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REZUMAT

Teza de abilitare “Terapii tintite bazate pe nanocardusi pentru reducerea inflamatiei vasculare”
sintetizeaza rezultatele stiintifice obtinute in domeniul nanomedicinei de catre Dr. Manuela Calin n
perioada ulterioara obtinerii titlului de doctor in biologie celulara in anul 2005 si, de asemenea, prezinta
pricipalele realizari profesionale si planul de evolutie a carierei profesionale, stiintifice si academice
ale autoarei.

Lucrarea este redactata in limba engleza si cuprinde trei sectiuni. Prima Sectiune “Realizari
stiintifice, profesionale si academice” este organizata in 3 capitole: Capitolul 1. “Abordari bazate pe
nanocarausi pentru reducerea inflamatiei vasculare: stadiul actual si contributia personald la
cunoastere”, Capitolul 2. “Contributii originale” si Capitolul 3, “Realizari profesionale si academice”.
A doua sectiune cuprinde planuri de evolutie si dezvoltare a carierei profesionale, iar a treia sectiune
include lista de referinte care sustin datele prezentate in teza de abilitare.

Rezultatele stiintifice reprezentative sunt cuprinse in capitolul 2 “Contributii originale” si sunt
prezentate grupat in trei directii de cercetare si anume: 2.1. Dezvoltarea de nanocarausi adecvati pentru
livrarea specificd si eficientd a agentilor farmacologici la celulele endoteliale disfunctionale, 2.2.
Dezvoltarea de nanocarausi pentru administrarea agentilor terapeutici la monocite/macrofage si 2.3.
Dezvoltarea si testarea de nanocdrausi si nanoplatforme care sa functioneze ca vectori pentru
transportul si eliberarea controlatd a acizilor nucleici. Rezultatele sunt sustinute de portofoliul de
publicatii in reviste cotate I1SI cu factor de impact care sunt mentionate la inceputul fiecarei directii de
cercetare. Principalele rezultate originale pot fi sintetizate dupa cum urmeaza: (i) VCAM-1 este o tinta
adecvata pentru transportul directionat de medicamente la celulele endoteliale activate cu ajutorul
nanoparticulelor, (i) Liposomii tinta-senzitivi directionati catre VCAM-1 si care transporta antagonisti
CCR2 se leaga de endoteliul activat, diminueaza adeziunea si transmigrarea monocitelor, reduc
leziunile aterosclerotice la soarecii cu deficit de ApoE si previn generarea de metastaze pulmonare,
(ilf) Nanoemulsii lipidice incarcate cu polifenoli si directionate catre VCAM-1 reduc infiltrarea
monocitelor printr-un mecanism care implica blocarea translocarii factorului de transcriptie NF-kB si
un nivel redus al chemokinei MCP-1, (iv) Curcumina incapsulata in nanoparticule polimerice prezinta
activitate anti-inflamatoare n celulele endoteliale activate cu TNF-a prin reducerea fosforilarii p38
MAPK, (v) Nanoemulsiile lipidice functionalizate cu peptide penetrante si incarcate cu curcumina sunt
preluate eficient de catre celulele endoteliale si au efecte anti-inflamatorii; administrate intravenos la
soareci prezintd o acumulare crescutd in ficat si plamani, (vi) Nanoemulsiile lipidice incarcate cu
dexametazona si directionate catre P-Selectina reduc selectiv activarea endoteliului si infiltrarea
monocitelor si diminueaza semnificativ inflamatia plamanilor, intr-un model de soarece cu inflamatie
acuta, (vii) Liposomii cationici PEGilati directionati catre P-selectind se leaga in mod specific la
celulele endoteliale activate si livreaza siRNA cu eficienta ridicatd in celule, care ulterior reduce
expresia de mMRNA a genei tintd, (viii) Inflamatia indusa de lipopolizaharide in monocite/macrofage
este blocata de livrarea inhibitor de proteine Gi cu ajutorul liposomilor, (ix) nano-poliplexele fulerena
(C60)-polietilenimina (PEI)/shARN specific pentru Runx2 reduc expresia genica si proteica a Runx2
conducand la o reducere semnificativd a expresiei proteinelor osteogene in celulele interstitiale



valvulare expuse la factori osteogenici, (x) dezvoltarea si validarea unor nanocarausi si nanoplatforme
biomimetici capabile sa functioneze ca vehicule sigure si eficiente de transfectie genica.

O parte din rezultate au fost obtinute in colaborare cu grupuri de cercetare din tara si din
strainatate Tn cadrul unor proiecte de cercetare castigate in parteneriat. Rezultatele obtinute au fost
publicate in reviste stiintifice indexate ISl cu factor de impact (36 articole) precum Journal of
Controlled Release, International Journal of Nanomedicine, Journal of Nanoparticle Research, Cell
and Tissue Research, Pharmaceutics, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics,
Materials Science and Engineering: C etc. De asemenea, am publicat 3 capitole de carte la edituri
prestigioase (Springer, Elsevier, Jon Wiley and Sons) si am obtinut un patent la Oficiul European de
patente (EPO). Alte 4 aplicatii de patent au fost depuse si sunt in evaluare, una la EPO si trei la Oficiul
de Stat pentru Inventii si Marci (OSIM). Vizibilitatea cercetarii stiintifice este doveditd de numarul de
citari (919/WoS, 943/Scopus, 1330/ Google Scholar si de indicele Hirsh h= 18 (WoS); 19 (Scopus);
22 (Google Scholar).

O confirmare a activitatii profesionale desfasurate de la momentul obtinerii titlului de doctor 0
reprezintd numarul de proiecte nationale si internationale in care am fost implicata in calitate de
director de proiect (4 granturi nationale), responsabil de partener (2 granturi europene) sau expert (7
granturi nationale). De asemenea, am primit 7 premii printre care mentionez premiul “Nicolae
Simionescu” al Academiei Romane, sectia Biologie pentru seria de lucrari publicate in domeniul
folosirii nanoterapiilor tintite in inflamatie (2015), premiul de excelenta “Herbert Berler Barbu” oferit
de Academia Romana de Stiinte Medicale (2015), premiul "Constantin Velican™ al Societatii Roméane
de Biologie Celulard (2012) si premiul de excelenti oferit de Asociatia Medicala Romana (2010). Tn
prezent, coordonez laboratorul "Bionanotehnologii Medicale si Farmaceutice” din cadrul Institutului
de Biologie si Patologie Celulara "N. Simionescu” si sunt membru al Consiliului Stiintific al
institutului.

Cea de-a doua sectiune a tezei este dedicata perspectivelor de dezvoltare stiintifica, profesionala
si academica in raport cu stadiul actual al cunoasterii si experienta profesionald dobandita, fiind
propuse o serie de actiuni clare pentru atingerea obiectivelor. Sunt prezentate proiectele pe care le am
in vedere pentru perioada urmatoare in planul activitatii stiintifice cu scopul de a elabora nanoparticule
inovatoare pentru livrarea locala de agenti terapeutici In vederea imbunatatirii terapiilor existente
pentru tratarea bolilor cardiovasculare. Pentru indeplinirea acestui scop stiintific am in vedere
consolidarea colabordrilor existente si stabilirea altor colaborari cu grupuri de cercetare din tara si din
strdinatate, obtinerea de fonduri pentru finantarea cercetdrii si recrutarea de tineri absolventi cu
potential de a evolua si a construi o cariera in cercetarea stiintifica. Prin urmare, intentionez sa continui
si sa consolidez activitatile de mentorat in calitate de conducator de doctorat. Intentionez sa ghidez
doctoranzii ca sa-si imbunatateasca permanent cunostintele si sa-i incurajez sa-si dezvolte ideile pentru
a deveni cercetatori independenti care sa contribuie la avansarea stiintei.



