarea unor metode durabile si eficiente pentru producerea
nanoparticulelor. Aplicatile potentiale ale nanoparticulelor metalice sintetizate ecologic in
biomedicind, remedierea mediului si nu numai se vor extinde probabil si vor deschide noi
cai pentru solutii inovatoare la provocarile contemporane. Utilizarea formularilor
farmaceutice bazate pe principii active din plante reprezinta o intersectie dinamica intre
cunostintele traditionale si stiinta moderna. Beneficiile multiple ale extractelor de plante,
inclusiv activitatea lor biologica, proprietatile antioxidante si potentialul lor ca excipienti,
subliniaza importanta lor in dezvoltarea medicamentelor. Desi potentialul terapeutic al
acestor formulari este bine recunoscut, provocarile legate de siguranta, eficacitate si
standardizare trebuie abordate pentru a le integra pe deplin in practica medicala
contemporana.

Principalele mele domenii de cercetare au fost terapia cancerului, in special
hipertermia magnetica datorata proprietatilor magnetice ale IONP, si analiza unor compusi
de origine naturala, atasati sau nu la suprafata nanoparticulelor metalice, cu potential
terapeutic pentru a evidentia mecanismul de actiune asociat efectului antitumoral. Aceste
directii au fost stabilite dupa finalizarea studiilor doctorale si obtinerea titlului de doctor in
Farmacie. Studiile doctorale au reprezentat baza fundamentald a acestor directii de
cercetare, dat fiind faptul ca, in timpul studiilor doctorale, am dezvoltat IONPs prin metoda
combustiei, metoda optimizata de grupul de cercetare din care faceam parte la acea vreme.
Urmatorii ani, dupa finalizarea studiilor doctorale, au fost decisivi in ceea ce priveste
definirea mai clara a directiilor mele viitoare de cercetare, respectiv am dezvoltat obtinerea
IONP printr-o metoda la fel de simpla ca metoda combustiei, dar mai sigura si ecologica din
punct de vedere al protectiei mediului. in plus, am dezvoltat formulari farmaceutice bazate
pe nanoparticule solid-lipidice (SLN), cu un nucleu magnetic sau metalic (Ag) si un invelis
format din compusi bioactivi naturali (proveniti din plante), la suprafata carora au fost sau
nu Tncorporati compusi sintetici cu o puternica activitate antitumorala (de exemplu, acid
oleanolic, lupeol etc.).

Cercetarile efectuate au fost facilitate si de obtinerea a doua granturi interne,
finantate de UMFVBT, unul doctoral (4DOC/1276/30.01.2020 - Nanoparticulele magnetice
ca suport pentru principii active antitumorale triterpenice) si celdlalt postdoctoral (ctr. nr.

5



1682/26.01.2024 - Noi progrese in dezvoltarea nanoparticulelor magnetice inteligente
utilizate in patologia canceroasa). Pentru fiecare proba sau formulare farmaceutica
sintetizata, au fost stabilite atat profilul de siguranta in vitro si in vivo, céat si efectele
terapeutice in vitro, in vivo si in ovo. Colaborarile stabilite in aceasta perioada au adaugat
noi directii de cercetare tangente la directiile initiale, la care am contribuit prin aplicarea
competentelor tehnice dezvoltate si a cunostintelor acumulate pe parcursul intregii activitati
stiintifice.

Pe baza acestor considerente, teza de abilitare a fost structuratd dupa cum
urmeaza:

> primul capitol este dedicat realizarilor stiintifice, in care descriu in detaliu activitatea
mea stiintifica. Aici sunt incluse cele mai relevante cercetari privind domeniul meu de
expertiza, precum si rezultatele obtinute (carti, articole, participarea la manifestari
stiintifice, inclusiv premii).

» un alt capitol se refera la realizarile mele privind activitatea didactica, urmat de o
prezentare detaliata privind activitatea mea profesionala (educatie si formare,
cursuri, respectiv experienta profesionala).

» teza de abilitare se incheie cu un capitol generos referitor la perspectivele didactice
si stiintifice pe care mi le propun sa le dezvolt in continuare.

In ceea ce priveste domeniul meu de expertiza, prezint in detaliu aplicarea metodei
de ardere, precum si a metodei ecologice pentru obtinerea |IONPs. in plus, metoda
ecologica este descrisa si pentru obtinerea altor tipuri de nanoparticule metalice (si anume
AgNPs). Fiecare subcapitol se incheie cu o detaliere a aplicatiilor medicale si industriale ale
acestor nanoparticule metalice. Ultimul subcapitol vorbeste despre sinteza, caracterizarea
si aplicatiile in domeniul biomedical, ale preparatelor pe baza de extracte vegetale sau ale
formularilor farmaceutice care contin nanoparticule metalice incapsulate obtinute, cu
suprafata incarcata fie cu compusi bioactivi naturali extrasi din plante, fie cu compusi cu
efect terapeutic, sintetizati chimic.

Rezultatele stiintifice obtinute dupa finalizarea tezei de doctorat si pana in prezent,
au constat in:

» 76 articole full-text indexate IS,
5 articole full-text proceedings indexate ISI;
9 rezumate indexate 1S,

25 rezumate publicate intr-un volum de rezumate cu ISBN;

YV V V V

2 articole full-text indexate BDI;



3 capitole de carte publicate Tn edituri internationale;
2 carti publicate in edituri nationale;
1 - brevet

69 - comunicari la conferinte/laboratoare internationale/nationale;

YV V. V V V

18 - proiecte de cercetare: (in calitate de manager - 2 proiecte nationale
interne; in calitate de membru - 14 proiecte nationale si 2 proiecte
internationale)

Recunoasterea si impactul intregii mele activitati sunt subliniate de cele 76 de lucrari
detectate de sistemul ISI, mai mult de jumatate dintre acestea fiind citate in reviste cotate
ISI Thomson Reuters, totalizadnd un numar de 1160 citari (fara autocitari), acumuland un
indice Hirsch H = 19. Prin urmare, activitatea de cercetare pe care am desfasurat-o ca
membru al echipei de cercetare mi-a conferit capacitatea de a lucra intr-o echipa
multidisciplinara si bune abilitati de comunicare.

Pe langa activitatile didactice si de cercetare desfasurate, am indeplinit si sarcini
administrative la nivelul Facultatii / Universitatii; astfel, sunt membru activ in peste 10
comisii constituite pentru rezolvarea problemelor interne privind Facultatea de Farmacie.
Perspectivele stiintifice pe care doresc sa le dezvolt in curand, cuprind dezvoltarea de noi
nanomateriale inteligente pe baz& de oxid de fier pentru aplicatii biomedicale. Imi propun s&
explorez utilizarea biomedicala a MIONP sintetizate prin doua metode de sinteza - cea
biologica (sinteza verde) si cea chimica (combustie), precum si printr-o tehnica care implica
combinarea celor doua metode.

Fiind constient de propriile nevoi si procese de invatare, ma voi baza pe cunostintele
si experienta dobandite pentru a utiliza si aplica competentele intr-o varietate de contexte.
Construirea carierei s-a bazat si se bazeaza pe: feedback atat din partea colaboratorilor,
cat si a colegilor, transparenta, deschidere catre noutate, comunicare si, nu in ultimul rand,
lucru in echipa. Imi propun s& ating cat mai multe dintre obiectivele didactice si stiintifice
necesare care imi revin ca gi cadru didactic, cercetator si coleg, folosind ca instrumente in
indeplinirea planului de dezvoltare atat mentinerea si cresterea standardelor de excelenta
academica si profesionald, cat si colaborarea directd cu cercetatori, cadre didactice si
studenti.



