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Motivarea cercetarii

Regnul vegetal sintetizeaza o diversitate de molecule bioactive, capacitate care face ca plantele sa
fie o sursa de neegalat pentru identificarea de medicamente. De-a lungul secolelor, extractele
vegetale (tincturi, ceaiuri, macerate uleioase) au fost utilizate in tratamentul afectiunilor umane;
cele mai eficiente au fost retinute in patrimoniul fitoterapeutic traditional. Tn prezent, noile tehnici
permit obtinerea unor produse extractive capabile sa concentreze substantele active intr-un mod
inovator. Dispunem de asemenea de teste de laborator cu ajutorul carora sa evidentiem, ntr-un

cadru controlat si reproductibil, proprietatile medicinale ale metabolitilor vegetali.

Tn aceasti ordine de idei, doctoranda si-a propus studiul frunzelor de coaciaz negru (Ribes nigrum).
Acest produs vegetal este recunoscut in fitoterapia traditionald roméneascd si europeana pentru
eficienta sa in tratarea durerilor articulare si a afectiunilor urinare. Valoarea sa medicinald este
atestatd de includerea in Farmacopeea Europeana, unde i este dedicata monografia Ribis nigri
folium. Cu toate acestea, majoritatea cercetarilor actuale sunt axate pe fructe, datorita continutului
ridicat de antociani si vitamine al acestora, in timp ce frunzele sunt mai putin explorate din punct

de vedere fitochimic si terapeutic. Se impune, asadar, o aprofundare a studiilor privind compozitia
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frunzelor de coacdz negru, precum si investigarea unor noi actiuni farmacologice, dincolo de
utilizarile traditionale. Aceastd abordare este esentiald pentru a alinia cunostintele despre acest
produs vegetal cu standardele stiintifice moderne, impuse de evolutia metodelor de analiza

fitochimica si de evaluare a bioactivitatii.

Cancerul colorectal reprezinta o problema majora de sanatate publica, fiind al treilea cel mai
raspandit tip de cancer si a patra cauzad de deces prin neoplazii la nivel global. Riscul de a dezvolta
aceastd afectiune pe parcursul vietii este de 4-5%, fiind influentat direct de varsta, stilul de viata si
istoricul medical personal. Cresterea numarului de cazuri de cancer colorectal impune identificarea
de noi agenti terapeutici, cu efecte adverse cat mai limitate. in acest sens, cercetirile actuale
evidentiaza potentialul produsilor naturali. Studiile efectuate pe diverse linii celulare tumorale,
inclusiv de cancer colorectal (HT29, HCT-116, CaCo-2), col uterin (HeLa), adenocarcinom gastric
(AGS) si prostata (PC-3), demonstreaza activitatea citotoxica remarcabila a extractelor din fructe
de coacaz negru. Ele exercitd un puternic efect antiproliferativ, reusind sa blocheze multiplicarea

celulard si sa reduca semnificativ viabilitatea celulelor maligne.

In alta ordine de idei, rezistenta bacteriana la antibioticele clasice constituie una dintre problemele
majore ale medicinei moderne. Agenti patogeni precum Staphylococcus aureus meticilino-
rezistent sau tulpinile de Escherichia coli rezistente la beta-lactamine, multiplica riscul de infectii
greu de tratat, reducand eficienta terapiilor standard. Plantele medicinale reprezinta o sursa de
cercetare cu potential deosebit, avand Tn vedere ca speciile vegetale dispun de propriile substante
antimicrobiene sintetizate in cadrul metabolismului lor secundar. Uleiurile volatile si compusii
polifenolici prezenti in frunzele de coacdz au potentialul de a furniza produse antimicrobiene
eficiente impotriva agentilor patogeni prin mecanisme moleculare diferite de cele ale antibioticelor

conventionale, studiul lor fiind astfel de mare interes pentru gasirea de noi medicamente.

Motivatia principala a alegerii frunzelor de coacaz negru ca obiect de studiu rezulta din nevoia de
a identifica produse naturale cu activitate antitumorala si antimicrobiana, in contextul limitarilor
terapiilor conventionale. Desi n literatura de specialitate exista date partiale privind diferite efecte
ale coacazului, cele mai multe studii s-au axat pe extracte din fructe, compusi izolati sau pe

extractii preliminare, fard a evalua in acelasi timp profilul fitochimic detaliat al extractelor
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rezultate dintr-o fractionare sistematica, activitatea antibacteriana, antioxidanta si efectele

citotoxice asupra celulelor tumorale DLD-1 de cancer colorectal.

Abordarea integrata ofera o perspectiva inovatoare asupra potentialului terapeutic al frunzelor de
coacaz negru, aducand o contributie proprie in domeniul studiului produselor naturale de interes

farmaceutic.
Obiective specifice si contributii
Obiectivele cercetarii

1. Obtinerea unor extracte vegetale: prepararea extractului etanolic total din frunze de coaciz
negru, urmat de fractionarea sa cu ajutorul unor solventi avand polaritate crescanda: eter
de petrol, dietil eter, acetat de etil, n-butanol si apa.

2. Caracterizarea fitochimica a extractului brut si fractiilor prin metode spectroscopice:
spectroscopie in infrarosu (FT-IR), cromatografie de inalta performanta (HPLC).

3. Evaluarea bioactivitatii fractiilor cu polaritate joasa si medie (solubile in eter de petrol,
dietil eter si acetat de etil): activitate antioxidanta, antimicrobiana si citotoxica

4. Evaluarea bioactivitatii fractiilor cu polaritate crescuta (solubile in n-butanol si apa):

activitate antioxidantd, antimicrobiana si citotoxica
Contributiile cercetarii

« Stabilirea unei baze stiintifice solide privind potentialul terapeutic al frunzelor de coacadz
negru, in corelatie cu solventul folosit la extractie si compozitia fitochimica.

o Dezvoltarea de fractiuni active cu aplicatii In combaterea infectiilor si cancerului
colorectal.

o Furnizarea de date originale pentru continuarea cercetarilor in domeniul produselor

naturale bioactive din Romania.
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Lista publicatiilor stiintifice care fac parte integranta din teza de doctorat

Caracterul original al tezei de doctorat este sustinut de 3 lucrari stiintifice publicate in extenso in
reviste BDI si ISI.

1. O.A.Coman, A. Smeu, D. Muntean, A.M. Vlase, L. Vlase, S. Toth, A. Vadan, A. Stoica,
S. Liga, A. Moaca, A. Ciurba, D.S. Tchiakpe-Antal. Comparative analysis of Ribes nigrum
leaf extracts in different solvents: antioxidant, antimicrobial, and cytotoxic activity.
Farmacia (2025), 73(5), 1164-1174. https://doi.org/10.31925/farmacia.2025.5.10 (F.l. =
1.3)

2. O. Coman, C.A.M. Cobzariu Dan, M. Bota, L. Vlaia, D.S. Tchiakpe-Antal, 1. Ionita, I.
Predescu, A. Smeu. Recent advances regarding the phytochemical and therapeutic uses of
Ribes nigrum leaves. Medicine in Evolution (2025), 31(1), 113-119.
https://doi.org/10.70921/medev.v31i1.1294

3. O.A.Coman, A. Smeu, A. Moaca, D. Muntean, A.M. Vlase, L. Vlase, S. Toth, A. Vadan,
A. Stoica, S. Liga, D.S. Tchiakpe-Antal. Phytochemical Characterization and Biological
Evaluation of Ribes nigrum Leaf Extracts: A Study of Agueous and Butanolic Fractions.
Medicine in Evolution (2025), 31(3), 269-280. https://doi.org/10.70921/medev.v31i3.1314

De asemenea, doctoranda a participat la o conferinta internationala:
Coman OA, Muntean D, Tchiakpe-Antal DS. Evaluarea efectului antibacterian al
frunzelor de coacaz negru (Ribes nigri folium). Congresul farmacistilor din Republica
Moldova cu participare internationald “Facultatea de Farmacie—Sase decenii de inovatie si
progres”, Chisindu (Republica Moldova), 22-23 noiembrie 2024, Volumul de rezumate p.
324-325, ISBN 978-9975-3619-8-9.

Aprecierea conducatorului de doctorat

in ceea ce priveste datele stiintifice din teza coordonati

Obiectul studiului tezei de doctorat este reprezentat de frunzele de coacaz negru, Ribes
nigrum, un produs farmaceutic cu indelunga utilizare, dar actualmente mai putin cercetat decéat

fructele care sunt considerate alimente functionale. Pornind de la dezideratul largirii spectrului de
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utilizare a frunzelor de coacaz negru ca adjuvant in tratamentul antimicrobian si antitumoral, teza
s-a conturat ca o investigare sistematica a diferitelor fractii a unui extract total etanolic. Prin
prepararea initiala a extractului total s-a extras o plaja larga de compusi activi. Apoi, extractul total
a fost supus fractionarii, compusii activi migrand in solventi mai putin polari (eter de petrol, dietil
eter), cu polaritate medie (acetat de etil) si crescuta (n-butanol, apa). Aceasta abordare a permis
ulterior o analiza fitochimica comparativa riguroasa si identificarea celui mai activ sub-extract.
Doctoranda a caracterizat extractele cu ajutorul cromatografiei de naltd presiune cuplatd cu
spectroscopia de masa, identificand 13 polifenoli, dintre care 8 au putut fi cuantificati: acizii p-
cumaric, protocatechuic si galic, epigalocatechina, izoquercitrina, quercitrina, rutozida si
hiperozida. Compusii majoritari au fost glicozidele quercetinei: hiperozida, izoquercitrina,
rutozida si quercitrina. Cea mai bogata fractie in flavonozide s-a dovedit a fi cea solubila in acetat
de etil, in timp ce sub-extractul cu profilul fitochimic cel mai divers a fost cel solubil Tn dietil eter.
Fractia apoasd, cea mai reprezentativa pentru utilizarea uzualda a frunzelor de coacaz negru
(infuzia) contine 1n ordine descrescatoare a concentratiei: rutozida, izoquercitrind si
epigalocatechina.

Urmatorul pas a fost analiza efectului antioxidant al fractiilor obtinute. Cel mai intens efect
a fost determinat in cazul fractiei solubile in acetat de etil, urmata de cea care concentreaza
substante hidrosolubile. Tn ceea ce priveste efectul antimicrobian, acesta include doar bacteriile
Gram-pozitive. Bacteria cea mai sensibila, Streptococcus pyogenes, a fost susceptibila atat fata de
fractia apoasa cat si fatd de cea solubild in dietil eter (concentratii minime inhibitorii de 10 mg/mL
pentru ambele). Fractiile testate au fost inactive pe germenii Gram-negativi si pe ciuperca Candida
parapsilosis.

Cea mai relevanta etapa a tezei a fost investigarea efectului citotoxic asupra celulelor de
adenocarcinom colorectal DLD-1, si corelarea intensitatii efectului cu polaritatea si compozitia
fractiilor. Subextractul solubil in dietil eter (RN-DEE) a prezentat cel mai intens efect cu un
ICs50=43,6 pg/mL, urmatd de subextractul solubil n acetat de etil (RN-EtOAc) cu 1C50=127,6
pg/mL, cel solubil in butanol (RN-BuOH) cu 1Cs0=137,9 pug/mL, in eter de petrol (RN-EP) cu
1C50=218,9 pg/mL, iar fractia hidrosolubila (RN-H20) a avut cel mai slab efect cu 1Cs0=278,4

pHg/mL. Activitatea citotoxicd semnificativ mai intensd a fractiei solubile in dietil eter, in
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comparatie cu celelalte sub-extracte, a fost corelata cu prezenta acizilor protocatechuic (distribuit
preferential in aceasta fractie) si p-cumaric (identificat doar in aceasta fractie).

Tn cadrul doctoratului, doamna farmacist Partenie (cis. Coman) a realizat in plus un studiu
bibliografic temeinic asupra speciei Ribes nigrum, publicat in revista Medicine in Evolution
(2025), 31(1), 113-119 https://doi.org/10.70921/medev.v31i1.1294.

Datele stiintifice obtinute de doctorandd au evidentiat cat de importantd este alegerea
solventului pentru a obtine un extract vegetal cu activitate tintita: fractia solubila in dietil eter are
cel mai intens efect citotoxic, fractia hidrosolubila are cel mai important efect antibacterian iar
fractia solubila in acetat de etil prezinta cea mai mare capacitate antioxidanta. Avand in vedere
activitatea fractiei solubile in apad pe germeni precum Streptococcus pyogenes si Staphylococcus
aureus, utilizarea adjuvanta a extractelor apoase din frunze de coacaz (gargarisme) in faringita

bacteriana (cauzata frecvent de streptococul piogen) este sustinuta de datele din teza.

Lucrarea de doctorat pune bazele unor viitoare cercetari. Pe de o parte, se pot evalua tintit
substantele cu polaritate scazuta din fractia RN-DEE 1n cancerul colorectal, cu extinderea
cercetdrii pe alte linii celulare si pe efecte sinergice cu chimioterapice. Pe de alta parte, este
relevanta continuarea investigarii extractului apos si formularea de produse farmaceutice topice cu

efect antibacterian pe streptococul piogen si stafilococul auriu.

Doctorand: Farm. Partenie Oana Adla (cas. Coman)

Coordonator: Prof. univ. dr. habil. farm. Tchiakpe-Antal Diana-Simona
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