UNIVERSITATEA
DE MEDICINA $I FARMACIE
VICTOR BABES" DIN TIMISOARA

MEMORIU STIINTIFIC

privind teza de doctorat intitulata

NANOFORMULARI INOVATOARE BAZATE PE COMPUSI NATURALI
ACTIVI IN BOLI ORALE

Doctorand: Cot (Pitic) T. Dana-Emanuela
Coordonator stiintific: Prof. Univ. Dr. Ramona-Amina Popovici, DMD, PhD

Universitatea de Medicing si Farmacie ,,Victor Babes” din Timisoara

1. Motivatia cercetirii

Teza de doctorat intitulats wNanoformuliri inovatoare bazate pe compusi naturali
activi in boli orale” abordeazi o tematici actyala, la intersectia medicinei dentare, biologiei
orale, fitoterapiei, nanotehnologiei si cercetirii translationale. Motivatia pomeste de la caracterul
multifactorial al bolilor orale, in care biofilmul, inflamatia, stresul oxidativ, dezechilibrul
microbiotei si lezarea tisulara pot actiona concomitent, Tratamentele s1 materialele conventionale
raman esentiale, dar nu ofers intotdeauna control biologic de lungi duratd, ceea ce justifici
interesul pentru sisteme bioactive cu actiune antimicrobiani si bioregenerativa,

O directie centrala a tezei este valorificarea Curcuma longa si a curcuminei, datoriti
potentialului antioxidant, antiinflamator, antimicrobian, antifungic si de sustinere a repararii
tisulare. Alegerea este relevanti §i prin limitele curcuminei native: solubilitate redusa in apa,
stabilitate sciizutd si biodisponibilitate limitata. In plus, saliva, variatiile de pH, enzimele,
masticatia si clearance-ul rapid reduc timpul de contact local. Cercetarea urmdreste, astfel, nu
doar activitatea moleculei, i si modul in care aceasta poate fi formulatd pentru o utilizare orals
eficienta.

A doua directic este reprezentati de nanotehnologie. Nanoformulirile pot creste suprafata
activi, pot facilita interactiunea cu biofilmul $1 tesuturile si pot sustine eliberarea locald a

compusilor bioactivi. in cadrul tezei, aceastd abordare a fost extinsi prin biosinteza verde a
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nanoparticulelor de argint utilizand extracte etanolice si apoase de Curcuma longa ca matrici
reducatoare si stabilizatoare. Lucrarea pastreaza insa o perspectivi criticd, considerand ci
activitatea biologica trebuie analizati impreuna cu citocompatibilitatea si siguranta,

Motivatia include si dimensiunea translationald. Un material inovator nu ajunge in
cabinet doar prin performanti de laborator; sunt necesare dovezi clinice, protocoale clare, cost
acceptabil, stabilitate estetica $i increderea medicului. Prin evaluarea perceptiei medicilor dentisti
din Roménia, teza urmareste traseul de la compus natural $i nanoformulare 1a testare biologica si

conditiile pentru integrarea clinica, intr-un cadru comun activitate-siguranti-aplicabilitate.

2. Structura tezei de doctorat

Teza este structurati intr-o parte teoretica si o parte speciald, urmate de concluzii finale,
contributii personale, referinte bibliografice si articole publicate in extenso. Organizarea permite
trecerea graduald de la fundamentarea biologica si tehnologicd la testarea experimentald si
analiza translatiei citre practica dentari.

Partea teoreticd, intitulatd , Stadiul actual al cunoasterii”, cuprinde trei capitole. Primul
analizeazi bolile orale, biofilmul si limitele terapiilor conventionale. Al doilea prezinti
nanomaterialele antibacteriene gi bioregenerative, cu accent pe mecanisme, aplicatii, siguranta st
limite translationale. Al treilea este dedicat nanoformulirilor bazate pe compusi naturali, in
special Curcuma longa si curcumina, incluzand sistemele de livrare, mecanismele biologice,
efectele antimicrobiene/antibiofilm si potentialul de reparare tisulara,

Partea speciala, ,,Contributii personale”, debuteazi cu motivatia, scopul si obiectivele.
Scopul general este evaluarea potentialului compusilor naturali activi si al nanoformulirilor
pentru bolile orale, cu accent pe Curcuma longa, curcumini, biosinteza nanoparticulelor de
argint si translatia citre medicina dentari. Sunt urmdrite caracterizarea fitochimica si
antioxidantd, raspunsul celular, activitatea antimicrobiana, comportamentul asociat vindecirii,
dezvoltarea preliminara a nanoformulrilor $1 acceptarea profesionali.

Primul studiu de cercetare compard extractele etanolic si apos de Curcuma longa prin
testul DPPH, pentru evaluarea activitdfii antioxidante, analiza LC-MS, pentru determinarea
polifenolilor totali si evaluare pe fibroblaste gingivale umane, keratinocite gingivale primare si

celule SCC-4. Extractul etanolic a prezentat o capacitate antioxidanta gi concentratii ale
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principalilor curcuminoizi maj ridicate, in timp ce ambele extracte au mentinut o compatibilitate
buni cu celulele orale sinitoase in conditiile testate. Pe linia celulari SCC-4 s-a observat un
raspuns dependent de concentratie, mai pronuntat pentru extractul etanolic.

Al doilea studiu de cercetare extinde comparatia catre profilul nutraceutic, activitatea
antimicrobiana, compatibilitatea pe HaCaT si scratch assay. Extractul etanolic a avut randament,
potential antioxidant si continut fenolic mai mari $1 activitate antibacteriand mai puternica
impotriva streptococilor orali, in special Streptococcus mutans. Extractul apos a avut un efect
antifungic usor mai bun asupra Candida albicans si un profil epitelial mai favorabil. La
concentratie redusa, ambele extracte au permis inchiderea plagii.

Al treilea studiu de cercetare urmareste biosinteza verde a AgNPs utilizand cele doua
extracte. Formarea nanoparticulelor a fost sustinutd prin spectroscopiec UV-Vis, microscopie
STEM si analizi EDX. Sistemul apos a prezentat o populatie mai dispersati de particule mici.
Ambele formuliri au redus marcat activitatea mitocondriali a liniei celulare HaCaT, fard o
cregtere proportionald a LDH: n scratch assay, AgNPs@CUR-H:0 au avut un comportament
mai favorabil. Rezultatele sustin continuarea optimizdrii matricei apoase, nu utilizarea clinic
imediati.

Al patrulea studiu de cercetare, aduce perspectiva translationald. Studiul transversal a
inclus 713 medici dentisti din Roménia $i a evaluat familiaritatea, atitudinile $i barierele privind
nanomaterialele naturale si sistemele smart. Atitudinea a fost general favorabild, dar costul, lipsa
dovezilor pe termen lung, absenta protocoalelor clare si riscul de colorare au rimas bariere
importante. Experienta digitali s-a asociat independent cu disponibilitatea mai mare de adoptare.

Concluziile finale integreazi cele patru directii intr-un traseu unitar: caracterizarea
extractului, evaluarea balantei activitate-sigurantd, trecerea la nanoformulare s1 analiza
conditiilor de adoptie clinica. Originalitatea tezei consti in conectarea nivelului chimic, biologic
s1 translational §i in evidentierea faptului ¢d performanta de laborator trebuie insotitd de sigurantd

si aplicabilitate.

3. Lista publicatiilor stiintifice
Cercetarea doctorald s-a materializat prin cinci articole stiintifice incluse in tezi. Pentru

patru dintre acestea sunt mentionati factori de impact, cu o valoare cumulati de 20.8. Publicatiile
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sustin fundamentarea teoretica, contributiile experimentale si dimensiunea translationald a

lucririi.
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4. Aprecierea tezei din punctul de vedere a] conducitorului de doctorat
in calitate de conducitor stiintific, apreciez i teza de doctorat elaborati de doctoranda

Cot (Pitic) T. Dana-Emanuela reprezintd o lucrare actuald, coerenti st bine fundamentati
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stiintific, cu relevantd pentru medicina dentard, biologia orald si nanomaterialele bioactive.
Lucrarea integreaza caracterizarea compusilor naturali, evaluarea experimentald, dezvoltarea
preliminard de nanoformulari si analiza conditiilor de adoptie clinica.

Partea teoreticd demonstreazi o buni capacitate de documentare si integrare critici a
literaturii. Cadrul conceptual leagd biofilmul, inflamatia si stresul oxidativ de necesitatea unor
sisteme cu functie antibacteriani si bioregenerativid. Curcumina este prezentatd echilibrat, fiind
discutate atét proprietatile biologice, cat si limitele de solubilitate, stabilitate si biodisponibilitate
care justificd dezvoltarea unor sisteme de livrare avansate.

Partea speciala confirma capacitatea doctorandei de a utiliza metode complementare si de
a interpreta nuantat rezultatele. Comparatia solvent-dependenta a extractelor de Curcuma longa
evidentiaza diferenta dintre activitatea mai intensi a extractului etanolic si compatibilitatea
epiteliald mai favorabila a extractului apos. Aceastd abordare sustine o selectie formulativi
bazati pe raportul activitate-siguranti, nu doar pe concentratia compusilor extragi.

Studiul privind AgNPs aduce o componenta originald prin biosinteza verde si
caracterizarea fizico-chimicd asociati screeningului biologic. Este de apreciat interpretarea
prudenti a reducerii marcate a activitdfii mitocondriale pe linia celulard HaCaT i evitarea
extrapolarii premature citre clinici. Matricea apoasa este identificati ca varianti mai
promititoare pentru optimizare, cu recunoagterea explicitd a necesitatii unor ajustiri sl testari
suplimentare de siguranti,

Dimensiunea translationala consolideazi valoarea tezei. Studiul pe 713 medici dentisti
aratd cd adoptarea biomaterialelor inovatoare depinde de dovezi pe termen lung, protocoale, cost
s1 stabilitate esteticd. Asocierea dintre experienta digitala si deschiderea citre nanoformuliri
oferd, in plus, o informatic util pentru viitoare strategii de implementare s educatie

profesional.
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Valoarea lucrarii este sustinuta de cele cinci publicatii incluse in tezd, carc acoperd
fundamentele teoretice, cercetarea experimental3 si perspectiva translationala. Directiile viitoare
includ modele de biofilm oral multispecie, celule epiteliale orale i modele 3D, studii de
stabilitate si eliberare, evaluarea colorarii, optimizarea nanoformulirilor si validarea in studii
clinice controlate. In ansamblu, apreciez ca teza indeplineste standardele stiintifice si academice
necesare, are caracter original si aduce contributii relevante in domeniul materialelor bioactive si
al nanoformulérilor pentru sinitatea orali. in consecintd, exprim o aprecicre favorabild asupra

tezei si consider ci aceasta poate fi sustinuti public In vederea acordarii titlului de doctor.

Conducitor stiintific,

Prof. Univ. Drwl’ﬁpﬂﬁci, DMD, PhD
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