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REZUMAT

Prezenta teza de abilitare prezinta intr-o maniera sintetica, cele mai importante
rezultate ale cercetarii stiintifice, profesionale si academice obtinute de catre autor dupa
sustinerea tezei de doctorat, pentru a dovedi calificarea acestuia pentru a obtine
atestatul de abilitare. Cea mai mare parte a cercetarii stiintifice a fost realizata in
domeniul chimiei analitice, In particular - utilizarea metodelor electroanalitice pentru
caracterizarea unor molecule cu activitate farmacologica, precum si elaborarea de
diverse configuratii de senzori, biosenzori si imunosenzori pentru analiza farmaceutica,
biomedicala si de mediu. Activitatea de cercetare a autorului a fost focalizata si pe
intelegerea mecanismelor electrochimice de reducere sau oxidare pentru numeroase
molecule precum si pe dezvoltarea de nanoplatforme noi si inovative pentru elaborarea
senzorilor.

Cele mai relevante rezultate obtinute dupa sustinerea tezei de doctorat sunt
structurate in patru capitole principale.

Primul capitol cuprinde datele privind comportamentul electrochimic al mai
multor compusi cu posibile aplicatii farmacologice utilizand electrozi solizi. De exemplu,
derivatii de acridina au fost studiati tinand cont de utilizarea acestora ca si compusi
bioactivi cu actiune antimicrobiana si antiprotozoala. Studii recente au evidentiat
capacitatea cromoforilor acridinici de a intercala ADN si de a inhiba enzima
topoizomeraza. Spectrul SERS al acridinei 9-substituita cu grupari CN si COOH a fost
utilizat pentru elucidarea proprietatilor vibrationale ale acestor compusi. A fost studiat
de asemenea comportamentul electrochimic al acridinelor pe electrozi inerti (Pt) si s-a
observat ca transformarea redox decurge in mai multe etape. Si nitroderivati cum sunt
nitrofenotiazinele si derivatii de nitrociclopropan au fost studiati datorita posibilitatii de
a fi utilizati In elaboararea senzorilor sau ca elemente de baza pentru sinteza unor
biomolecule de importanta farmacologica. A fost investigat si comportamentul
electrochimic al unor compusi farmaceutici cum sunt vitamina B> si anestezice locale pe
electrozi de carbon vitros nemodificati.

In capitolul al doilea sunt prezentate rezultatele obtinute la designul si
optimizarea mai multor biosenzori. Conform definitiei [UPAC, biosenzorul este un

dispozitiv integrat de sine statator capabil sa furnizeze informati analitice specifice



cantitative sau semi-cantitative folosind un element de recunoastere biologic (receptor
biochimic) aflat in contact cu un traductor fizic. Un biosenzor electrochimic este alcatuit
dintr-un traductor electrochimic care se bazeaza de fapt pe consumarea sau generarea
speciilor electrochimic active in timpul procesului de bio-interactiune cu producerea
unui semnal electrochimic care poate fi apoi masurat cu ajutorul unui detector
electrochimic. Metodele electrochimice prezinta proprietati superioare celorlalte tipuri
de sisteme de masura datorita rapiditatii, simplicitatii si sensibilitatii ridicate.

Electrozii modificati chimic au devenit o tema de cercetare exploatata intens in
ultimele decade, cu numeroase posibile aplicatii cum este protectia anticoroziva,
electrocataliza si senzoristica. Tinand cont de performantele analitice, metodele
electrochimice si senzorii electrochimici nu prezinta selectivitate ridicata. Modificarea
suprafetelor electrodice a fost realizata chiar cu scopul cresteri selectivitatii metodelor
si senzorilor electrochimici. Principalul avantaj al electrozilor comparativ cu alte metode
analitice este usurinta cu care pot fi modificati cu ajutorul metodelor fizice, chimice sau
electrochimice.

In general se utilizeazi trei tipuri de procedee pentru modificarea suprafetelor
electrodice: adsorbtia; modificarea covalenta; modificarea cu film polimeric. Este
posibila si adesea utilizata combinarea acestor metode.

Dupa o scurtd introducere despre senzori/biosenzori, sunt prezentate cateva
exemple dezvoltate pe diferite platforme de imobilizare. Polimerii conductori cum sunt
polipirolul si polietilenimina au fost utilizati in numeroase studii pentru imobilizarea
biomoleculelor (tirozinaza, glucozoxidaza, peroxidaza din radacinda de hrean) la
suprafata unei mari varietafi de traductori. Pentru imbunatatirea proprietatilor
traductorilor utilizati in mod curent au fost imobilizate la suprafata acestora si
nanoelemente, cum sunt: nanotuburile de carbon (uni si multistrat), grafene, nanoargile
sau alcoxizi metalici, carea au determinat atat creserea sensibilitatii cat si a selectivitatii
(bio)senzorilor obfinuti.

Capitolul trei prezinta directia de cercetare actuala: designul si optimizarea unor
imunosenzori pentru aplicatii biomedicale.

Incidenta cancerului a crescut dramatic in ultimele decenii, mai ales in tarile
dezvoltate. In ciuda faptului ci metodele imunochimice permit diagnosticul in stadii
incipiente, biopsiile sunt in general metode invazive care creaza disconfort pacientilor.

Astfel, necesitatea dezvoltarii unor dispozitive de analiza, rapide, sensibile, usor de



utilizat si non-ivazive sau minim invazive este o tema de actualitate in multe grupuri de
cercetare din intreaga lume.

In ultimul deceniu, in cercetarea imunologica au fost identificate mai multe
molecule cu implicare potentiala iIn mecanismele biologice binecunoscute care sunt
afectate de cancer. Acesti noi biomarkeri prezinta diferente evidente comparativ cu
markerii tumorali clasici. In timp ce acestia din urma au fost descoperiti datoritd supra
exprimdrii lor predominante in cancer si sunt astfel indicatori pentru extinderea
tumorilor, in cazul biomarkerilor noi au fost descoperiti datorita influentei asupra
mecanismelor biologice cunoscute care au loc In celulele canceroase si care pot fi astfel
asociate cu comportamentul malignitatilor (ex. agresivitate, exprimarea pe cai
metabolice). Vor fi discutate patru tipuri de imunosenzori pentru detectia proteinei
Mucinda 1 (MUC1). Glicoproteine din familia Mucinelor au fost utilizate pentru
dezvoltarea unor teste pentru detectia cancerului de san si ovarian.

Toti imunosenzorii elaborati prezinta limite de detectie bune si specificitate
remarcabila pentru MUC1. Imunosenzorii au fost testati pe probe de ser reconstituit si
pe probe reale (probe de ser de la pacienti cu cancer de san si ovarian).

Este de la sine inteles ca cercetarile efectuate in acest domeniu dinamic implica si
utilizarea unor biomarkeri care nu sunt inca disponibili comercial. Directia de cercetare
actuala cuprinde si posibilitatea utilizarii unor baterii de imunosenzori cu scopul
obtineri de dispozitive de diagnostic cu grad de incredere ridicat. Cercetarile pe aceasta
tema sunt In curs de desfasurare.

Capitolul patru cuprinde date privind analiza probelor de mediu de mediu cu
ajutorul senzorilor electrochimici. Ins detectia si cuantificarea ionilor metalici este un
subiect de interes nu doar din acest punct de vedere. Metalele grele sunt compusi
naturali care se gasesc si In biosfera. Cu toate ca unele metale sunt esentiale pentru
viatd, toate metalele sunt toxice daca se depaseste o anumita concentratie. Dintre
metalele grele, cuprul si zincul sunt importante nu doar din punct de vedere toxicologic
ci s farmacologic. Aceste elemente sunt esentiale deoarece sunt implicate in numeroase
procese biologice, dar in concentratii mari devin toxice pentru organismul uman.
Plumbul este unul dintre metalele incriminate pentru declansarea mai multor boli in
primul rand datoritd remanentei in celulele. S-a observat ca foarte multe boli sunt
asociate cu schimbarea concentratiei ionilor metalici din tesuturi si fluide. Toate acestea

dovedesc necesitatea detectiei cuprului si zincului din medii biologice. Pe de alta parte,



datorita existenfei unor suplimente alimentare si a unor medicamente cu confinut de
cupru si zinc, este necesara si determinarea acestora in domeniul controlului
medicamentelor. Si nu in ultimul rand, datorita efectelor lor toxice In corpul uman
precum si asupra plantelor si animalelor, detectarea cuprului si zincului din alimente si
mediu este foarte importantd, pentru a evita aparifia efectelor negative datorate
acumuldrii in exces a acestor elemente.

Alaturi de mercur si de toti derivatii sdi, inclusiv electrozii cu filme subtiri de
mercur si bismut, unul dintre materialele pe baza de carbon utilizate pentru detectia
metalelor grele prin intermediul unei etape de complexare, este pasla de grafit. Acest
material a fost utilizat cu succes in electrocataliza si electrosinteza organica.

In capitolul patru este descrisi utilizarea paslei de grafit in senzoristici. Datorita
suprafetei specifice mari a paslei de grafit este asigurat un contact optim intre electrod
si analitul de interes, ceea ce duce la imbunatatirea cineticii reactiilor care au loc la
electrod determinand cresterea eficientei etapei de preconcentrare.

Electrodul de pasla de grafit nemodificat si modificat cu 1,8-diamino-3,6-
dioxaoctan au fost utilizati pentru detectia plumbului Intr-un sistem electrochimic in
flux. Detectia se realizeaza in doi pasi: preconcentrarea analitului prin complexarea in
flux urmata de analiza prin voltametrie liniara de stripare a ionilor imobilizati intr-o
celula electrochimica standard cu trei electrozi.

Pentru electrodul pasla de grafit nemodificat situsurile disponibile pentru
complexare sunt reprezentate de catre grupadrile carboxil, prezente in starea naturala pe
suprafata electrodica. Alti doi senzori pe baza de pasla de grafit modificata cu sarea de
diazoniu a 4-metoxibenzenului si N,N’-bis(acetilaceton)etilendiimind sunt prezentati
impreuna cu pasii de optimizare si performantele analitice In ceea ce priveste detectia
Zn2+ si Cu?+,

In cele din urmi, vor fi prezentati senzorii pe bazi de polimerii moleculari
imprimati (MIP) utilizati pentru detectia unor poluanti, chiar daca aceasta este doar
prima incercare in acest domeniu nou de cercetare.

Pe baza experientei stiintifice acumulate in ultimii ani, strategia de dezvoltare a
carierei mele stiintifice se va focaliza pe doua domenii principale: dezvoltarea de
(imuno)senzori pentru analiza farmaceutica si biomedicala si pe implementarea unor

metode de investigare (SECM, SERS, RAMAN si SPR) in bioanaliza.



Prima abordare se refera la designul unui senzor dual utilizat pentru detectia
simultana a biomarkerilor care apar in unele tulburari neurologice care sa fie inglobate
in dispozitive sensibile si rapide, non invazice, utilizabile la patul bolnavului (point-of-
care: POC). Alta directie de cercetare se va focaliza pe designul si dezvoltarea mai multor
POC pentru diagnostic si monitorizarea tratamentului. Mai multe detalii sunt prezentate

in partea finala a acestei teze (In planul de dezvoltare ulterioara a carierei).



