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Teza de abilitare

Domeniul de studii universitare de doctorat: Chimie

Rezumat

Teza de abilitare intitulatd “From Natural Bioactive Compounds to Green
Nanomaterials: Sustainable Synthesis, Chemical Characterization and Applications (De la
compusi bioactivi naturali la nanomateriale verzi: sinteza sustenabild, caracterizare chimica,
si aplicatii)” sintetizeaza principalele realizari stiintifice, academice si profesionale dezvoltate
in ultimii treisprezece ani, dupa finalizarea studiilor doctorale In anul 2013, si prezinta directiile
viitoare de cercetare si dezvoltare a carierei academice. Teza este structuratd in doud parti
principale. Partea I — Realizari stiintifice reuneste cele mai importante rezultate ale activitatii
de cercetare, cu accent asupra izolarii, caracterizarii si valorificarii compusilor bioactivi naturali
in aplicatii alimentare si biomedicale, precum si asupra dezvoltarii nanomaterialelor pe baza de
metale nobile obtinute prin metode de sinteza care respectd principiile de baza ale chimiei
“verde”. Partea a Il-a — Perspective pentru dezvoltarea carierei profesionale prezinta
obiectivele viitoare de cercetare, dezvoltare academica si activitate didactica, cu accent pe
continuarea cercetdrii interdisciplinare, extinderea colabordrilor, implicarea studentilor in
activitatea de cercetare si consolidarea independentei stiintifice.

Activitatea stiintificd prezentatd In prima parte a tezei urmeazd o evolutie coerenta,
pornind de la investigarea compusilor bioactivi naturali, in special a polifenolilor si
antocianilor, si continuand cu utilizarea acestora ca reactivi functionali in sinteza “verde” si
functionalizarea suprafetei nanomaterialelor pe baza de metale nobile. Aceasta evolutie reflecta
integrarea chimiei produsilor naturali, chimiei analitice, chimiei alimentare, chimiei “verzi”,
stiintei materialelor si nanotehnologiei intr-un cadru comun de cercetare. Conceptul central al
acestei directii il constituie valorificarea compusilor naturali nu numai ca molecule bioactive
sau constituenti alimentari, ci $i ca specii chimic reactive capabile sa participe la procese redox,
sa coordineze suprafete metalice, sd stabilizeze sisteme coloidale si sa influenteze
comportamentul biologic al nanostructurilor hibride organice—anorganice.

Prima directie majord de cercetare, prezentata in Capitolul 2, a vizat caracterizarea
fitochimica, stabilitatea, proprietatile antioxidante si potentialele aplicatii ale antocianilor si
altor compusi polifenolici proveniti din specii de fructe autohtone, disponibile local si
insuficient valorificate. O atentie deosebita a fost acordata fructelor de Cornus mas L. (corn),

Prunus spinosa L. (porumbar), Cornus sanguinea L. (sanger) si Sambucus nigra L. (soc negru),
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precum si studiului antocianilor si compusilor fenolici in diferite matrici alimentare. Motivatia
acestor investigatii a fost legatd de interesul tot mai mare pentru identificarea unor surse
naturale regenerabile de antioxidanti, coloranti alimentari si ingrediente bioactive, care sa
reprezinte alternative la aditivii sintetici si sd poata fi valorificate In industria alimentara,
farmaceuticd si in domeniul biomedical. Studiile au integrat metode cromatografice,
spectrofotometrice si cinetice pentru caracterizarea compozitiei extractelor si pentru elucidarea
influentei factorilor de mediu si de formulare asupra stabilitatii constituentilor bioactivi.

Dintre sursele naturale investigate, extractul de fructe de Cornus mas a reprezentat unul
dintre cele mai aprofundat studiate sisteme. Analiza prin cromatografie de lichide de Tnalta
performantd (HPLC) a evidentiat compozitia fitochimica complexd a fructelor de corn, cu
identificarea  antocianilor  cianidin-3-O-galactozida, pelargonidin-3-O-glucozida  si
pelargonidin-3-O-rutinozida, alaturi de acizi fenolici si flavonoide precum acidul clorogenic,
acidul cafeic, acidul elagic, catechina, epicatechina, quercetin-3-O-glucuronida si kaempferol-
3-O-galactozida. Continutul ridicat de compusi fenolici si antocianici a oferit o explicatie
plauzibild pentru capacitatea antioxidantd semnificativd a acestor fructe. Caracterizarea
compozitiei acestor extracte a fost completatd prin evaluarea activitatii antioxidante utilizand
metode complementare, inclusiv ABTS, FRAP si HPTLC (cromatografie pe strat subtire de
inaltd performantd), cu sublinierea faptului cd activitatea antioxidantd are un caracter
multidimensional si nu poate fi descrisa in mod adecvat printr-o singura metoda analitica.

O componentd importanta a cercetarii a fost dedicata stabilitatii si cineticii de degradare
a antocianilor si polifenolilor, avand 1n vedere faptul ca utilizarea lor industriald drept coloranti
alimentari, antioxidanti sau ingrediente functionale este puternic influentatda de conditiile de
procesare si depozitare. Rezultatele au demonstrat cd procesele de degradare urmeaza, in
general, o cineticd de ordinul Intai, iar stabilitatea pigmentilor depinde semnificativ de
temperaturd, compozitia solventului, constituentii matricei alimentare si structura chimica a
antocianilor individuali. Investigatiile comparative au evidentiat profiluri distincte de stabilitate
termicd pentru antocianii proveniti din diferite surse vegetale. Polifenolii din fructele de Cornus
mas s-au mentinut relativ stabili pana la aproximativ 22 °C, in timp ce temperaturile mai ridicate
au accelerat degradarea. De asemenea, matricea chimica a influentat semnificativ stabilitatea:
acidul citric a exercitat un efect protector, in timp ce acidul ascorbic a favorizat degradarea
pigmentilor antocianici. Tipul de indulcitor utilizat in matricea alimentara a reprezentat un alt
factor important, fructoza accelerand degradarea comparativ cu zaharoza in anumite sisteme,
in timp ce, in sisteme model de formulari de gem din fructe de padure, xilitolul a asigurat cea

mai buna stabilitate a pigmentilor, iar aspartamul cea mai redusa.



Habilitation Thesis Bianca-Elena Moldovan

Rezultatele acestei prime etape de cercetare au depasit cadrul caracterizdrii analitice a
extractelor naturale. In mod esential, ele au demonstrat ci aceleasi caracteristici structurale care
determind activitatea antioxidanta a polifenolilor prezenti in aceste extracte, in special prezenta
gruparilor fenolice donoare de electroni si capacitatea acestora de a coordina ioni si suprafete
metalice, pot fi exploatate intr-o noud directie de cercetare. Astfel s-a conturat cea de-a doua
temd majord a tezei: dezvoltarea bionanomaterialelor hibride pe baza de metale nobile si
compusi bioactivi naturali. Tranzitia de la chimia compusilor naturali la nanochimia “verde” a
reprezentat, in consecintd, o continuare fireascd a activitdtii de cercetare i nu o directie
independenta. Cunoasterea acumulatd a compozitei fitochimice a sursele naturale deja
caracterizate au constituit baza stiintifici pentru dezvoltarea ulterioarda a nanomaterialelor
functionale.

A doua directie majord a realizdrilor stiintifice, prezentatd in Capitolul 3
., Bionanomateriale hibride pe baza de metale nobile care incorporeaza compusi bioactivi
naturali”, a fost orientatd catre sinteza “verde”, caracterizarea fizico-chimica si evaluarea
functional a nanoparticulelor de argint si aur. In acest scop au fost utilizate extracte obtinute
din fructe de Sambucus nigra, Cornus mas, Viburnum opulus, Ligustrum ovalifolium, Cornus
sanguinea $1 Lycium barbarum. Principiul comun al acestor sinteze s-a bazat pe utilizarea
acizilor fenolici, flavonoidelor, antocianilor si altor compusi antioxidanti ca agenti reducatori
si stabilizatori naturali. Aceste molecule pot transfera electroni ionilor metalici, favorizand
reducerea acestora la metal elemental, iar ulterior actionand ca agenti de stabilizare si forméand
un strat organic de compusi fitochimici la interfata metal-mediu. Nanoparticulele de argint si
de aur au fost investigate ca doud sisteme complementare. Desi ambele prezinta fenomenul de
rezonantd plasmonica de suprafatd si un raport suprafatd/volum ridicat, comportamentul lor
chimic este diferit. Argintul este mai susceptibil la dizolvare oxidativa si la eliberarea ionilor
Ag", fapt care contribuie la activitatea sa antimicrobiand si redox pronuntata, dar care poate fi
asociat si cu efecte toxice. Aurul este, in schimb, mult mai rezistent la oxidare si a fost utilizat
in special ca platforma pentru functionalizare de suprafatad si transport de molecule bioactive
sau medicamente. Aceste diferente au permis compararea comportamentului nanoparticulelor
obtinute din surse fitochimice similare si evaluarea contributiei nucleului metalic la
proprietatile finale ale materialelor hibride.

Monitorizarea sintezei si caracterizarea fizico-chimicd a acestor nanomateriale s-au
bazat pe utilizarea complementard a mai multor tehnici analitice. Spectroscopia UV—Vis a fost
utilizatd in mod curent pentru monitorizarea formarii nanoparticulelor prin intermediul benzilor

caracteristice de rezonantd plasmonica de suprafatd. Microscopia electronica de transmisie a
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furnizat informatii directe privind morfologia, dimensiunea nucleului metalic si distributia
dimensionald. Tehnica DLS a permis evaluarea dimensiunii hidrodinamice in suspensie, iar
potentialul zeta a fost utilizat pentru caracterizarea sarcinii de suprafata si a stabilitatii coloidale.
Spectroscopia FTIR si Raman/SERS a permis identificarea grupdarilor functionale implicate n
reducerea ionilor metalici si in procesul de stabilizare, in timp ce difractia de raze X a confirmat
structura cristalind a fazelor metalice. In anumite studii, tehnici complementare, precum XPS
si EDX, au furnizat informatii suplimentare privind starea de oxidare, chimia suprafetei si
compozitia elementald. Prin integrarea acestor metode, nanoparticulele au fost considerate nu
doar ca nuclee metalice nanometrice, ci ca sisteme hibride complexe, in care stratul organic de
la suprafata joaca un rol determinant.

Studiile privind nanoparticulele de argint au demonstrat versatilitatea extractelor
vegetale ca sursa de sisteme reducatoare si de stabilizare si au evidentiat un spectru larg de
proprietati functionale. De exemplu, nanoparticulele AgNPs obtinute cu compusi bioactivi din
extract de Cornus mas au fost predominant sferice, cristaline si acoperite de o suprafatd bogata
in compusi fitochimici. Investigatiile spectroscopice au confirmat prezenta polifenolilor,
flavonoidelor si antocianilor la interfata nanoparticula—mediu. Evaludrile activitatii biologice
au evidentiat activitati antioxidante, antiinflamatoare, citoprotectoare si anticancer selective in
diferite modele experimentale. In sistemele tumorale, dimensiunea redusi a particulelor, sarcina
negativa a suprafetei si functionalizarea fitochimica au favorizat internalizarea celulara si
inducerea selectiva a apoptozei, efectele asupra celulelor normale fiind comparativ mai reduse.
In acelasi timp, studiile AgNPs au adus o perspectivi esentiali asupra sigurantei
nanomaterialelor. Rezultatele in vivo au demonstrat ca sinteza “verde” nu elimina reactivitatea
biologica intrinsecd a argintului metalic. In anumite modele experimentale, expunerea repetata
a fost asociatd cu acumularea tisulard a argintului. Aceste rezultate au subliniat faptul ca
prezenta unei coroane fitochimice naturale nu garanteaza automat biocompatibilitatea si ca
avantajele sintezei “verzi” trebuie analizate separat de problemele de nanotoxicologie.

O aplicatie suplimentara importanta a nanoparticulelor de argint obtinute prin sinteza
verde a vizat activitatea lor cataliticd in degradarea reductiva a colorantilor organici sintetici,
extinzand astfel potentialul acestor materiale dincolo de domeniul biomedical catre protectia
mediului. AgNPs sintetizate utilizand extract de Viburnum opulus au fost evaluate drept
nanocatalizatori in reducerea asistata de NaBH. a tartrazinei, carmoisinei si Brilliant Blue FCF.
Activitatea catalitica se datoreaza raportului ridicat suprafata/volum si proprietétilor electronice
ale argintului nanometric, care permit nanoparticulelor sa functioneze ca un sistem eficient de

transfer de electroni intre donorul borohidrura si moleculele de colorant adsorbite la suprafata,
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reducand bariera energetica a unor reactii favorabile termodinamic, dar lente in absenta
catalizatorului. Reactiile au urmat cinetici de pseudo-ordinul intai, iar cresterea concentratiei
de AgNPs a determinat accelerarea reactiei prin madrirea suprafetei catalitice disponibile.
Nanocatalizatorul a prezentat si o buna reutilizabilitate, fara scdderea semnificativa a activitatii
in primele trei cicluri si cu o diminuare redusa ulterior, sustindnd posibilitatea utilizarii acestor
materiale in tratarea apelor contaminate.

Investigatiile au fost ulterior extinse catre bionanomateriale pe baza de aur, utilizand
mai multe dintre extractele vegetale anterior folosite pentru sinteza AgNPs. Aceasta strategie a
permis compararea directd a influentei nucleului metalic asupra proprietatilor nanomaterialelor,
pastrand o functionalizare de suprafatd similara. Extractele de Viburnum opulus, Sambucus
nigra, Cornus mas, Cornus sanguinea $i Lycium barbarum au demonstrat capacitatea de a
reduce Au(Ill) la Au(0) si de a functiona simultan ca agenti de “capping”. Aceste studii au
consolidat conceptul utilizarii fitochimicalelor ca reactivi multifunctionali in nanochimia
sustenabild.

Activitatea biologicd a AuNPs a fost evaluatd intr-o gama largd de modele
experimentale. Nanoparticulele functionalizate cu Viburnum opulus au prezentat efecte
antioxidante si antiinflamatoare intr-un model de inflamatie acutd. AuNPs sintetizate cu extract
de Sambucus nigra au fost investigate pentru potentialul antidiabetic si au redus stresul oxidativ
st inflamatia asociate hiperglicemiei. Nanomaterialele bazate pe Cornus mas au fost investigate
inmod extins, in modele legate de inflamatie, stres oxidativ, boala celiaca, disfunctia vasculara
indusd de dieta hiperlipidica, diabet, celule orale displazice si cancer colorectal. Rezultatele au
ardtat ca suprafata fitochimica poate modifica substantial comportamentul biologic al
nanoparticulelor, insd raspunsul este dependent de modelul experimental, tesutul tinta,
dimensiunea particulelor, doza administrata si durata expunerii.

O etapd importanta a evolutiei acestei directii a constat in trecerea de la extractele
vegetale complexe catre compusi naturali individuali sau formuldri mai bine definie chimic,
precum rutinul si silimarina. Aceastd abordare a oferit un sistem mai bine controlat pentru
investigarea relatiei dintre structura moleculara si formarea nanoparticulelor. Rutinul, datorita
numeroaselor grupdri hidroxil fenolice, a fost utilizat cu succes ca agent reducator si de
“capping” 1n sinteza AuNPs, conducidnd la nanoparticule mici, predominant sferice.
Nanoparticulele functionalizate cu rutin au fost ulterior investigate Tn modele de complicatii
oculare diabetice si fibroza hepaticd, unde au demonstrat efecte antioxidante, antiinflamatoare
si antifibrotice. In mod similar, AuNPs acoperite cu silimarina au fost dezvoltate ca platforma

nanostructuratd pentru imbunatatirea livrarii si activitatii biologice a flavonolignanilor si au fost
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evaluate in colestaza experimentald. Aceste rezultate sustin conceptul conform caruia un
compus natural poate functiona simultan ca agent reducator, ligand de suprafatd, stabilizator si
component biologic activ.

Cercetarea a fost extinsd ulterior de la nanoparticule functionalizate cu compusi
fitochimici catre utilizarea AuNPs drept sisteme de transport pentru molecule terapeutice
conventionale. Nanoparticulele de aur stabilizate cu citrat au fost functionalizate cu
doxorubicind, obtindndu-se un grad ridicat de asociere a medicamentului la suprafata
nanoparticulelor. Sistemul DOX—AuNPs a fost caracterizat prin UV-Vis, XRD, TEM, FTIR,
DLS si potential zeta. In ciuda unei functionalizari fizico-chimice eficiente, evaluarea biologica
a demonstrat ca aceastd nanoformuldri nu a redus cardiotoxicitatea indusa de doxorubicina si,
pentru anumiti parametri, a determinat efecte cardiace nefavorabile. Din punct de vedere
stiintific, acest rezultat este deosebit de relevant deoarece demonstreaza ca o eficienta ridicata
de incarcare si proprietdti fizico-chimicd favorabile nu garanteaza automat o siguranta
terapeutica imbunatatita. Stabilitatea coloidald, eliberarea medicamentului, chimia suprafetei,
biodistributia si interactiunile nanoformularii cu tesuturile sandtoase trebuie evaluate integrat.

In anumite modele experimentale, unele dintre sistemele nanostructurate hibride
dezvoltate au demonstrat efecte biologice superioare celor observate pentru medicamentele de
referintd utilizate in tratamentul afectiunilor investigate, evidentiind potentialul acestor
nanomateriale pentru dezvoltarea unor noi strategii terapeutice

Activitatea stiintifica desfasuratd dupa finalizarea doctoratului este reflectata de un
numdr important de publicatii si citdri. Cercetarile din perioada postdoctorald au generat
publicarea a 46 de articole in reviste indexate Web of Science, in timp ce productia stiintifica
totala cuprinde 53 de publicatii indexate Web of Science, care au acumulat peste 1700 de
citari, corespunzand unui indice h = 23. Mai mult de jumatate dintre publicatii au fost realizate
in calitate de autor principal, iar 66% dintre articole au fost publicate in reviste din quartilele
Q1 s1 Q2, dintre care sapte in reviste din categoria Top 10.

Cea de-a doua componentd importantd a tezei de abilitare este dedicatd dezvoltarii
activitatii educationale. Activitatea didacticd a inclus cursuri, seminare si lucrari practice la
nivel de licenta si master in domenii precum Chimie organicd, Chimia produsilor naturali,
Chimia alimentelor, Aditivi alimentari, Arome si aromatizanti naturali si Oenologie.
Actualizarea continud a materialelor didactice si a protocoalelor de laborator a urmarit
integrarea celor mai recente rezultate stiintifice si dezvoltarea competentelor studentilor de

prelucrare, interpretare si evaluare critica a datelor experimentale. Un obiectiv constant a fost
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conectarea conceptelor teoretice cu cercetarea experimentala si integrarea rezultatelor proprii
de cercetare 1n activitatile didactice.

Coordonarea si mentoratul studentilor au constituit o componentd importantd a

i o

activitatii academice, concretizata prin coordonarea a peste 40 de lucriri de licenta s
disertatie, participarea in peste 20 de comisii de finalizare a studiilor si implicarea in
comisiile de indrumare a patru doctoranzi. Temele de cercetare dezvoltate impreuna cu studentii
au urmat indeaproape principalele directii stiintifice ale tezei: extractia si caracterizarea
compusilor fenolici naturali, stabilitatea antocianilor si cinetica degradarii, sinteza verde a
nanoparticulelor de argint si aur, precum si studiul proprietatilor lor biologice si catalitice.
Studentii au participat in proiecte de cercetare, la elaborarea de publicatii stiintifice si lucrari
prezentate la conferinte internationale, consolidand astfel conexiunea dintre activitatea
didactica, mentorat si diseminarea rezultatelor stiintifice. In acest sens, cercetarea si educatia
sunt prezentate in tezd ca dimensiuni complementare si reciproc stimulative ale dezvoltarii
academice.

Directiile viitoare de cercetare propuse se inscriu n continuarea fireasca a activitatii
stiintifice desfasurate pana 1n prezent, valorificand rezultatele obtinute si perspectivele
conturate in cadrul studiilor anterioare. Una dintre directiile principale urmareste extinderea
chimiei sintezei verzi catre sisteme bimetalice si structuri de tip “core—shell” Ag—Au, precum
si catre nanomateriale pe baza de carbon. O a doua directie vizeaza inlocuirea, acolo unde este
justificat, a extractelor vegetale complexe cu compusi fitochimici individuali bine definiti, cu
scopul Tmbunatatirii reproductibilitatii si dezvoltarii unui caracter predictiv al sintezei.
Cercetarile viitoare vor aborda in mod sistematic mecanismele de fotoreducere, influenta
lungimii de unda si intensitatii radiatiei, a structurii compusilor organici de la suprafata,
interactiunile nanoparticulda—biomoleculd si mecanismele care controleazd comportamentul
coloidal. O atentie speciald va fi acordata factorilor de natura chimica ce influenteaza siguranta
nanomaterialelor, cu obiectivul trecerii de la observatii toxicologice descriptive la corelatii
predictive intre conditiile de sintezd, proprietatile fizico-chimice si efectele biologice.

Sunt avute 1n vedere si aplicatii dincolo de domeniul biomedical, in special in cataliza,
remedierea mediului, senzori si materiale functionale. Integrarea nanoparticulelor de metale
nobile cu nanomateriale carbonice, inclusiv grafen si oxid de grafen, constituie o directie
promitatoare pentru dezvoltarea unor sisteme hibride multifunctionale cu proprietéti catalitice,
optice si de detectie imbunatatite.

Din perspectivd academica, dezvoltarea profesionald viitoare va continua s integreze

cercetarea, activitatea didacticd, coordonarea studentilor si colabordrile nationale si
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internationale. Printre obiective se numara extinderea metodelor de predare centrate pe student,
utilizarea activitdtilor interactive si colaborative si implicarea mai accentuatd a studentilor in
proiecte de cercetare si in diseminarea rezultatelor. Mobilitatile internationale, proiectele
comune, participarea la conferinte si dezvoltarea unor noi colaborari vor constitui instrumente
importante pentru cresterea vizibilitatii si impactului activitatii stiintifice si educationale.

In concluzie, teza de abilitare evidentiaza o traiectorie stiintifica coerenti, de la compusi
bioactivi naturali la nanomateriale functionale obtinute prin metode sustenabile. Cercetarile au
pornit de la identificarea, caracterizarea si studiul stabilitatii polifenolilor si antocianilor, au
continuat cu evaluarea proprietatilor antioxidante si biologice ale acestora si au evoluat catre
utilizarea lor ca agenti reducatori, stabilizatori si de functionalizare in sinteza nanoparticulelor
de argint si aur. Contributia centrald a acestor cercetdri constd in demonstrarea faptului ca
sursele naturale bogate in polifenoli pot fi valorificate nu doar ca surse de antioxidanti, coloranti
sau ingrediente functionale, ci si ca reactivi chimici multifunctionali pentru obtinerea de
nanomateriale hibride. In acelasi timp, rezultatele au evidentiat faptul ci activitatea biologica a
acestor sisteme este determinatd de interactiunea complexd dintre nucleul metalic, coroana
fitochimicd, dimensiunea si morfologia particulelor, sarcina de suprafata, stabilitatea coloidala
si mediul biologic. Astfel, directia de cercetare a evoluat de la simpla demonstrare a posibilitatii
de sinteza “verde” catre un cadru mai avansat, bazat pe relatia compozitie chimica — conditii de
sintezd — structurd — proprietdti — activitate — sigurantd. Aceasta abordare ofera fundamentul
pentru dezvoltarea viitoare a unor nanomateriale hibride mai bine definite chimic,
reproductibile si proiectate rational, cu aplicatii In domeniul biomedical, catalitic, alimentar, de
mediu si al materialelor functionale.

In ansamblu, teza demonstreazi integrarea chimiei produsilor naturali, chimiei
alimentare, chimiei analitice si stiintei materialelor intr-o directie interdisciplinard si
sustenabild, precum si transferul constant al rezultatelor cercetdrii catre activitatea didactica,
formarea studentilor, coordonarea proiectelor si dezvoltarea colaborarilor academice. Aceasta
evolutie defineste profilul profesional prezentat in cadrul tezei de abilitare si constituie baza
pentru dezvoltarea viitoare a unei activitati independente de cercetare, coordonare doctorald si

formare a unei noi generatii de cercetatori.



