REZUMATUL TEZEI DE ABILITARE INTITULATA “ORGANIC BUILDING
BLOCKS AND FUNCTIONAL HYBRID MATERIALS AND NANOSTRUCTURES”
ELABORATA DE CONF. DR. ING. PAUL CATALIN BALAURE

Teza de abilitare a d-nului Conf. univ. dr. ing. Paul Catalin Balaure oferd o privire
detaliatd asupra carierei sale academice si profesionale, evidentiind contributiile semnificative
in domeniile chimiei organice, nanotehnologiei si ingineriei chimice. Parcursul sdu profesional
reflectd o combinatie de experientd in cercetare si predare, precum si o implicare activa in
dezvoltarea si implementarea unor noi programe de studiu adaptate cerintelor pietei muncii si
emergentei unor noi discipline interdisciplinare.

Prezentarea profesionala si academica

Dr. Balaure si-a inceput cariera academicd dupa absolvirea Facultitii de Tehnologie
Chimica, sectia Tehnologia Chimica Organica, la Institutul Politehnic din Bucuresti in 1986.
Intre 1990 si 1996, a urmat studiile de doctorat la Institutul de Chimie Organica si
Supramoleculara ,,C.D. Nenitescu” din Bucuresti, Academia Roméana, sub indrumarea CSI Dr.
Ing. Petru Filip. Teza sa de doctorat, intitulata ,,Dimerizari si reactii de deschidere a ciclurilor
in sisteme benzociclobutenice”, a abordat aspecte teoretice fundamentale ale chimiei organice
si a implicat sinteza si caracterizarea a doi noi dimeri ai 1-metilbenzociclobutadienei.

Dupi finalizarea studiilor universitare, a lucrat ca inginer de productie la Intreprinderea
de Industrializare a Sfeclei de Zahar Fundulea, Calarasi, si ca inginer la ICECHIM Bucuresti,
unde a fost implicat in sinteza si aplicarea membranelor polimerice in procesele de separare.
Incepand cu 1989, a ocupat suucesiv pozitiile de CS, CSIII si CSII la Institutul de Chimie
Organicd si Supramoleculara ,,C.D. Nenitescu”, contribuind semnificativ la cercetarile in
domeniul chimiei ciclurilor mici si sintezei compusilor cu potential chemoterapeutic.

In 2001, Dr. Balaure a devenit lector la Departamentul de Chimie Organica ,,Costin
Nenitescu” din cadrul Facultdtii de Inginerie Chimica si Biotehnologii, Universitatea
Politehnica din Bucuresti. in 2014, a fost promovat la pozitia de conferentiar universitar.
Activitatea sa profesionala in cadrul universitatii a inclus atat predarea, cat si cercetarea,
contribuind la dezvoltarea unor noi discipline academice si la integrarea acestora in
curriculumul universitar.

Pe parcursul carierei sale academice, Dr. Balaure a introdus si dezvoltat mai multe
discipline noi, adaptate cerintelor pietei muncii. Printre aceste discipline se numara:
o Tehnologie farmaceutica in cadrul programului de master complementar ,,Produse

farmaceutice si cosmetice”.
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o Toxicitatea mediilor agresive si substante antidot pentru programele de licenta

,Echipamente si sisteme medicale” si ,,Biomateriale si dispozitive medicale”.

o Toxicologia produselor alimentare pentru programele de licentd ,,Controlul si

expertiza produselor alimentare” si ,,Ingineria produselor alimentare”.

In plus, a predat cursuri precum chimia si tehnologia pesticidelor, biochimia, metode
cromatografice 1n studiul structurii si compozitiei produselor alimentare si a coordonat sesiuni
de laborator pe teme variate, inclusiv chimie organica, pesticide, aditivi alimentari si analiza
instrumentald in chimie organica.

Dr. Balaure a supervizat proiecte de cercetare ale studentilor, lucréri de disertatie si a ghidat
studentii in pregatirea si prezentarea lucrarilor la sesiuni de comunicari stiintifice studentesti.
De asemenea, a publicat doud monografii in domeniul mecanismelor de reactie in chimia
organica, care servesc drept resurse valoroase pentru studentii de master si doctorat.

Activitatea de Cercetare

Activitatea de cercetare a Conf. univ. dr. ing. Paul Catalin Balaure se caracterizeaza
printr-o abordare interdisciplinard si inovatoare, concentrandu-se pe sinteza si caracterizarea
compusilor organici utilizabili in chimioterapie, studiul mecanismelor de reactie, dezvoltarea
materialelor hibride nanostructurate cu aplicatii biomedicale, precum si a unor senzori
electrochimici si biosenzori inovativi. Intr-o carierd ce se intinde pe mai multe decenii, Dr.
Balaure a demonstrat o capacitate remarcabild de a integra cunostinte fundamentale de chimie
organica cu aplicatii de varf in nanotehnologie si inginerie chimica. Cercetarile sale au vizat
atat intelegerea mecanismelor de reactie, cat si aplicarea acestor cunostinte in dezvoltarea unor
solutii inovatoare pentru provocdrile biomedicale si farmaceutice actuale.

Dr. Balaure si-a extins continuu domeniul de expertiza, explorand noi frontiere in
sinteza organicd avansatad, nanotehnologie farmaceutici si dezvoltarea de senzori
electrochimici si biosenzori cu sensibilitate, selectivitate si stabilitate ridicate. In toate aceste
domenii, obiectivele sale principale au fost imbunatatirea eficacitdtii terapeutice, optimizarea
livrarii medicamentelor si crearea de noi metode de detectare a compusilor biologic activi. Prin
intermediul unei metodologii riguroase si a unor colaborari fructuoase cu institutii de renume,
precum Institutul de Chimie Organicd si Supramoleculara Bucuresti al Academieie Romane si
Universitatea Bucuresti, Facultatea de Biologie, Dr. Balaure a reusit sa contribuie semnificativ
la progresul stiintific si tehnologic.

Activitatea de cercetare a Dr. Balaure este structuratd in mai multe subsectiuni, fiecare

reflectand o arie specifica de interes si excelenta stiintificd. In cele ce urmeaza, sunt prezentate



contributiile majore pe principalele directii de cercetare, fiecare cu obiectivele, metodologia si

rezultatele sale.

Sinteze organice avansate si mecanisme de reactie

1. Sinteza si caracterizarea unor noi sintoni organici pentru construirea
scheletului steroidic printr-o reactie hetero-domino mediata de paladiu

Obiectivul principal al acestui studiu a fost stabilirea unei céi fezabile de sinteza a unui
compus steroidic cu o dubld legiturd C13-C17, pretabil la functionalizari ulterioare.
Metodologia sintetica aleasa [1] implica o reactie de ciclizare “in cascada” (,,one pot”) a unui
nou alilacetat alenic, reactie mediata de complecsi organici ai paladiului. Etapa cheie a sintezei
propuse implica constructia inelul D al scheletului steroidic prin ciclizarea intramoleculara
regiospecifica, decurgand la atomul de carbon central al secvente alenice a alilacetatului,
urmatd de captarea complexului “viu” de n-alil-Pd rezultat de catre un agent nucleofil specific,
respectiv benzociclobutenil dimetilmalonatul, astfel realizandu-se regenerarea catalizatorului
si reluarea ciclului catalitic. Derivatul de benzociclobutena rezultat sufera in pasul urmator al
cascadei catalitice o secventa de doua reactii periciclice permise termic, respectiv o deschidere
a inelului de 4, urmata de o cicloaditie [4+2] intramoleculara cu formarea simultand a inelelor
B si C ale compusului steroidic tetraciclic. De asemenea, s-a sintetizat si caracterizat prin RMN
si IR benzociclobutenil dimetilmalonatul, unul dintre sintonii necesari reactiei de ciclizare in
cascada, si s-a realizat un studiu [2] de alchilare a enolatului 4,4-dimetoxicarbonil-2-
butenalului cu iodura de metil In vederea stabilirii conditiilor optime necesare sintezei celuilalt
sinton organic, alilacetatul alenic, ocazie cu care au fost sintetizati si caracterizati prin RMN si
IR 6 compusi alchilati si un derivat cu schelet pirazolic noi, nedescrisi in literatura de
specialitate. Rezultatele obtinute au demonstrat fezabilitatea si eficienta sintetica a ciclizdrii in
cascada (tip “heterodomino”) in obtinerea compusilor tinta cu structuri moleculare complexe
intr-o maniera strict controlatd din punct de vedere al regio- si steroselectivitatii, Intr-o singurd
etapa sintetica.

2. Sinteza si caracterizarea unor compusi noi cu schelet farmacologic activ de
dibenzo[bf]azepina

Acest studiu [3] a avut ca scop sinteza unor compusi noi, precum (5H-
dibenzo[bf]azepin-5-il)(pirolidin-1-il)metanona si (10,11-dihidro-5H-dibenzo[bf]azepin-5-
il)(4-fenilpiperazin-1-il)metanond, si explorarea potentialului lor neurofarmacologic.
Metodologia utilizatd a implicat sinteza clorurilor de carbamil si reactia acestora cu amine

secundare ciclice, urmatd de caracterizarea produsilor obtinuti prin spectroscopie RMN,
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spectrometrie de masa ESI si spectroscopie UV. Rezultatele au confirmat structurile compusilor
sintetizati si au evidentiat potentialul acestora pentru aplicatii neurofarmacologice, oferind o
baza solida pentru dezvoltari ulterioare in acest domeniu.

3. Introspectii mecanistice in transpozitiile carbocationice

Studiul a pornit de la observatia experimentald a reducerii clorurii de desil la 1,2-
difenil-1-cloroetan in prezenta clorurii de aluminiu umede. Pentru elucidarea mecanismului
acestei reactii s-a studiat un sistem aparent mai simplu si anume reactia dintre clorura de
benzhidril si o benzofenona substituitd (p,p’-dihidroxibenzofenond) in clorurd de metilen in
prezenta clorurii de aluminiu umede, utilizand RMN si GC-SM pentru identificarea produsilor
de reactie [4]. Rezultatele au relevat formarea unor compusi specifici si au elucidat
mecanismele implicate, demonstrand capacitatea clorurii de aluminiu continand urme de apa
de a hidroxila carbocationi. De asemenea s-au adus contributii la intelegerea aprofundata a
transpozitiilor carbocationice implicand echilibrarea anumitor intermediari carbocationici
produsi in acest sistem 1n urma extragerii de ioni de hidrurd prin actiunea catalitica a acizilor

protici extrem de tari.

Nanotehnologie farmaceutica si materiale hibride nanostructurate pentru
aplicatii biomedicale

1. imbunititirea eficacititii terapiei antibiotice conventionale utilizind sisteme de
livrare a medicamentelor la scara nano (nanoDDS)

Studiul [5] a vizat dezvoltarea unor microtransportori biocompatibili si ecologici pentru
livrarea de antibiotice, utilizdnd biocompozite hibride alginat-chitosan-silica. Micromaterialele
compozite sintetizate s-au caracterizat prin tehnici moderne ca FT-IR, TEM, DTA-TG si s-a
evaluat biocompatibilitatea si citotoxicitatea acestora pe linii celulare HEp-2. Rezultatele au
aratat ca materialul obtinut este omogen, poros si non-citotoxic fata de celulele eucariote, cu
potential de aplicare in eliberarea controlatd a medicamentelor. De asemenea, activitatea
antimicrobiand a antibioticelor testate a fost semnificativ imbunatatita prin utilizarea acestor
biocompozite, demonstrand eficienta lor in tratamentul infectiilor.

Un alt studiu [6] a avut in vedere posibilitatea augmentarii activitatii antimicrobiene a
unor antibiotice aminoglicozidice prin nanoincapsularea acestora in nanotransportori
dispesabili in apa si vectorizabili magnetic avand o morfologie de miez superparamagnetic de
ferita inconjurat de o anvelopa de chitosan reticulat cu glutaraldehidd. Nanomateriale
compozite magnetice au fost sintetizate prin metoda de co-precipitdrii si caracterizate prin

spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier (FT-IR), microscopie in infrarosu (IRM),
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microscopie electronicd de baleiaj (SEM), dispersie dinamica a luminii (DLS), analiza
termogravimetricd (TGA) si difractie de raze X (XRD). Nanotransportorii sintetizati prezinta
un efect potentiator semnificativ asupra activitatii a doud medicamente cationice (kanamicina
si neomicind), reducand cantitatea de antibiotic necesard pentru instalarea efectului
antimicrobian (concentratia minima inhibitorie). Cresterea activitdtii antimicrobiene a fost
explicata prin faptul cd nanosistemele obtinute oferd un raport suprafatd-volum mai mare, si in
consecinta o densitate de sarcind de suprafatd mai mare, astfel crescand afinitatea fata de celula
microbiani si, de asemenea, prin controlul eliberarii acestora. In plus fata de efectul nano,
potentialul zeta pozitiv al nanoparticulelor de Fe3Os@chitosan reticulat sintetizate permite o
interactiune mai favorabila cu peretele celular al bacteriilor, de obicei incércat negativ.
Noutatea acestei contributii constd in relevarea efectului de sinergie intre activitatea de
nanozimd a miezului magnetic si activitatea antimicrobiand a anvelopei de chitosan reticulat
cu glutaralehida si repectiv cu antibiotic aminoglicozidic. Testele de activitatea antimicrobiana
s-au efectuat pe tulpini bacteriene Gram-pozitive si Gram-negative, rezultatele obtinute
recomandand aceste nanomateriale inovatoare pentru aplicatii in prevenirea si tratamentul
bolilor infectioase.

Un al treilea studiu [7] raporteazd sinteza templatd fard surfactant si caracterizarea
fizico-chimica unor noi nanocompozite tirozina-silica/antibiotice (TyR-SiO2/ATBs), precum
si evaluarea in vitro a biocompatibilitatii si citotoxicitatii acestora pe linii de celule eucarioate
si a activitatii antimicrobiane si antibiofilm impotriva tulpinilor patogene de Staphylococcus
aureus. De asemenea, s-a realizat un studiu ex vivo al biodistributiei acestor nanotransportori.
Testele microbiologice au demonstrat ca biocompozitele nanostructurate sintetizate
imbunatatesc semnificativ activitatea antimicrobiand a trei antibiotice utilizate frecvent
impotriva S. aureus (eritromicind (ERI), gentamicind (GEN) si cloxacilind (CLO)), asa cum
este evidentiat de diametrele crescute ale zonelor de inhibare a dezvoltarii patogenului si
valorile scdzute ale concentratiei minime inhibitoare, precum si de efectul inhibitor al
concentratiilor subletale de antibiotice asupra capacitatii tulpinilor patogene respective de a
adera si coloniza diferite substraturi. Aceste rezultate, corelate cu lipsa toxicitatii impotriva
celulelor stem mezenchimale, impreuna cu o biodistributie adecvatd, evidentiaza potentialul
terapeutic promitator al acestor nanotransportori care permit reducerea dozelor de antibiotic
necesare eradicdrii infectiilor stafilococice, in acelasi timp reducdnd semnificativ efectele

secundare nocive ale medicamentatiei asupra organismului gazda.



2. Fabricarea de acoperiri subtiri nanostructurate cu activitate antibiofilm depuse
prin tehnica MAPLE folosind diverse micro- si nanoparticule inciarcate cu agenti
antimicrobieni

Un prim studiu [8] raporteaza fabricarea unor acoperiri subtiri pe baza de microsfere
polimerice de acid polilactic (PLA) — alcool polivinilic (PVA) incarcate cu acid usnic (UA).
Microsferele de PLA — PVA — UA au fost obtinute prin metoda evaporarii solventului utilizand
o solutie cloroformica contindnd PLA si UA ce a fost emulsionatd prin sonicare in apa cu un
continut de 2% (masa/volum) de PVA. Nanoacoperirile au fost depuse pe suport de Ti prin
evaporare Laser pulsata asistatd de o matrice (tehnica de depunere MAPLE). Acoperirile
obtinute au fost caracterizate fizico-chimic prin microscopie electronica de baleiaj (SEM) si
microscopie infrarosu (IRM). Au fost efectuate teste biologice in vitro pentru a evalua influenta
acoperirilor subtiri de microsfere astfel fabricate asupra dezvoltarii biofilmelor de S. aureus,
precum si biocompatibilitatea acestora. Micrografiile SEM au dezvaluit o morfologie uniforma
a filmelor subtiri, In timp ce investigatiille IRM au demonstrat atdt omogenitatea, cat si
integritatea grupurilor functionale ale acoperirilor depuse. Nanoacoperirile pe bazd de
microsfere PLA — PVA - UA s-au dovedit a fi vehicule eficiente pentru eliberarea controlata a
acidului usnic, un metabolit secundar cu activitate antibiofilm otinut din licheni. Filmele subtiri
fabricate au inhibat semnificativ dezvoltatarea biofilmului matur de S. aureus, deschizand noi
perspective pentru prevenirea si terapia infectiilor recurente asociate acestui tip de biofilm.

Intr-un alt studiu [9], am investigat potentialul filmelor subtiri pe bazi de nanoparticule
de silice mezoporosa (MSNs) depuse prin tehnica MAPLE de a elibera antibioticul Zinforo
(ceftarolinum fosmil) in forma biologic activa. MSNs au fost preparate folosind o procedura
clasici cu bromurd de cetiltrimetilamoniu ca agent de directionare a structurii si
tetraetilortosilicat ca monomer in mediu bazic. Analizele Brunauer—-Emmett—Teller (BET) si
microscopia electronicd de transmisie (TEM) au evidentiat granule de silice cu diametre sub
100 nm si un diametru mediu al porilor de 2,33 nm. Filmele depuse au fost caracterizate prin
SEM, TEM, XRD si IR. Analizele microbiologice efectuate pe filme incarcate cu ceftarolind
au demonstrat ca antibioticul a fost eliberat in forma activa, reducand rata de aderentda
microbiana si colonizarea suprafetei. In plus, testele in vitro si ex vivo efectuate au relevat
biodistributia si biocompatibilitatea excelentd a sistemelor nanostructurate preparate.
Rezultatele noastre sugereaza ca straturile bioactive obtinute poseda un potential semnificativ
pentru proiectarea sistemelor de eliberare controlatd a medicamentelor si a suprafetelor

medicale antibacteriene, cu aplicatii importante in implantologia osoasa.



Biofilmele reprezinta o provocare din ce in ce mai mare 1n practica medicala la nivel
mondial, din cauza rezistentei extraordinare a acestora la tratamentul clasic cu antibiotice,
impunandu-se cu stringentd gisirea unei solutii terapeutice inovatoare mult mai eficiente. In
acest context, prezentul studiu [10] raporteazd sinteza, caracterizarea fizico-chimica,
biodistributia ex vivo si evaluarea in vitro a capacitatii suprafetelor nanostructurate pe baza de
oxid de zinc (ZnO) si molecule biologic active de a modula biofilmele microbiene relevante
clinic. Nanoparticulele de ZnO au fost sintetizate printr-o metoda de co-precipitare fara
tratament termic. Evaporarea laser pulsata asistatd de matrice (MAPLE) a fost aplicata pentru
prepararea acoperirilor nanostructurate pe baza de suprafete de nanoparticule de ZnO
modificate cu linalool, care au fost ulterior caracterizate prin difractie de raze X (XRD), analiza
termogravimetrica si calorimetrie diferentiald cu baleiaj (TGA-DSC), microscopie electronica
de baleiaj (SEM), microscopie electronica de transmisie cu aperturd pentru difractic de
electroni pe arie selectatd (TEM-SAED), spectroscopie infrarosu cu transformatd Fourier (FT-
IR) si microscopie infrarosu (IRM). Analizele histologice efectuate la 7 zile si 14 zile dupa
administrarea intraperitoneald a nanoparticulelor de ZnO modificate cu linalool au relevat
absenta acestora din creier, rinichi, ficat, plamani, miocard si pancreas. Prin teste in vitro pe
celule procariote, s-a demonstrat ca acoperirile cu ZnO impiedica formarea biofilmului
microbian atat pentru tulpinile de bacterii Gram-pozitive, cat si pentru cele Gram-negative.

3. Utilizarea produselor naturale nanoincapsulate precum uleiurile esentiale si
metabolitii secundari ai lichenilor ca alternative valoroase la antibiotice sau agenti
chimioterapeutici clasici

Acest studiu a explorat utilizarea produselor naturale, cum ar fi uleiurile esentiale si
metabolitii secundari ai lichenilor, pentru dezvoltarea de nanostructuri bioactive si acoperiri
polimerice biocompatibile. Metodologia a inclus sinteza si caracterizarea nanostructurilor si
testarea activitdtii lor antimicrobiene si anticancerigene. Rezultatele au ardtat ca aceste
nanostructuri sunt eficiente in combaterea infectiilor bacteriene si a cancerului, oferind
alternative promitdtoare la tratamentele conventionale.

Rata crescanda a infectiile nosocomiale cu tulpini bacteriene rezistente la antibiotice a
la pacientii grav bolnavi a urgentat necesitatea unor noi terapii antibacteriene. Materialele
nanostructurate reprezintd aborddri inovatoare pentru eliberarea controlatd a diferitelor
medicamente antimicrobiene. De asemenea, sistemele de livrare care incapsuleaza compusi
naturali cu efecte antibacteriene, cum ar fi uleiurile esentiale, au aratat un mare potential,
oferind o solutie viabila la problema selectdrii de tulpini bacteriene multirezistente la

antibiotice. In acest context, raportdm dezvoltarea unor nanosisteme mezoporoase de SiO2
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incarcate cu uleiuri esentiale de eucalipt (EUC), portocald (ORA) si scortisoard (CIN) [11].
Aceste sisteme au fost caracterizate in ceea ce priveste morfologia (utilizand microscopie
electronica de baleiaj, SEM, si microscopie electronica de transmisie, TEM), porozitatea (prin
analiza BET si TEM), compozitia chimica (prin difractie de raze X, XRD, si spectrometrie
infrarosu cu transformatd Fourier, FTIR) si capacitatea de incarcare (prin analiza
termogravimetricd, TGA). Efectele antibacteriene si antiaderentd au fost testate impotriva unor
specii microbiene relevante clinic (S. aureus ATCC 25923; Escherichia coli ATCC 25922; si
Candida albicans ATCC 10231), in timp ce biocompatibilitatea a fost evaluata prin teste in
vitro pe celule fibroblaste de soarece L929. Nanostructurile mezoporoase de SiO; Incarcate cu
uleiuri esentiale au ardtat efecte inhibitorii in vitro impotriva tulpinilor microbiene testate, in
timp ce concentratiile minime inhibitorii (CMI) s-au dovedit a fi sigure pentru celulele
eucariote. Valorile CMI variaza in functie de specia microbiana si de tipul uleiurilor esentiale
utilizate pentru obtinerea SiO2-EOs, cele mai eficiente nanobiocompozite fiind urmatoarele:
Si02-ORA impotriva S. aureus (valoare CMI 0,37 mg/mL), SiO,-CIN impotriva E. coli
(valoare CMI 2,5 mg/mL), in timp ce SiO»-EUC a aratat cea mai mare activitate impotriva C.
albicans, avand o valoare CMI de 0,18 mg/mL impotriva acestei infectii fungice oportuniste.
Rezultatele sustin aplicatiile potentiale ale acestor materiale nanostructurate pentru proiectarea
sistemelor de eliberare a medicamentelor sau a diferitelor acoperiri si suprafete cu proprietati
antimicrobiene si antibiofilm.

Intr-un alt articol [12] am prezentat un studiu comparativ in vitro privind citotoxicitatea
selectiva impotriva celulelor tumorale MCF7 si a celulelor normale VERO, a unor
nanoacoperiri pe baza de nanoparticule de argint fabricate prin tehnica de depunere MAPLE.
Nanoparticulele de Ag s-au fabricat printr-o sintezd chimica de tip “bottom-up” folosind o
solutie apoasd de azotat de argint ca sursa de argint si o solutie apoasd de D-glucoza in mediu
bazic de hidroxid de sodiu ca agent de reducere a ionilor de argint. Pentru fabricarea
nanoparticulele de argint (AgNPs) incarcate cu cinci medicamente citostatice reprezentative
(doxorubicind, fludarabina, paclitaxel, gemcitabina si carboplatin) si, respectiv, cu cinci uleiuri
esentiale (EOs) (oregano, rozmarin, ghimbir, busuioc si cimbru), acesti compusi au fost
adaugati In solutia de D-glucoza. Acoperirile obtinute au fost caracterizate prin difractie de raze
X, termogravimetrie cuplatd cu calorimetrie diferentiald cu baleiaj, spectroscopie IR cu
transformatd Fourier, cartografiere IR si microscopie electronicd de baleiaj. Evaluarea
impactului nanostraturilor preparate asupra liniilor celulare tumorale MCF7 si normale VERO
a fost realizata prin teste de viabilitate celularda MTT si citotoxicitate LDH. In timp ce toate

nanostraturile incarcate cu medicamente antitumorale au prezentat o activitate citotoxica
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puternica atat impotriva celulelor tumorale, cat si a celor normale, acelea incorporate cu
nanoparticule de Ag incarcate cu uleiuri esentiale de rozmarin si cimbru au aratat o
citotoxicitate selectiva remarcabild si semnificativd din punct de vedere statistic impotriva
celulelor canceroase testate. Nanostraturile Incarcate cu uleiuri esentiale au fost testate pentru
activitatea antimicrobiana si antibiofilm impotriva S. aureus, E. coli si C. albicans. Pentru toti
patogenii studiati, viabilitatea celulara, evaluata prin numarul unitétilor formatoare de colonii
pe unitatea de volum, dupa 2 si 24 de ore, a fost semnificativ redusa de toate nanostraturile pe
baza de uleiuri esentiale, In timp ce cea mai bund activitate antibiofilm a fost evidentiatd de
nanostraturile continand uleiuri esentiale de ghimbir si cimbru.

4. Acoperiri nanostructurate anti-cancer pe baza de nanoparticule de magnetita
functionalizate cu complex de incluziune B-ciclodextrina-paclitaxel

Cancerul este a doua cauza de deces 1n lume, iar incidenta cancerului in Europa este de
25% din numarul total de cazuri de cancer, desi populatia Europei reprezintd doar 10% din
populatia lumii. Medicamentele conventionale anti-cancer administrate sistemic prezintd
numeroase limitari importante precum ineficienta provocata de o biodisponibilitate scazuta si
o biodistributie inadecvata, efectele secundare severe asociate cu indicii terapeutici scazuti si
dezvoltarea rezistentei clinice la multiple medicamente citostatice. Prin urmare, sistemele
inteligente de livrare tintitd a medicamentelor, cu farmacocinetica si biodistributie modulabile
care pot livra selectiv agentii anti-cancer direct la locul tumorii reprezinta solutia pentru cele
mai multe dificultdti intampinate In chimioterapia conventionala. Obiectivele acestui studiu
activitatii anti-tumorale a unor noi nanoparticule superparamagnetice vetorizabile magnetic
(SPIONs) bazate pe magnetita (Fe;O4) modificate la suprafatd cu complexe de incluziune beta-
ciclodextrina (CD) -paclitaxel (PTX) (Fe;O4@p-CD/PTX). Atat nanopulberile pe baza de
Fe304@p-CD, cat si filmele subtiri incarcate cu PTX fabricate prin tehnica MAPLE au fost
investigate. Nanoacoperirile de Fe;O4@B-CD si Fe;04@B-CD/PTX au fost caracterizate
fizico-chimic cu ajutorul difractiei de raze X (XRD), spectroscopiei infrarosii cu transformata
Fourier (FT-IR), analizei termice, microscopiei electronice de baleiaj (SEM) si microscopiei
electronice de transmisie (TEM). Compatibilitatea biologica a filmelor subtiri neincéarcate cu
PTX a fost evaluata prin testul de verificare a viabilitétii celulare MTT pe linia celulard 3T3 de
osteoblaste normale si prin masurarea nivelului de NO in mediul de culturd. Modificari
semnificative, fie in viabilitatea celulelor, fie in nivelul de NO, nu au putut fi observate,
demonstrand astfel excelenta compatibilitate biologica a filmelor subtiri pe bazd de

nancompozite Fe;04@f-CD. Microscopia inversata cu contrast de fazd nu a aratat niciun efect
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advers evident asupra morfologiei osteoblastelor normale. Pe de alta parte, filmele Fe;O4@)-
CD/PTX au redus viabilitatea celulelor liniei de osteosarcom MG-63 cu 85%, demonstrand o
excelentd activitate anticancerigend. Rezultatele obtinute recomandd aceste filme hibride
magnetice ca fiind candidati promitétori pentru viitoare aplicatii de livrare tintita si hipertermie
in tratamentul cancerului.

5. Dezvoltarea de pansamente inovative antimicrobiene si regenerative ale
tesuturilor pe baza de nanoparticule de ZnO functionalizate cu ulei de portocale
incapsulate intr-o retea polimerica 3D de colagen reticulat pentru tratamentul ranilor
severe si arsurilor: studii in vitro si in vivo

Studiul [14] a avut ca obiective sinteza, caracterizarea fizico-chimica si biologicad a unor
pansamente inovatoare bazate pe colagen si nanoparticule de oxid de zinc functionalizate cu
uleiuri esentiale, destinate sd Tmbunatiteasca tratamentul arsurilor si sa reduca riscul de
dezvoltare a septicemiei la pacientii cu arsuri sau rani cronice. Biomaterialele hibride au fost
preparate dupa cum urmeaza. Nanoparticule de ZnO@PorT s-au fabricat prin picurarea unei
solutii apoase de NaOH (3%) continand 500 pL de ulei esential de portocale intr-o solutie
apoasd 3% de Zn(NO3)> » 2 H2O de volum egal. Ulterior nanoparticulele functionalizate de
ZnO au fost amestecate in diverse rapoarte masice cu un gel de colagen (3,1 % concentratie),
adaugandu-se o solutie 0,1% de glutaraldehida ca agent de reticulare, iar hidrogelurile rezulate
au fost liofilizate. Biomaterialele hibride 3D obtinute au fost caracterizate fizico-chimic prin
spectroscopie infrarosu cu transformata Fourier (FTIR) si microscopie electronicad de baleiaj.
(SEM). Compatibilitatea biologica si citotoxicitatea in vitro au fost demonstrate pe fibroblaste
umane, iar potentialul antimicrobian a fost evaluat pe modele de bacterii Gram-pozitive si
Gram-negative (S. aureus si respectiv E. coli), in timp ce studiile in vivo au fost realizate pe un
model experimental de arsura la sobolan. Nanoparticulele de oxid de zinc functionalizate au
avut un diametru cuprins intre 15-20 nm si contineau aproximativ 1% ulei esential de portocale,
utilizat ca agent antimicrobian natural. Nanoparticulele au forma de griunte si au o tendinta
redusa de a forma aglomerate. Nu s-a observat toxicitate in vitro, deoarece fibroblastele umane
si-au mentinut o crestere normald si integritatea membranei in prezenta NP-urilor
functionalizate cu ulei esential. Pansamentele pe bazd de nanoparticule de ZnO functionalozate
cu ulei esential de portocale Incapsulate intr-un scaffold 3D fibros natural biocompatibil si
bioresorbabil de colagen au capacitatea de a sustine si accelera repararea tisulara a arsurilor,
prezintd o excelentd compatibilitate biologica, lipsa citotoxicitatii si o bund activitate
antibacteriani. Impreuni, toate aceste prorprietiti remarcabile recomanda biomateriale hibride

inovative fabricate drept candidati promitdtori si siguri pentru pansamente, in special la
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pacientii cu arsuri. Rezultatele obtinute pe modelul in vivo testat au aratat ca pansamentele sunt
eficiente n regenerarea tesuturilor si prevenirea infectiilor, oferind solutii inovatoare pentru

tratamentul ranilor severe.

Senzori electrochimici si biosenzori pentru detectarea selectiva si sensibila a
dopaminei si derivatilor fenolici

1. Senzori electrochimici

Studiul [15] a vizat dezvoltarea unor noi senzori electrochimici pentru detectia selectiva
si sensibila a dopaminei (DA) si a 4-nitrofenolului in prezenta unor interferenti, precum acidul
ascorbic (AA). Metodologia a inplicat sinteza unor electrozi de Pt modificati cu acoperiri
hibride anorganice — organice redox active pe baza de albastru de Prusia (PB) si polimeri
organici conductori, respectiv: poliazulena (PAZ), poli(3-[(E)-2-azulen-1-il)viniltiofen)]
(PAVT) si poli(3,4-etilendioxitiofen) (PEDOT). Electrozii de Pt modificati au fost preparati
prin metode electrochimice 1n diferite configuratii: cu un strat interior de material anorganic
(PB) si unul exterior de polimer organic conductor (PAZ), respectiv Pt/PB/PAZ; in configuratia
inversd cu un strat intern de polimer organic conductor si unul exterm de PB, respectiv
Pt/PAZ/PB si un electrod compozit hibrid in care albastru de Prusia (PB) s-a generat in situ
prin voltametrie ciclica in interiorul matricei de PEDOT (Pt/PEDOT-PB). Dopamina si 4-
nitrofenol (4-NP) au fost determinate prin voltametrie cu unda patratica folosind electrozi
modificatii mono si bistrat. Electrozii modificati au prezentat un raspuns liniar pe o gama larga
de concentratii de 4-nitrofenol intre 30 si 90 uM, cu o limita de detectie de 8,23 uM (s/n = 3).
De asemenea, s-a obtinut o tendinta liniard pentru raspunsurile la concentratiile de dopamina
cuprinse intre 2 si 100 pM, cu o sensibilitate de 0,116 A/uM.

2. Biosenzori

Acest studiu [16] a avut ca scop dezvoltarea unor biosenzori amperometrici inovativi
pe baza de electrozi conventionali (electrodul disc de aur) si, respectiv, retele de microelectrozi
modificati cu materiale biocompozite nanostructurate pe baza de polimer conductor (PEDOT)
— enzima tirozinaza (Ty) si respectiv cu PEDOT pur pentru analiza simultand multianalit de
dopamina (DA) si pirocatecol (CT). In constructia biosenzorilor amperometrii s-a utilizat o
metoda originald de imobilizare a enzimei constdnd in utilizarea unei tensiuni alternative
suprapusa pe o tensiune continud in procesul de electrodepunere a filmului nanocompozit pe
electrozi. Polimerizarea electrochimicd a monomerului corespunzator s-a efectuat in prezenta
diferitelor cantitdti de enzima in solutii tampon apoase. Acoperirile bio-compozite preparate

folosind tensiuni alternative si metode de electrodepunere potentiostaticd au fost comparate in
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ceea ce priveste morfologia, proprietdtile electrochimice si activitatea biocatalitica fatd de
diferiti analiti. Biosenzorii amperometrici preparati folosind tensiuni alternative au prezentat o
performantd analiticd Tmbunatatitd pentru detectarea DA. Biosenzorul bazat pe electrozii de
disc de aur, pentru care in procesul de electrodepunere s-au folosind tensiuni alternative cu
ammplitudinea de 50 MV, a prezentat un raspuns liniar pentru concentratiile de DA cuprinse
intre 10 si 300 puM, cu o limitd de detectie de 4,18 uM. Biosenzorul bazat pe retele de
microelectrozi a fost utilizat pentru monitorizarea simultand a DA si CT operand in modul
bipotentiostat (bipot). S-a realizat o analiza semi-cantitativa a celor doi analiti prezenti simultan
in solutie folosind un biosenzor amperometric (unul dintre microelectrozii din retea modificat
cu materialul nanobiocompozit PEDOT-Ty) si un senzor electrochimic (celalalt microelectrod
al retelei modificat numai cu PEDOT). Aceste rezultate arata ca utilizarea modului bipot in
conexiune cu retele de microelectrozi modificati diferit si polarizati la potentiale diferite in
raport cu electrodul de referintd permite stabilirea unor protocoale pentru monitorizarea
simultana a doi analiti. Rezultatele obtinute au aratat ca biosenzorii inovativi dezvoltati sunt
extrem de eficienti in detectarea compusilor biologic activi, avand aplicatii semnificative in

analize clinice si de mediu.

Directii de cercetare viitoare

Conf. univ. dr. ing. Paul Catilin Balaure isi propune sa continue si sa extinda activitatea
de cercetare in domenii de varf, cu potential semnificativ pentru inovatii in stiinta si tehnologie.
Directiile de cercetare viitoare includ dezvoltarea de nano-acoperiri cu raspuns la stimuli,
acoperiri duale pentru antibiofouling si suprafete bactericide active, precum si transportori
nanostructurati functionalizati cu peptide pentru livrarea precisa intracelulara a terapeuticelor.
Aceste directii reflectd angajamentul sau pentru abordarea unor provocari majore in domeniul
biomedical si al sandtatii publice, utilizand tehnologii avansate si solutii interdisciplinare.

Dezvoltarea de nano-acoperiri cu raspuns la stimuli pentru eliberarea tintita a
agentilor antimicrobieni

Obiectivul principal al acestei directii de cercetare este dezvoltarea de nano-acoperiri
inteligente, capabile sd elibereze agentii antimicrobieni in mod controlat, ca raspuns la stimuli
specifici, cum ar fi pH-ul, temperatura sau prezenta unor enzime bacteriene. Aceste nano-
acoperiri ar putea fi aplicate pe diverse dispozitive medicale, precum catetere si implanturi,
pentru a preveni infectiile nosocomiale si a reduce necesitatea tratamentelor antibiotice

sistemice.
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Cercetarile vor implica sinteza si caracterizarea de polimeri si compozite
nanostructurate capabile sa raspunda la stimuli specifici. Vor fi utilizate tehnici avansate de
depunere a acoperirilor, cum ar fi MAPLE, pentru a asigura o distributie uniforma si controlata
a materialelor active. Studiile in vitro si in vivo vor evalua eficacitatea si siguranta acestor
acoperiri in diverse conditii biologice.

Se asteapta ca aceste nano-acoperiri s demonstreze o eliberare controlata si eficienta a
agentilor antimicrobieni, reducand semnificativ riscul de infectii si imbunatatind rezultatele
clinice pentru pacienti.

Acoperiri duale cu proprietati biocide si de rezistenta la adeziunea bacteriana

Aceastd directie de cercetare se concentreazd pe dezvoltarea de acoperiri
multifunctionale care combind proprietatile antibiofouling cu activitatea bactericida. Aceste
acoperiri vor fi utilizate pentru a preveni formarea biofilmului si pentru a distruge bacteriile
care intrd in contact cu suprafata, fiind aplicabile in domenii variate, de la dispozitive medicale
la echipamente industriale.

Se va explora utilizarea nanoparticulelor metalice (cum ar fi Ag si ZnO) si a polimerilor
functionalizati pentru a crea acoperiri cu proprietati sinergice antibiofouling si bactericide.
Caracterizarea acestor acoperiri va include teste de durabilitate, eficacitate antibacteriand si
biocompatibilitate. Tehnici precum spectroscopia de fluorescentd si microscopie electronica
vor fi utilizate pentru a evalua interactiunile la nivel molecular intre acoperiri si
microorganisme.

Se preconizeazd ca aceste acoperiri vor preveni eficient formarea biofilmului si vor
oferi o protectie bactericida de lunga durata, reducand necesitatea interventiilor de intretinere
si tratament pentru dispozitivele acoperite.

Transportori nanostructurati functionalizati cu peptide penetrante celulare
pentru livrarea precisa intracelulara a terapeuticelor

Aceastd directie de cercetare 1si propune sa dezvolte transportori nanostructurati
avansati, functionalizati cu peptide penetrante celulare (CPP), pentru a facilita livrarea precisa
si eficientd a medicamentelor la tintele intracelulare. Acesti nanotransportori vor fi proiectati
pentru a traversa membranele celulare si a elibera terapeuticele direct in citoplasma, crescand
astfel eficacitatea. Cercetdrile vor include sinteza si caracterizarea nanotransportorilor
functionalizati cu CPP-uri, evaluarea capacitatii acestora de a transporta si elibera molecule
terapeutice in celule, si studii in vitro si in vivo pentru a evalua biodistributia si eficacitatea
terapeutica. Se vor utiliza tehnici avansate de imagistica celulard si analiza proteomica pentru

a studia interactiunile nanotransportorilor cu celulele tinta.
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Se asteaptd ca acesti nanotransportori sa ofere o livrare precisda si eficientd a
terapeuticelor, imbundtitind raspunsul terapeutic si reducdnd efectele secundare ale
tratamentelor conventionale.

Prin explorarea acestor directii de cercetare viitoare, Dr. Balaure isi propune sa
contribuie semnificativ la dezvoltarea de solutii inovatoare pentru provocarile biomedicale si
de sanatate publicd. Aceste cercetdri vor continua sd integreze cunostintele fundamentale de
chimie organicd si nanotehnologie cu aplicatii practice, avand potentialul de a transforma

semnificativ abordarile terapeutice si tehnologiile medicale.

Concluzii

Teza de abilitare a Conf. univ. dr. ing. Paul Cétalin Balaure, intitulata "Organic Building
Blocks and Functional Hybrid Materials and Nanostructures", reprezinta o contributie majora
la domeniul chimiei organice si al nanotehnologiei, evidentiind progrese semnificative in
sinteza si caracterizarea compusilor organici, dezvoltarea materialelor hibride nanostructurate
si inovatiile iTn domeniul senzorilor electrochimici si al biosenzorilor.

Cercetarile efectuate de Dr. Balaure au demonstrat eficacitatea utilizarii reactiilor
hetero-domino mediate de paladiu pentru sinteza compusilor steroidici, evidentiind importanta
acestor metode in chimia organica avansata. Sinteza si caracterizarea unor noi compusi cu
schelet farmacologic activ de dibenzo[bf]azepina au deschis noi perspective in dezvoltarea
medicamentelor neurofarmacologice. Studiile mecanistice in transpozitiile carbocationice au
oferit perspective valoroase asupra mecanismelor de reactie, contribuind la intelegerea
profunda a acestor procese complexe.

Prin dezvoltarea unor biocompozite hibride alginat-chitosan-silica si acoperiri subtiri
nanostructurate antibiofilm, Dr. Balaure a demonstrat potentialul acestor materiale in
imbunatatirea eficacitatii terapiilor antibiotice si in prevenirea infectiilor nosocomiale.
Acoperirile nanostructurate anti-cancer pe baza de nanoparticule de magnetitd functionalizate
au aratat eficienta crescuta in tratamentele anticancerigene, oferind solutii inovatoare pentru
terapia oncologicd. Utilizarea produselor naturale nanoincapsulate ca alternative la
antibioticele si agentii chimioterapeutici conventionali a evidentiat potentialul acestor
substante in tratamentele antimicrobiene si anticancerigene, deschizand calea pentru noi
strategii terapeutice.

Cercetarile in domeniul senzorilor electrochimici si biosenzorilor au condus la crearea
unor dispozitive extrem de sensibile si selective pentru detectarea dopaminei si a derivatilor

fenolici. Acesti senzori au aplicabilitate directd in analizele clinice si de mediu, oferind
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instrumente precise pentru monitorizarea compusilor biologic activi. Dezvoltarea biosenzorilor
amperometrici pe bazad de electrozi compoziti nanostructurati a demonstrat eficienta acestor
tehnologii in detectarea compusilor biologici, contribuind la avansarea domeniului bioanalitic.

Una dintre concluziile esentiale ale tezei este relevanta si impactul cercetarii
interdisciplinare in solutionarea provocarilor complexe din domeniul medicinii si sanatatii
publice. Integrarea chimiei organice cu nanotehnologia si dezvoltarea de dispozitive avansate
de detectie a permis realizarea unor progrese semnificative in diagnosticare, tratament si
prevenirea bolilor. Cercetarile d-nlui Dr. Balaure demonstreazd cum abordarile
interdisciplinare pot genera solutii inovatoare si eficiente pentru problemele contemporane din
stiinta si tehnologie.

Concluziile generale ale tezei subliniaza importanta continudrii cercetarilor in directii
de frontiera, precum dezvoltarea de nano-acoperiri cu raspuns la stimuli, acoperiri cu functie
dubla anti-biofouling si biocida, si transportori nanostructurati functionalizati pentru livrarea
intracelulara de terapeutice. Aceste directii de cercetare viitoare vor continua sd exploreze si sa
extinda aplicatiile inovatoare ale nanotehnologiei si chimiei organice, avand potentialul de a
transforma semnificativ abordarile terapeutice si tehnologiile medicale.

In concluzie, teza de abilitare a Dr. Balaure contribuie semnificativ la evolutia
domeniului chimiei organice si nanotehnologiei, stabilind fundamente solide pentru inovatii de
avangardd in administrarea medicamentelor si strategiile antimicrobiene. Prin integrarea
principiilor fundamentale ale chimiei cu aplicatiile nanotehnologice, lucrarea sa demonstreaza
impactul major al cercetarii interdisciplinare in solutionarea unor provocari critice in medicina
si sdnatate publica. Aceste realizari reflectd dedicarea si profesionalismul Dr. Balaure,

consolidandu-i reputatia de cercetator de exceptie si deschizator de drumuri in domeniul sau.
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