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1. Motivatia cercetiirii

Teza de doctorat intitulati ,, Cercetdiri experimentale farmaco-toxicologice pe compusi cu
activitate stimulatoare cardiacd” abordeazi o tematici actuald, situatd la intersectia farmacologiei
cardiovasculare, toxicologiei experimentale, farmacognoziei i cercetdrii  oncologice
translationale. Motivatia cercetirii porneste de la importanta majora a bolilor cardiovasculare ca
problema de sinitate publica si de la necesitatea identificirii unor compusi bioactivi capabili sa
moduleze mecanisme implicate in protectia cardiaca, precum stresul oxidativ, inflamatia,
disfunctia endoteliald, homeostazia mitocondriali si procesele de moarte celulard programata.

Teza de doctorat valorifici interesul actual pentru produsele naturale si fitocompusi, dar
intr-o manierd critici si moderna, depisind ideea simplificatoare conform cireia originea natural
ar garanta implicit siguranta. Extractele vegetale sunt matrici complexe, cu variabilitate chimica si
biologica, iar integrarea lor intr-un cadru biomedical riguros impune evaluarea concomitenti a
bioactivititii §i a biosigurantei. Din aceasti perspectivd, includerea extractului de Galium verum
este justificata prin datele de literatura privind potentialul antioxidant, antiinflamator si
cardioprotector al speciei, dar si prin necesitatea completdrii acestor date cu rezultate
experimentale obtinute pe modele complementare in vitro si in ovo.

O a doua directie motivationald este reprezentata de reorientarea medicamentoasi, strategie
de cercetare cu relevanti crescuti in oncologie, deoarece permite explorarea unor indicatii noi

pentru medicamente cu profil farmacologic deja cunoscut. in acest context, digoxinul, medicament



consacrat in patologia cardiovasculara, a fost investigat din perspectiva potentialului anticanceros
asupra melanomului cutanat. Alegerea acestei directii este sustinutd de necesitatea identificarii
unor optiuni terapeutice complementare pentru tumori agresive, caracterizate prin rezistenta
terapeutica si recurentd, precum si de plauzibilitatea mecanisticd a interferentei digoxinului cu
procese de proliferare, supravietuire celulara, functie mitocondriala si apoptoza.

Motivatia generali a tezei este, asadar, dubla: pe de o parte, fundamentarea mecanistica i
translationald a cardioprotectiei mediate de plante medicinale si fitocompusi; pe de alta parte,
validarea preclinica a unor directii experimentale care coreleaza bioactivitatea cu siguranta. Prin
reunirea acestor perspective, teza propune un cadru coerent in care compusii naturali si
medicamentele reorientate sunt analizate nu doar prin prisma efectului biologic, ci si prin criterii

de tolerabilitate, plauzibilitate mecanistica si potential de translare citre cercetari ulterioare.

2. Structura tezei de doctorat

Teza este structuratd logic, intr-o parte teoreticd si o parte speciald, la care se adauga
concluziile finale, contributiile personale, referintele bibliografice si articolele publicate in
extenso. Structura generald raspunde obiectivelor cercetarii si permite trecerea graduala de la
fundamentarea conceptuali la demonstrarea experimentald si interpretarea rezultatelor.

Partea teoretica, intitulata ,, Stadiul actual al cunoasterii”, cuprinde patru capitole. Primul
capitol trateazd produsele naturale si reorientarea medicamentoasa, prezentand rolul plantelor
medicinale in medicina modernd, raportul dintre traditie si dovezi, precum si conceptul de
repurposing, cu avantajele si limitele sale. Capitolul al doilea prezinta sursele de compusi cu
potential cardiostimulativ, comparand produsele naturale cu compusii de sinteza si detaliind rolul
Galium verum ca resursa biologica, produsele naturale ca rezervoare de compusi cardiostimulatori,
clasele de compusi cu activitate stimulatoare cardiacd, interactiunile planta-medicament si
conceptul de biosigurantd. Capitolul al treilea abordeaza ratiunea administrarii digoxinului in
melanom, in cadrul paradigmei de reorientare medicamentoasa, iar capitolul al patrulea integreaza
interactiunile dintre plante si medicamente in cardiologie si oncologie, cu accent pe legatura dintre
mecanismele cardiace si oncologice.

Partea speciala, intitulatd ,, Contributii personale”, debuteaza cu prezentarea motivatiei,
scopului si obiectivelor cercetirii. Scopul general constd in fundamentarea si evaluarea, intr-un

cadru integrat, a potentialului bioactiv al produselor naturale/fitocompusilor si al reorientdrii



medicamentoase, prin analiza mecanistica a cardioprotectiei, evaluarea biosigurantei unui extract
vegetal si investigarea activitatii anticanceroase a digoxinului in melanom cutanat. Obiectivele
specifice vizeazd sistematizarea datelor privind plantele cardioprotectoare, formularea unui
parcurs translational, evaluarea extractului de Galium verum pe modele in vitro si in ovo si testarea
digoxinului pe linia celulara A375.

Primul studiu de cercetare, , Planie medicinale si fitocompusi in protectia cardiacd”, are
caracter de sinteza criticd si integreaza date privind mecanismele cardioprotectoare ale compusilor
bioactivi derivati din plante. Studiul evidentiaza rolul flavonoidelor, acizilor fenolici, compusilor
organosulfurati, terpenoidelor si secoiridoizilor in modularea stresului oxidativ, inflamatiei,
disfunctiei endoteliale, instabilitatii mitocondriale si apoptozei. Sunt discutate plante cu profil
cardioprotector relevant, precum Crataegus monogyna, Allium sativum, Olea europaea, Ginkgo
biloba, Leonurus cardiaca, Melissa officinalis, Curcuma longa si Zingiber officinale. O
contributie importantd a acestui studiu constd in formularea unei directii translationale care
subliniazd nevoia de standardizare a extractelor, evaluare PK/PD, studii de biodisponibilitate,
biomarkeri de rdspuns, validare clinicd si monitorizarea sigurantei, inclusiv a interactiunilor
plantd-medicament.

Al doilea studiu de cercetare, ,, Evaluarea profilului de biosiguranta al extractului de
Galium verum in vitro pe cardiomiocite si in ovo pe membrana corioalantoidd”, reprezintd
componenta experimentald dedicatad unui extract vegetal cu relevantd cardiovasculard. Extractul
etanolic de Galium verum a fost testat pe linia celulara H9C2(2-1), utilizand evaluiri de viabilitate,
confluentd, numar celular, morfologie si imunofluorescentd pentru nuclei si F-actind. Rezultatele
au indicat cresterea semnificativa a viabilitétii celulare dupa 24 de ore, fara modificdri morfologice
sugestive pentru citotoxicitate severd si fara semne relevante de apoptoza. Modelul in ovo HET-
CAM/CAM a permis evaluarea potentialului iritativ si a raspunsului vascular, iar extractul a
prezentat un potential iritativ redus-moderat si un efect protector asupra plexului vascular in
conditii de agresiune indusa de SDS, prin atenuarea hemoragiei, lizei si coagularii vasculare.

Al treilea studiu de cercetare, , Activitatea anticanceroasd a digoxinului pe melanomul
cutanat: o abordare de reorientare medicamentoasda”, investigheaza efectele digoxinului asupra
celulelor de melanom malign A375. Prin evaluarea viabilitétii celulare, a morfologiei, confluentet,
modificirilor mitocondriale si nucleare si prin colorare diferentiald AO/PI, studiul a demonstrat o

scadere dependentd de concentratie a viabilititii celulare si modificéri compatibile cu initierea



mortii celulare programate. Rezultatele sustin ipoteza cd digoxinul poate exercita efecte
citotoxice/antiproliferative in melanom si poate constitui un candidat sau adjuvant de interes in
cercetari ulterioare de reorientare medicamentoasa.

Concluziile finale si contributiile personale integreaza cele trei directii intr-o logica unitaré:
bioactivitate demonstrata, biosigurantid evaluatd si interpretare cu relevantd translationald.
Originalitatea tezei deriva din abordarea integratdi a cardioprotectiei mediate de
plante/fitochimicale, a biosigurantei unui extract vegetal si a reorientdrii oncologice a unui

medicament cardiovascular, intr-un cadru comun bioactivitate-siguranta-translare.

3. Lista publicatiilor stiintifice

Cercetarea doctorala s-a materializat prin publicarea a trei articole stiintifice incluse in teza,
toate cotate ISI, dintre care doua indexate in PubMed, cu factor de impact cumulat de 7,5. Aceste
publicatii sustin vizibilitatea stiintificd a rezultatelor obtinute si confirma integrarea cercetirii

doctorale in circuitul academic international.
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4. Aprecierea tezei din punctul de vedere al conduciitorului de doctorat
In calitate de conducator stiintific, apreciez ca teza de doctorat elaborati de doctoranda

Briciu C. Diana-Maria reprezinta o lucrare valoroasi, coerenta si bine fundamentati stiintific, care



abordeazd o tematicd actuald si relevantd pentru farmacologie, toxicologie experimental,
cardioprotectie si cercetarea oncologica translationala. Lucrarea se remarci prin modul in care
reuneste, intr-un cadru logic si riguros, doua directii moderne de cercetare: valorificarea produselor
naturale si a fitocompusilor, respectiv reorientarea medicamentoasi a unui medicament
cardiovascular consacrat catre o posibila aplicatie oncologica.

Partea teoretica demonstreazi o bund capacitate de documentare, selectic critica si
integrare a datelor din literatura de specialitate. Doctoranda a reusit sd construiasci un cadru
conceptual solid, in care sunt analizate atat potentialul produselor naturale in cardioprotectie, cat
si limitele translationale care trebuie depésite pentru valorificarea lor clinica. Sunt apreciabile, de
asemenea, discutiile privind biosiguranta, interactiunile planti-medicament si necesitatea
standardizarii extractelor vegetale, aspecte esentiale pentru o abordare farmacologici responsabila.

Partea speciala confirma capacitatea doctorandei de a formula ipoteze de lucru pertinente,
de a utiliza modele experimentale complementare si de a interpreta rezultatele intr-o maniers
integratd. Studiul privind Galium verum aduce date utile referitoare la citocompatibilitatea
extractului si la comportamentul acestuia intr-un model vascular in ovo, sustinind caracterul
original al cercetérii. Studiul privind digoxinul in melanom se inscrie intr-o directie actuala de
cercetare, aceea a reorientarii medicamentoase, si ofera date preclinice promitatoare privind
activitatea citotoxicd asupra celulelor A375, cu modificiri compatibile cu moartea celulari
programata.

Consider ca valoarea tezei este consolidatd de materializarea rezultatelor in trei publicatii
stiintifice incluse in tezd, publicate in reviste cotate ISI, cu factor de impact cumulat 7,5. Acest
aspect reflecti calitatea cercetdrii, capacitatea de diseminare a rezultatelor si integrarea activititii
doctorale in circuitul stiintific international. De asemenea, teza demonstreazd maturitate stiintifica
prin abordarea echilibrati a raportului dintre bioactivitate si siguranti, evitind concluziile excesive
si subliniind necesitatea validarii ulterioare.

Ca directii de continuare, lucrarea ar putea fi dezvoltata prin aprofundarea mecanismelor
moleculare implicate in efectele extractului de Galium verum asupra cardiomiocitelor si asupra
retelei vasculare CAM, inclusiv prin analiza unor biomarkeri de stres oxidativ, inflamatie si
apoptozd. De asemenea, cercetarea privind digoxinul ar putea fi continuatd prin extinderea

experimentelor pe linii celulare melanomatoase suplimentare si pe modele celulare sanitoase,



pentru a aprecia selectivitatea efectului si profilul de sigurantd, precum si prin validare in modele
experimentale mai complexe.

in ansamblu, apreciez ci teza de doctorat indeplineste standardele stiintifice si academice
necesare, are caracter original, este sustinuta de rezultate publicate si aduce contributii relevante
in domeniul cercetirii farmaco-toxicologice. Prin calitatea documentdrii, consistenta
experimentald si interpretarea translationald a rezultatelor, doctoranda Briciu C. Diana-Maria
demonstreaza competente solide de cercetare si capacitatea de a contribui la dezvoltarea
domeniului. In consecinta, exprim o apreciere favorabili asupra tezei si consider ci aceasta poate

fi sustinuta public in vederea acordarii titlului de doctor.
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