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INTRODUCERE

Sistemele cu potential in transportul si eliberarea controlatd a medicamentelor
reprezintd una dintre directiile majore ale medicinii moderne, avind un rol esential in
cresterea eficientei terapeutice si in reducerea efectelor adverse asociate tratamentelor
conventionale. In practica medicala clasicd, administrarea unui medicament presupune, de
cele mai multe ori, distributia acestuia la nivelul intregului organism, indiferent daca tinta
terapeutica este localizatd intr-un anumit organ, tesut sau tip celular. Aceastd distributie
nespecificd poate determina pierderi importante ale substantei active, rezultdnd in necesitatea
administrarii unor doze mai mari si aparitia unor reactii secundare nedorite, in special in cazul
compusilor cu toxicitate ridicati sau cu fereastrd terapeutici ingusti. In acest context,
dezvoltarea unor sisteme capabile sa inglobeze, sa transporte principiul activ catre zona
afectatd si sa 1l elibereze intr-un mod controlat a devenit o prioritate pentru cercetarea
biomedicala contemporana.

In ultimele decenii, progresul in domeniul stiintei materialelor, nanotehnologiei,
chimiei polimerilor si biotehnologiei a permis proiectarea unor platforme complexe pentru
livrarea medicamentelor. Printre acestea se numard nanoparticulele polimerice, lipozomii,
micelele, hidrogelurile, dendrimerii, nanocapsulele, sistemele pe baza de materiale anorganice
si conjugatele medicament-polimer. Aceste sisteme pot fi concepute astfel Incét sd protejeze
substanta activd impotriva degradarii enzimatice sau chimice, sd 1ii imbundtiteasca
solubilitatea, sa ii prelungeascd timpul de circulatie in organism si sd faciliteze acumularea la
nivelul tesutului afectat. In plus, prin functionalizarea suprafetei cu liganzi specifici, anticorpi,
peptide sau alte molecule de recunoastere, transportorii pot dobdndi capacitatea de a
interactiona selectiv cu anumite celule sau structuri biologice, permitand livrarea tintitd a
principiului activ la nivelul regiunii afectate.

Studiul interactiunilor responsabile de proprietitile acestor sisteme este de o
importantd majord, deoarece din datele obtinute se poate prezice cat de eficiente aceste
sisteme vor fi la momentul utilizarii si mecanismul lor de operare la nivel biologic. Metodele
in silico dezvoltate 1n ultimii ani au devenit o cale robusta si rapida In analiza acestor sisteme,
utilizand doar puterea de calcul oferitd de calculatoare cu un numér mare de procesoare
clasice (CPU) si grafice (GPU). Prin utilizarea metodelor de calcul computational, in tandem
cu analiza si validarea experimentald, cercetdtorul poate crea si controla sisteme chimice

capabile de transport al medicamentelor mult mai rapid, economisind timp, resurse financiare,



materiale si substante uzual folosite Tn munca experimentalda de laborator, contribuind in
acelasi timp la strategia economiei circulare.

In concluzie, dezvoltarea unor sisteme capabile si transporte si si elibereze controlat
principiile active presupune intelegerea proceselor moleculare care determina stabilitatea,
selectivitatea si raspunsul acestora la conditiile mediului. Complexarea unei substante active,
reorganizarea conformationald a unui polimer sau modificarea structurii electronice a unui
nanomaterial pot influenta proprietatile relevante pentru utilizarea biomedicald. Investigarea
acestor procese la nivel molecular ofera repere pentru proiectarea si optimizarea sistemelor de
transport al medicamentelor si a materialelor pentru bioimagistica.

Teza de doctorat intitulata ,,STUDII IN SILICO ALE SISTEMELOR DINAMICE
AUTO-ANSAMBLATE IN CONTROLUL TRANSPORTULUI SI ELIBERARII
PRINCIPIILOR ACTIVE DIN MEDICAMENTE” are ca obiectiv general investigarea,
prin metode in silico complementare, a relatiei dintre structurd, interactiuni moleculare si
proprietatile unor sisteme cu potential in transportul si eliberarea controlata a principiilor
active sau in bioimagisticd. Cercetarea urmareste elucidarea mecanismelor de complexare,
caracterizarea raspunsului conformational la temperaturd si evaluarea influentei modificarilor
structurale asupra proprietitilor optice. In acest scop, sunt studiate trei clase de sisteme:
complecsi de incluziune pe bazd de B-ciclodextrind, polimeri termoresponsivi de tip poli(N-
izopropilacrilamidd) (PNIPAM) si puncte cuantice de grafen (GQD).

Teza este structuratd in doud parti. Partea I, dedicata stadiului actual al cercetarii,
cuprinde Capitolul I, care prezintd un studiu de literaturd privind principalele clase de
sisteme utilizate pentru transportul si eliberarea principiilor active medicamentoase, cu accent
pe complecsii de incluziune, polimerii sensibili la stimuli si materialele grafenice. Analiza
literaturii evidentiaza faptul ca proprietatile sistemelor destinate transportului si eliberarii
principiilor active depind de interactiunile gazda-oaspete, de raspunsul conformational la
conditiile mediului si de particularitatile structurale ale materialelor utilizate. Caracterizarea
acestor procese necesita metode complementare, capabile sa descrie atat dinamica moleculara,
cat si structura electronica. Totodata, capitolul descrie metodele chimiei teoretice aplicate in
investigarea acestor sisteme si oferd cadrul conceptual pentru studiile originale dezvoltate in
Partea a II-a, care cuprinde Capitolele II-IV.

Capitolul II este dedicat complecsilor de incluziune pe bazad de B-ciclodextrina si
urmdreste identificarea factorilor care controleaza orientarea, selectivitatea si stabilitatea
asocierii gazda-oaspete. Primul studiu analizeazd influenta compozitiei amestecului apa-

dimetilsulfoxid asupra complexarii nitratului de propiconazol (PCZH-NOs3), cu accent pe
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competitia dintre cosolvent si molecula oaspete pentru ocuparea cavitatii ciclodextrinei. Al
doilea studiu investigheaza complexarea formuldrii ionice MPPC, principiul activ din
Minoxicapil®, urmirind comportamentul distinct al cationului si al anionului in interactiunea
cu B-ciclodextrina. Rezultatele teoretice sunt corelate cu determinari experimentale pentru
caracterizarea mecanismelor de incluziune si a interactiunilor intermoleculare implicate.

Capitolul III abordeaza comportamentul termoresponsiv al PNIPAM, un polimer cu
potential in dezvoltarea sistemelor de eliberare controlata a medicamentelor. Prin simulari de
dinamica moleculard, este analizatd influenta modelului de apd si a numarului de lanturi
polimerice asupra hidratarii, interactiunilor dintre lanturi si tranzitiei de la conformatii extinse
la conformatii compacte. Studiul urmareste identificarea conditiilor de simulare si a
descriptorilor moleculari care permit caracterizarea acestei tranzitii In apropierea temperaturii
critice inferioare de solubilitate (Lowest Critical Solution Temperature, LCST), precum si
elucidarea rolului legaturilor de hidrogen in procesul de compactare.

Capitolul IV investigheaza relatia dintre structura moleculard si proprietitile de
absorbtie opticd ale hidrocarburilor aromatice policiclice si ale punctelor cuantice de grafen.
Sunt analizate sistematic efectele dimensiunii, tipului marginilor, numarului de straturi,
functionalizarii si defectelor structurale asupra pozitiei benzilor de absorbtie. Avand in vedere
complexitatea structurilor GQD obtinute experimental, studiul utilizeaza modele moleculare
pentru a examina modul in care modificarile structurale influenteazd raspunsul optic.
Rezultatele ofera repere pentru proiectarea unor materiale cu proprietdti optice ajustabile,
relevante pentru dezvoltarea ulterioara a aplicatiilor de bioimagistica, In timp ce utilizarea lor
in transportul substantelor active raméne o perspectiva care necesita investigatii suplimentare.

Alegerea metodelor in silico raspunde necesitatii de a descrie procesele studiate la
nivel atomistic si electronic. In Capitolul II, andocarea moleculard permite explorarea
configuratiilor de legare, simularile de dinamica moleculara urmaresc evolutia complecsilor si
interactiunile cu solventul, iar esantionarea de tip umbrelad permite construirea profilurilor de
energie libera asociate complexarii. in Capitolul III, dinamica moleculard este utilizata
pentru caracterizarea hidratdrii si a reorganizdrii conformationale a sistemelor PNIPAM in
functie de temperatura. in Capitolul IV, teoria functionalei de densitate (DFT) si extensia sa
dependenta de timp (TD-DFT) permit analiza structurii electronice si a tranzitiilor acestora
(din stare fundamentala in stare excitatd). Prin complementaritatea lor, aceste metode ofera
explicatii mecanistice pentru procese dificil de urmdrit direct experimental si permit

confruntarea predictiilor teoretice cu masuratori, acolo unde acestea sunt disponibile.






CAPITOLUL II. COMPLECSI DE INCLUZIUNE PE BAZA DE §-
CICLODEXTRINA

II.1. COMPLECSI DE INCLUZIUNE PROPICONAZOL/CICLODEXTRINA
(PCZH-NO3/p-CD): ROLUL COSOLVENTULUI

Studiul privind complexul de incluziune dintre nitratul de propiconazol si -
ciclodextrina a fost motivat de necesitatea imbunatatirii formularilor antifungice si a eficientei
lor terapeutice. Propiconazolul este un compus azolic cu activitate antifungicd importanta
(Fifere et al., 2012; Marangoci et al., 2011), nsd proprietatile sale fizico-chimice pot limita
utilizarea optima In anumite formulari. B-ciclodextrina a fost aleasd ca sistem gazda datorita
capacitatii sale de a include in cavitatea hidrofoba fragmente ale moleculei de propiconazol.
Formarea unui astfel de complex poate contribui la cresterea stabilitatii, solubilitatii si
influentei compozitiei amestecurilor apa-dimetilsulfoxid (DMSO) asupra formarii si
stabilitatii complexului nitrat de propiconazol/B-ciclodextrind. Problema investigata a vizat
rolul DMSO 1n procesul de complexare, deoarece acesta poate interactiona atat cu molecula
gazda, cat si cu molecula oaspete si poate concura pentru ocuparea cavitatii ciclodextrinei
(Isac et al., 2025).

Pentru elucidarea acestui mecanism, au fost utilizate simulari de dinamica moleculard si
calcule ale profilurilor de energie libera, iar rezultatele teoretice au fost corelate cu date
experimentale obtinute prin spectroscopie RMN.

Contributia originalad constd in descrierea la nivel molecular a competitiei dintre
DMSO, apa si nitratul de propiconazol pentru ocuparea cavitatii B-ciclodextrinei si in
caracterizarea influentei compozitiei solventului asupra favorabilitdtii complexarii. Abordarea
combinatd teoretico-experimentald a permis corelarea comportamentului dinamic al
moleculelor din cavitate cu modificarile afinitatii de asociere a moleculei oaspete.

Rezultatele obtinute aratd cd moleculele de DMSO ocupd dinamic cavitatea B-
ciclodextrinei si concureaza cu nitratul de propiconazol pentru incluziune. Cresterea
proportiei de DMSO 1n intervalul investigat conduce la valori mai putin negative ale energiei
libere asociate complexarii, indicand o asociere mai putin favorabild, in timp ce amestecurile
cu proportii reduse de DMSO favorizeaza formarea complexului. Aceste rezultate clarifica
rolul cosolventului in mecanismul de incluziune si ofera repere pentru alegerea mediului de

complexare in dezvoltarea formularilor pe baza de nitrat de propiconazol si B-ciclodextrina.



I1.1.3. Rezultate si discutii

In orice reactie de complexare, interactiunile intermoleculare dominante joaci un rol
esential In determinarea directiei si evolutiei acesteia. Factorii determinanti principali sunt
proprietitile compusului tintd si ale sistemului solvent/cosolvent. In plus, proprietatile CD,
inclusiv dimensiunea si dinamica conformationald, influenteaza aceste interactii, iar
modificarile structurale apar ca raspuns la variatiile raportului solvent/cosolvent.

Pentru a evalua aceste modificari, a fost calculatd deplasarea medie patratica (RMSD)
a B-CD libere, in absenta PCZH-NOs3, atat in sisteme cu solvent pur, cit si Tn amestecuri
DMSO/apa. Rezultatele sunt prezentate in Figura I1.1.2. Valorile RMSD ale tuturor atomilor
din B-CD nu prezinta variatii semnificative la diferite rapoarte DMSO/apa: 0,11 = 0,027 nm in
apa purd, 0,11 + 0,022 nm in DMSO pur, 0,12 + 0,026 nm la 5 % v/v, 0,11 = 0,023 nm la 10
% v/v, 0,097 + 0,019 nm la 20 % v/v, 0,11 + 0,023 nm la 35 % v/v s1 0,10 = 0,023 nm la 50 %
v/v in amestecuri DMSO/apa. Valorile scdzute ale RMSD in toate sistemele de solvent
sugereaza rigiditatea structurald a B-CD, o conditie necesara pentru mecanismul de

complexare selectiva.
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Pentru a investiga modificarile structurale locale induse de tipul de solvent, valorile
fluctuatiilor radacinii medie patratice (Root Mean Square Fluctuations, RMSF) au fost

calculate pentru fiecare atom din unitatile de a-D-glucoza. Rezultatele mediate pe cele sapte
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subunitdti glicozidice sunt prezentate in Figura II.1.3, unde este indicatd si nomenclatura
atomilor componenti din monomerul glucopiranozic. Calculele RMSF au fost realizate doar
pentru cazurile extreme ale solventilor diferiti puri (apd sau DMSO). Pentru atomii individuali
ai B-CD, valorile RMSF sunt mai mici in DMSO decéat in apa, desi s-a observat o tendinta
similara in ambii solventi. Pentru majoritatea atomilor CD nu s-au observat diferente
semnificative, indicand faptul ca fluctuatiile monomerului glucopiranozic nu sunt influentate
de alegerea solventului. Totusi, s-au observat fluctuatii crescute in unitatile marginale, in
special 1n grupdrile hidroxil de la pozitiile 2 si 3, cele mai pronuntate fluctuatii aparand la
pozitia 6, atat in apa, cat si in DMSO. Aceste fluctuatii rezultd probabil din interactiuni
potentiale cu solventul/cosolventul, precum formarea de legaturi de hidrogen intermoleculare
si din mobilitatea grupei HO atasate de C° din afara ciclului glucopiranozic. Valorile RMSF
inregistrate in pozitiile 2, 3 si 6 indicd o flexibilitate locald crescutd in aceste regiuni, in
concordantd cu mobilitatea dinamicd a grupelor OH, asociata frecvent cu situri expuse
solventului sau adaptabile conformational. Valorile RMSF ridicate ale gruparii hidroxil de la
pozitia 6 reflectd flexibilitatea grupelor -CH2-OH specifice bazei primare, care influenteaza

modul in care PCZH-NO3 acceseaza cavitatea CD din directia bazei mici.
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Figura I1.1.3. Variatiile RMSF pentru pozitiilor atomice individuale din B-CD, calculate din

simularile realizate 1n solvent pur (apa si DMSO).

Urmadtoarea etapd a analizei a vizat investigarea diferentelor de afinitate dintre
moleculele de DMSO si cele de apd pentru cavitatea B-CD, reflectate in timpii de rezidenta ai
moleculelor de DMSO in interiorul cavitatii B-CD, care sunt invers proportionali cu rata
medie de schimb (ns') dintre moleculele de DMSO (rol de oaspete) in interiorul cavititii.

Figura II.1.4 arata cd moleculele individuale de DMSO intrd si ies in mod dinamic din
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cavitatea B-CD. Analiza cantitativa a aratat ca, la 5 % v/v DMSO, moleculele individuale de
DMSO prezinta o ratd medie de schimb de 0,19 ns™" in interiorul cavitatii f-CD. Aceasta rata
de schimb creste la 0,27 ns™', la 50 % v/v DMSO, ce indica timpi de rezidentd mai scurti per
moleculd, datoritd numarului mai mare de molecule de DMSO aflate in competitie. Cavitatea
ramane ocupatd predominant pe durata simuldrilor, iar intervalele de timp in care nu este
ocupata de DMSO corespund in mod constant cu prezenta moleculelor de apa. Acest tipar
sugereazd procese de substitutie reciprocd a moleculelor de DMSO in interiorul cavitatii, care
evidentiaza o competitie dinamica intre solventi, DMSO prezentdnd un comportament clar de
legare preferentiala in toate conditiile de solvent investigate. Datoritd naturii dinamice a
sistemului, moleculele de DMSO tind sd ramana in interiorul cavitatii f-CD, in schimb
reciproc continuu, in timp ce moleculele de apad interactioneaza preferential cu molecula
gazda B-CD la exterior, prin legaturi de hidrogen cu grupdrile hidroxil libere. Aceste rezultate
sugereazi ci DMSO are o afinitate mai mare pentru B-CD prin complexare. In consecint,
intre medicamentul PCZH-NOs si DMSO existd o interactiune competitiva pentru includerea

in cavitatea 3-CD.

Baza mica Baza mare
- 0| ~——a—e——= 1 - 2 .
6 | 1 \ v
£ /
=0 / —— DMSO0/ alchil
e o} / —— DMSO / triazol
~ 4 —— DMSO / diclorofenil
O T —— apa/ alchil
< I apa / triazol
apa / diclorofenil
-6}
-2.4 -2 -1.6 -1.2 -0.8 -0.4 0 0 0.4 0.8 1.2 1.6 2 2.4
z (nm) z (nm)

Figura I1.1.6. Profiluri PMF ce ilustreaza influenta geometriei de complexare asupra
interactiunii dintre PCZH-NO3 ca molecula oaspete si B-CD ca moleculd gazda. Panoul din
stanga reprezinta complexarea realizatd cu PCZH-NO3 introdus prin baza mica, in timp ce

panoul din dreapta reprezinta complexarea cu PCZH-NOs introdus prin baza mare, ce

evidentiaza diferenta dintre afinitatile de legare si stabilitatea complexului.

Pentru complexarea prin baza mica, afinitatea de legare in DMSO urmeaza ordinea:
alchil > diclorofenil > triazol, in timp ce in apa ordinea este: diclorofenil ~ alchil > triazol.
Procesul de complexare prin baza mica in DMSO urmeaza un comportament similar cu cel

observat pentru complexarea prin baza mare in apd. In mod analog, in apd se observd o
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tendintd comparabila, in care afinitatea de legare a PCZH-NOs la nivelul marginii mici
seamand cu cea determinatd pentru baza mare in DMSO. Acest lucru sugereazd ca
complexarea de echilibru a PCZH-NOs in diferite moduri de legare este guvernatd de
interactiuni similare cu cele care controleazi complexarea prin baza mare. In cazul
complexdrii prin baza mica, gruparile hidroxil implicate in formarea legéturilor de hidrogen
sunt in principal cele legate de pozitia 6. In ansamblu, profilurile PMF din Figura I1.1.6
indica faptul ca complexarea moleculei oaspete PCZH-NO3 cu CD este favorabila din punct
de vedere termodinamic atat pentru interactiile prin baza secundara, cat si pentru cele prin
baza primara, cu o afinitate mai mare pentru baza secundara.

Pentru a evalua cantitativ influenta raportului DMSO/H20 (v/v) asupra afinitatii de
legare, au fost construite profile PMF pentru procesul de complexare la diferite rapoarte de
solvent, cuprinse intre 5% si 50% DMSO/H.O (v/v). Rezultatele sunt prezentate in Figura
I1.1.7-A. In aceasti analiza a fost aleasd o singurd geometrie de complexare, selectind modul
de legare cel mai favorabil prin baza mare in DMSO, 1n care unitatea diclorofenil este inclusa
in cavitatea B-CD (Figura II.1.6). Conform profilurilor PMF prezentate in Figura I1.1.7-A,
interactiunea dintre PCZH-NO3 s1 CD este cea mai favorabild la 5% DMSO/H20 (v/v), cu o
valoare AG de aproximativ -6,1 kcal/mol, si cea mai putin favorabild la 50 % DMSO/H-O
(v/v), cu o valoare AG de aproximativ -2,85 kcal/mol. Rezultatele indica faptul ca DMSO, ca
si cosolvent, joacd un rol semnificativ in procesul de complexare, reducand treptat energia
libera de legare pe masura ce raportul DMSO/H-O (v/v) creste.

Pe baza rezultatelor calculelor PMF prezentate in Figura I1.1.6 si Figura I1.1.7-A, a
fost construit un profil al energiei libere globale din procesul de complexare in functie de
raportul DMSO/apa, prezentat in Figura I1.1.7-B. Calculele teoretice indica faptul ca
prezenta cosolventului DMSO indicd in continuare complexarea PCZH-NO3 cu B-CD, cu
efecte minore la concentratii scazute, de pand la 10% DMSO/H20 (v/v). Totusi, la
concentratii care depdsesc 50% DMSO/H20 (v/v), formarea complexului este mai putin
favorabild, deoarece DMSO, la aceste concentratii, reduce energia liberd de complexare la

aproximativ -3 kcal/mol.
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Figura I1.1.7. Reprezentare a: A. profilurilor de energie libera Gibbs pentru diferite
amestecuri de DMSO/apa (5% - 50%) a complexului PCZH-NO3/CD si B. energiei libere
Gibbs de complexare relativa pentru diferite rapoarte de DMSO/H-O.

Formarea complexului in solventii studiati a fost urmaritd prin variatiile deplasarilor
chimice ale unor protoni specifici, atat din molecula gazda, cat si din cea oaspete. La formarea
complexului de incluziune, protonii interni ai CD (H-3' si H-5") prezinta deplasari spre camp
mai inalt, ca urmare a efectelor de anizotropie magnetica generate de molecula inclusa. In
acest caz, formarea complecsilor de incluziune a fost confirmatd si prin modificarile
deplasarilor chimice ale protonilor aromatici ai PCZH-NO:s.

Spectrul 'H-RMN al PCZH-NOs liber/necomplexat (Figura I1.1.8-B) evidentiazi

semnale corespunzatoare a doi diastereoizomeri, in concordantd cu datele raportate anterior,

intr-un raport de 1:2, determinat pe baza valorilor integrale.
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Figura IL.1.8. Spectrul 'H-NMR al B-CD (A), PCZH-NOs3 (B) si complexul de incluziune B-
CD/PCZH-NO:s (C), inregistrat in amestec 95:5 (v:v) intre D20:DMSO, alaturi de structura
chimica a PCZH-NOs (dreapta).

Din graficele ilustrate in Figura II.1.8 se observa modificari ale frecventelor de
rezonantd pentru protonii interni H-3" si H-5' ai B-CD, precum si pentru protonii aromatici ai
inelelor triazolic (H-3 si H-5) si 2,4-diclorofenilic (H-17, H-19 si H-20) din PCZH-NOs3, in
functie de combinatia de solventi utilizatd. Variatiile deplasarilor chimice ale protonilor
alifatici din PCZH-NO3 nu au putut fi urmdrite din cauza multiplicitatii complexe a
semnalelor, generate de cuplajele scalare. Dupa cum se poate observa, diferentele de
deplasare chimica depind de procentul de cosolvent DMSO adaugat. Curbele de perturbare a
deplasarilor chimice in functie de procentul de DMSO pentru protonii H-3 si H-5 ai B-CD

sunt prezentate in Figura I1.1.9.
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Figura I1.1.9. Spectrele '"H-NMR ale complexului de incluziune p-CD/ PCZH-NOs care aratd

variatiile In deplasarea chimica si scindarile spectrale in functie de procentul de DMSO.
I1.1.4. Concluzii

Aceast studiu oferd o analizd ampla a formarii complecsilor de incluziune dintre f-CD
si PCZH-NOs, un derivat triazolic cu activitate antifungica, in diferite medii de solvent,

combinand simulari MD cu spectroscopia RMN. Rezultatele evidentiaza rolul esential al
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compozitiei solventului si aratda cd DMSO prezintd o preferintd pronuntatd pentru
interactiunea cu cavitatea 3-CD comparativ cu apa, chiar si la rapoarte scazute dintre DMSO
si apd. Datele obtinute aratd faptul ca DMSO se afla in competitie atat cu apa, cat si cu
medicamentul pentru ocuparea cavitdtii CD, iar simuldrile MD au permis analiza In detaliu a
aceastei competitii. Rezultatele teoretice arata ca formarea complexului de incluziune este
influentata semnificativ de compozitia solventului, cu o preferintd pentru DMSO 1in interiorul
cavitatii CD.

Datele RMSF si RDF obtinute au aratat cd interactiunile hidrofobe si legdturile de
hidrogen sunt factorii determinanti pentru stabilizarea acestor complecsi. In plus, calculele
PMF au confirmat suplimentar caracterul energetic favorabil al complexarii, in special in
amestecuri cu concentratii mici de DMSO, unde afinitédtile de legare sunt cele mai ridicate.
Spectrele 'H-RMN si ROESY au oferit validare experimentald, evidentiind variatii ale
deplasarilor chimice si discriminare chirald in cadrul complecsilor de incluziune. Aceste
observatii experimentale sunt In bun acord cu predictiile teoretice, sustinand suplimentar
interactiunea dinamica dintre solventi in controlul procesului de complexare.

Datele obtinute oferd o intelegere a efectului de cosolvatare prin competitia dintre
DMSO si apa pentru includerea PCZH-NOs3 in CD, oferind informatii la scara atomica asupra
mecanismului care guverneaza dinamica gazdi-oaspete. In ansamblu, aceste rezultate
furnizeaza perspective valoroase asupra formarii complecsilor de incluziune CD 1n amestecuri
de solventi, cu implicatii importante pentru utilizarea acestora in sisteme de livrare a
medicamentelor foarte insolubile. Concluziile subliniazd importanta mediului de solvent
pentru optimizarea formularilor pe baza de CD in functie de molecula oaspete (medicament)

vizata.
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II. 2. COMPLECSI DE INCLUZIUNE L-2-OXOTIAZOLIN-4-CARBOXILAT
DE 2,6-DIAMINO-1-N-HIDROXI-4-(PIRROLIDIN-1’-IL)-PIRIMIDIN-1-1U
(MPPC)/B-CD: ROLUL IONILOR ORGANICI

Studiul asupra Minoxicapilului a urmarit imbunatatirea proprietatilor principiului activ
MPPC, utilizat pentru stimularea cresterii parului si tratarea alopeciei (Tirnovan, Isac,
Marangoci, et al., 2026). Cercetarea a fost motivata de solubilitatea redusa a MPPC 1n apa si
de riscul de iritatie asociat utilizdrii etanolului sau a surfactantilor in formuldrile topice.
Pentru depasirea acestor limitdri, a fost analizatd formarea unui complex de incluziune intre
MPPC si B-ciclodextrind. Scopul studiului a fost determinarea selectivitatii, stabilitdtii si
naturii interactiunilor intermoleculare implicate in complexarea MPPC cu B-ciclodextrina, cu
accent pe rolul distinct al cationului si al anionului. Pentru identificarea speciei incluse si a
orientarii sale preferentiale, au fost utilizate metode complementare de andocare moleculara,
dinamica moleculara, calcule de energie libera si spectroscopie RMN.

Contributia originala constd in elucidarea mecanismului de complexare selectiva a
componentei cationice a MPPC si in caracterizarea interactiunilor care stabilizeaza asocierea
gazda-oaspete. Corelarea rezultatelor teoretice cu datele RMN a permis identificarea unui
mod de incluziune partiald, in care fragmentul pirrolidinic patrunde in cavitatea hidrofoba a f3-
ciclodextrinei, iar fragmentul pirimidinic rdmane expus mediului exterior. Anionul nu
formeaza o incluziune stabild in conditiile investigate.

Rezultatele obtinute sustin formarea unui complex cu raport de asociere 1:1 si o
preferintd pentru orientarea directd a cationului. Asocierea prezintd o stabilitate moderata si
un caracter reversibil, fiind sustinutd de interactiuni hidrofobe si de legaturi de hidrogen. In
conditiile experimentale analizate, atit MPPC liber, cat si complexul MPPC/B-ciclodextrind
au prezentat o biocompatibilitate favorabild. In plus, complexarea a favorizat proliferarea
celulelor papilei dermice foliculare umane la concentratii de MPPC mai mici decat cele
necesare 1n cazul substantei libere.Aceste rezultate ofera o bazd mecanistica si experimentald
pentru utilizarea complexdrii cu B-ciclodextrind ca strategie de optimizare a formularilor

farmaceutice pe baza de principii active cu structurd ionica.

I11.2.3. Rezultate si discutii

11.2.3.1. Rezultate teoretice si discutii

Studiul andocarii moleculare
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Din studiul de andocare moleculard rezultd cd cel mai stabil mod de legare apare
atunci cand inelul de pirrolidina interactioneazi cu baza mare/secundari a p-CD. In aceasta
configuratie, cationul (2,6-diamino-1-hidroxi-4-(pirrolidin-1-il)pirimidiniu) adopta o orientare
directd, cu inelul de pirrolidind hidrofob situat in interiorul cavitatii, iar inelul de pirimidina,
mai hidrofil, pozitionat in exterior (Figura I1.2.2-a/d). In sistemul prezentat in Figura I1.2.2-
f, structura cea mai favorabila corespunde unui complex 2:2 (doi cationi si doud molecule de
B-CD), care, in ansamblu, pastreaza totusi o stoichiometrie efectivd de 1:1. Efectul anionului
asupra complexdrii a fost de asemenea evaluat prin energia de legare. Nu au fost observate
diferente semnificative Intre complexarea anion-f-CD si asocierea anionului cu cationii deja
inclusi in B-CD (Figura I1.2.2-b-i). Pozitiile obtinute din studiul de andocare indica faptul ca
protonii de pe inelul hidrofob sunt apropiati de protonii H-3 si H-5 din interiorul cavitatii -
CD. In plus, gruparile NH. interactioneazi cu grupirile hidroxil secundare de la baza mare a
B-CD (Figura II.2.2-a/c-g). Pentru complecsii care contin atat cationul, cat si anionul (L-2-
oxotiazolidin-4-carboxilat), ionii formeaza o structurd de tip pereche ionicad suprapusa, in care
cationul este inclus in B-CD, iar anionul ramane in afara cavitatii (Figura I1.2.2-c¢/d). Dintre
sistemele simulate, complexul cation-B-CD prezintd cea mai mica energie de interactiune, in
timp ce complexul anion-B-CD prezintd cea mai mare. Acest lucru indica faptul cd sistemul

cation-B-CD este mai stabil decat complexul anion-B-CD.

Figura I1.2.2. Reprezentare grafica a complexului MPPC cu B-CD 1in diferite
aranjamente obtinute prin calcule de andocare: a) cation-B-CD (1:1), b) anion-B-CD (1:1), ¢)

anion + cation-B-CD (1:1), d) cation-B-CD (1:2), ) anion + cation-B-CD (1:2), f) cation-B-CD
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(2:2), g) anion + cation-B-CD (2:2), h) anion-B-CD (1:2), i) anion-B-CD (2:2). Energia de

legare este exprimata in kcal/mol.

Dinamica moleculara

In simularea MD realizati in prezenta ambilor ioni, s-a observat o includere mai rapida
a anionului in cavitatea B-CD, Tnaintea cationului, datoritd dimensiunii sale mai mici, pana in
jurul valorii de 700 ns, moment in care are loc un schimb intre perechea ionica, cationul
ramanand in interiorul cavitatii pentru restul simularii, pana la 2000 ns (Figura I1.2.6).
Comparativ cu simularea anterioara (cu anioni CI'), nu s-a mai observat schimbul cationilor in
interiorul B-CD, ceea ce indica faptul cd anionul favorizeazad formarea unui complex de
incluziune mai stabil.

In acelasi timp, s-a format si un agregat liber cu celelalte molecule din sistem (Figura
11.2.7), localizat predominant la baza secundara a cavitatii, in concordanta cu solubilitatea mai
redusa in apa observata experimental si cu aranjamentul obtinut prin andocare (Figura I1.2.2-
c/d). Acest agregat este responsabil pentru includerea mai lenta a cationului in cavitatea f-CD
pe parcursul simuldrii si manifestd un caracter mai putin tranzient, comparativ cu

aranjamentele din Figura I1.2.5.
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Figura I1.2.6. Profiluri de distanta dintre cationul si anionul MPPC si B-CD pe parcursul

simularii de dinamica moleculara pentru un timp de 2000 de ns.



Figura I1.2.7. Reprezentarea sistemului agregat
la finalul simularii de MD cu diferite
particularitati: Culori: cationi MPPC - rosu,
anioni MPPC - albastru, cation in interiorul -
CD - galben, iar suprafata van der Waals a -CD

este reprezentatd in culorile de baza.

Metoda esantionarii de tip umbrela

Rezultatele obtinute prin metoda esantionarii de tip ,,umbreld” aratd cd valoarea
minimului de energie libera este mai scazuta atunci cand cationul MPPC este orientat direct in
B-CD, cu fragmentul pirolidinic in interiorul cavitatii CD si ciclul pirimidinic orientat spre
baza mare/secundard (Figura I1.2.12-a), comparativ cu orientarea inversa (Figura I11.2.12-b).
Acest rezultat indica o preferintd mai mare de complexare a cationului in orientare directd fata

de cea inversa.

cation orientat direct
2 cation orientat invers

AG (kcal/mol)

€ (nm)

Figura I1.2.11. Profiluri de energie libera medie reprezentate cu deviatii standard (contur

transparent) pentru cationul MPPC orientat direct si invers in interactiune cu 3-CD.
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Figura I1.2.12. Structurile complexului B-CD/MPPC obtinute pentru minimele AG din
calculele de PMF.

Orientarea directd a cationului MPPC prezintd un minim de energie libera mai scazut
(AG = -3.72 Kcal/mol) pentru valoarea & = 0,32 nm (Figura I1.2.11 si Figura 11.2.12-a),
comparativ cu orientarea inversd (AG = -3.28 kcal/mol), ilustratd in Figura I1.2.11 si in
complexul din Figura I1.2.12-b. Acest rezultat aratd ca orientarea directd, in care ciclul
pirolidinic se afla in interiorul cavitatii si cel pirimidinic orientat spre baza mare este mai
favorabila in sistem. Un alt minim secundar de energie libera este observat la £ = 1 nm si
mentine o valoare apropiata pentru ambele profile PMF (AG = -1.4 kcal/mol), ce reprezinta
cationul MPPC care se afld aproape de suprafata exterioara a $-CD (asa cum se observa in
Figura I1.2.12-¢), aspect observat si din simularile MD. Valoarea este comparabild cu cea a
primului minim din orientarea inversa, ceea ce reduce aditional preferinta cationului pentru
aceasta conformatie in complex, din cauza competitiei dintre stari.

De asemenea, interactiunile intermoleculare dintre grupele B-CD-OH si MPPC-NH:z au
rol stabilizator al orientarii directe a cationului MPPC in B-CD (Figura I1.2.12-a). Pe de alta
parte, diametrul ciclului pirimidinic cu cele doud grupe NH: atasate duce la Tmpiedicari
sterice accentuate in interactiunea cu grupele hidroxil primare ale bazei mici a B-CD, ce
explicd conformatia mai putin stabila a cationului MPPC orientat invers (Figura I1.2.12-b), si
o probabilitate mai mica de existentd a acesteia in sistem, cu o intrare a cationului ingreunata
cu aceasta orientare in B-CD.

Atat in aranjamentul a), cit si in b) (Figura I1.2.12) cationul MPPC nu patrunde
complet in cavitatea B-CD. In p-CD este inclus doar ciclul pirolidinic, care contine atomi de
carbon sp? hidrofobi, care intrd in interiorul cavitatii, ce prezintd interactiuni hidrofobe slabe

de tip van der Waals cu protonii H-3 si H-5. Ciclul pirimidinic, cu caracter hidrofil, raméane
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orientat in exteriorul B-CD, unde interactioneaza cu solventul si cu gruparile hidroxil de pe

baza primara sau secundara prin legaturi de hidrogen.

11.2.2.2. Rezultate experimentale si discutii

Spectroscopia RMN a fost utilizata drept principala metodd de analizd pentru
investigarea caracteristicilor structurale ale formuldrii MPPC si pentru confirmarea
interactiunii cu B-CD. Toate experimentele RMN au fost realizate la temperaturd controlata,
folosind tehnici standard de corelatie mono- si bidimensionald, homo- si heteronucleara, care
au permis atribuirea fard ambiguitati a semnalelor si identificarea interactiunilor gazda-
oaspete. O atentie deosebitd a fost acordatd compozitiei solventului si conditiilor
experimentale, pentru a pastra grupdrile functionale labile si a asigura reproductibilitatea
spectrelor. In special, experimentele ROESY au fost utilizate pentru a evidentia proximitatile
spatiale dintre cavitatea B-CD si cationul MPPC, oferind dovezi directe ale formarii

complexului de incluziune.
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Figura I1.2.14. Spectrul RMN de protoni,
inregistrat cu suprimarea semnalului
rezidual al apei asociat cu: a) formularea
nativd MPPC, b) B-CD si ¢) amestec
MPPC-B-CD. Spectrul a fost inregistrat in

aceleasi conditii experimentale la frecventa

de 600 de MHz.
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Al doilea parametru utilizat pentru a evalua gradul de legare intermoleculara dintre
MPPC si B-CD este constanta de asociere (Ka). Valoarea acesteia poate fi determinata prin
titrare "H-RMN, folosind un set diferit de solutii si un algoritm distinct fatd de metoda
variatiei continue. Au fost preparate solutii stoc apoase (90% H:O si 10% D-0) de B-CD 15
mM si MPPC 300 mM, utilizate ulterior pentru obtinerea a 13 probe cu concentratii variabile
de B-CD (intre 0 si 15 mM). Concentratia de MPPC a fost mentinuta constanta la 3 mM pe
intreaga serie de probe. Spectrele RMN de proton au fost inregistrate in conditii
experimentale identice, cu suprimarea semnalului dominant al apei, iar diferentele de
deplasare chimica dintre cele 13 probe au fost monitorizate. Pentru determinarea constantei de
asociere s-a utilizat forma RMN a ecuatiei Benesi-Hildebrand (Fielding, 2000), urmarindu-se
variatiile deplasarii chimice ale protonului CH>-9 din gruparea pirimidinica a cationului de

MPPC:
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Figura I1.2.18. a) Diagrame Job obtinute din titrarile RMN, care indica o stoechiometrie 1:1
pentru amestecul B-CD/MPPC. Au fost urmarite trei tipuri de protoni: H-3 din 3-CD,
respectiv H-3 si H-9 din gruparea pirimidinica. b) Variatiile deplasarilor chimice in functie de
concentratiile de MPPC sau -CD, asociate protonilor monitorizati, utilizate pentru

construirea diagramelor Job.
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Figura I1.2.20. Spectrul 'H, 'H-ROESY bidimensional pentru un raport 1:1 de amestec p-
CD-MPPC, ce arati semnalele de corelatie NOE intre gazda si oaspete. In dreapta jos este

reprezentatd geometria propusd a cationului MPPC 1n interiorul B-CD in solutie.
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11.2.4. Concluzii

Interpretarea rezultatelor teoretice in tandem cu datele RMN duce catre aceeasi
concluzie. Cationul MPPC este specia inclusd pe jumatate in complexul gazda-oaspete, cu
inelul pirolidinic al cationului orientat spre interiorul cavitatii hidrofobe a B-CD, in timp ce
anionul nu prezintd o incluziune stabila, din cauza mobilitatii sale ridicate in solutie si a
volumului molecular mai redus. Calculele de tip ,,umbreld” aratd cd orientarea directd este
mai favorabild (cu primul minim PMF aflat la aproximativ —3.72 kcal/mol), comparativ cu
orientarea inversa.

Din diagramele Job obtinute prin titrarile RMN, a rezultat un complex de incluziune
cu raport 1:1 intre B-CD si cationul MPPC, cu o constanta de asociere Ka = 76 M (= —2,57
kcal/mol), valoare caracteristicd unui sistem gazda-oaspete moderat stabil si reversibil,
apropiatd de valoarea PMF determinata teoretic.

In conditiile experimentale testate, atit MPPC liber, cit si MPPC complexat au
prezentat o permeatie redusd in faza receptor in studiile de difuzie Strat-M® si o
biocompatibilitate in vitro favorabild in celulele papilei dermice foliculare umane, evaluata
prin testul de viabilitate celulard EZ-Cytox WST-1.

Aceste rezultate stabilesc baza mecanistica si experimentald a complexarii MPPC-f3-
CD si sustin investigarea ulterioard a acestui sistem in cercetdri viitoare privind formularile
topice, cu accent pe ciclodextrine substituite cu afinitate de legare crescuta si pe validarea in
vivo a activitatii biologice, plus analiza eliberarii controlate in sisteme de solventi apropiate

mediului fiziologic.

Privite Impreund, cele doua studii evidentiaza faptul ca mecanismul de incluziune in -
ciclodextrina este determinat atdt de compozitia mediului de reactie, cat si de particularitatile
structurale si ionice ale moleculei oaspete. Contributia capitolului II constd in elucidarea a
doud mecanisme complementare: competitia cosolvent-oaspete pentru cavitate si
selectivitatea incluziunii unei componente a unei formuldri ionice. Aceste rezultate sustin
necesitatea evaludrii explicite a solventului si a tuturor speciilor prezente 1n sistem atunci cand

se urmdreste optimizarea complecsilor de incluziune pentru aplicatii farmaceutice.
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CAPITOLUL III. SISTEME MOLECULARE CU POTENTIAL iN
TRANSPORTUL MEDICAMENTELOR: STUDII IN SILICO PRIVIND
INFULENTA MODELULUI DE SOLVATARE ASUPRA LCST A
POLIMERILOR SENSIBILI LA STIMULI PE BAZA DE PNIPAM

Studiul a urmarit comportamentul termoresponsiv al poli(N-izopropilacrilamidei),
PNIPAM, un polimer cu potential in transportul si eliberarea controlatd a medicamentelor.
PNIPAM prezinta o temperatura criticd inferioara de solubilitate, numita LCST, in apropierea
careia trece de la o conformatie extinsa la una compacta.

Scopul cercetarii a fost identificarea conditiilor de simulare care permit reproducerea
cat mai fideld a tranzitiei conformationale a PNIPAM observate experimental in apropierea
temperaturii critice inferioare de solubilitate (LCST). Prin simuldri de dinamica moleculara,
au fost comparate sisteme cu unul si zece lanturi polimerice, utilizind modelele de apa TIP3P,
SPC/E si TIP4P-Ew. Analiza a urmarit influenta acestor parametri asupra hidratarii,
compactdrii si evolutiei legdturilor de hidrogen in functie de temperatura.

Contributia originald consta in caracterizarea influentei variate a modelului de apa si
a numarului de lanturi asupra descrierii tranzitiei conformationale. Studiul evidentiaza rolul
interactiunilor dintre lanturi in stabilizarea conformatiilor compacte si identifica legaturile de
hidrogen de tip punte drept cel mai sensibil descriptor al tranzitiei dintre cei analizati.

Rezultatele obtinute aratd ca ambele tipuri de sisteme reproduc calitativ
comportamentul termoresponsiv al PNIPAM, insa sistemul cu zece lanturi atinge mai rapid
echilibrul si prezintd o compactare mai stabild. Interactiunile dintre lanturi favorizeaza
formarea unei structuri mai dense, cu acces redus al apei, iar legaturile de hidrogen de tip
punte prezintd modificari pronuntate in apropierea LCST. Dintre conditiile investigate,
combinatia dintre sistemul cu zece lanturi si modelul de apa TIP4P-Ew oferd cea mai clard
descriere a tranzitiei, localizata la aproximativ 305 K. Aceste rezultate furnizeaza repere
metodologice pentru alegerea conditiilor de simulare a sistemelor PNIPAM si constituie un
punct de plecare pentru investigarea unor structuri functionalizate sau asociate cu principii

active, cu potential in eliberarea controlatd a medicamentelor.

II1.3. Rezultate si discutii

Tranzitia solubild-insolubila a polimerului PNIPAM, ce este insotitd de o tranzitie

conformationald de tip extinsd-colapsatd, a fost analizatd prin urmatoarele metode: raza de
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giratie; legaturile de hidrogen; prin numarul de legaturi polimer-apd; polimer-polimer si
legaturi de hidrogen de tip punte; numarul de molecule de apa din primul strat de hidratare al
polimerului. Punctul LCST a fost identificat ca temperatura corespunzatoare a celei mai
pronuntate inflexiuni/discontinuitdti in variatia acestor descriptori.

Seriile de timp indica fluctuatii care cresc In amplitudine de la 210 K la 305 K si devin
mai frecvente de la 305 K la 400 K, cu exceptia modelului SPC/E (Figura IILS5). Cel mai
probabil, aceste fluctuatii sunt determinate de miscarea termica, care se intensifica odata cu
cresterea temperaturii §i contracareaza interactiunile colective care induc colapsul
polimerului. Raza de giratie prezintd cele mai mari valori, cu variatii mici, la 210 K, indicand
conformatii alungite stabile. La 305 K si 400 K, aceasta fluctueaza semnificativ intre
aproximativ 18 A si 8 A, aceastd din urmi valoare corespunzand stirii colapsate. Acest
comportament indicd o reversibilitate microscopicd a colapsului polimeric, prin tranzitii
repetate intre conformatiile alungite si colapsate. In ciuda acestor fluctuatii, PNIPAM prezinta
o tendintd generald de evolutie catre o stare colapsatd, evidentiatd prin scaderea valorilor
medii ale Rg odata cu cresterea temperaturii (Figura I11.6). Pe médsura ce temperatura creste
de la 210 K la 305 K, polimerul solvatat in modelul de apa TIP4P-Ew prezintd cel mai ridicat
grad de colaps. La Incélzirea ulterioara pana la 400 K (+95 K peste LCST), acesta ramane
relativ stabil, in timp ce polimerii solvatati iIn modelele de apa TIP3P si SPC/E continua sa

prezinte un colaps suplimentar.
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Figura IIL.5. Raza de giratie a unui lant PNIPAM, pe intreaga duratd de simulare de 1000 ns.
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Figura II1.6. Variatia valorii medii a razei de giratie In functie de temperaturad (primul rand)
s distributiile relative ale acesteia (al doilea rand) pentru un lant PNIPAM, pe intreaga duratd

de simulare de 1000 ns.
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Figura II1.10. Variatia valorii medii a razei de giratie in functie de temperaturd (primul rand)
si distributiile relative ale acesteia (al doilea rand), pentru zece lanturi PNIPAM, pe intreaga

duratd de simulare de 1000 ns.

Pentru toate modelele de apd, valoarea medie a Rg scade odatd cu cresterea
temperaturii, indicand o tendintd generala de compactare. Influenta modelelor de apad se
reflectd In gradul de compactare al sistemului polimeric (25% pentru SPC/E, ~18% pentru
TIP4P-Ew, ~11% pentru TIP3P) si in comportamentul acestuia in proximitatea punctului de
tranzitie; modelul TIP3P induce discontinuitati notabile, urmate de o usoara crestere a Rg pana
la 400 K, atribuita fluctuatiilor termice puternice pe care TIP3P nu le amortizeaza suficient.

Modelele TIP4P-Ew si SPC/E prezinta cele mai pronuntate discontinuitdti la 305 K,
respectiv la 295 K, dupa care, in cazul TIP4P-Ew, Ry atinge un platou, indicand o stare
compactd stabila pana la 400 K, in timp ce pentru SPC/E se observd o usoard compactare
suplimentard peste aceastd temperatura. Distributiile relative ale razei de giratie (Figura
I11.10), evaluate de asemenea cu o mirime a ferestrei de 0,1 A, sustin observatiile anterioare.
Modelul TIP4P-Ew prezintd cel mai ingust si mai intens varf la 210 K, reflectand o stare
foarte stabilda. La temperaturi mai ridicate, TIP4P-Ew distinge in mod unic regimul de la 295
K de cele de la 305 K si peste, in timp ce distributiile suprapuse indica persistenta unor
conformatii compacte stabile. Toate aceste observatii indicd 305 K ca temperaturd de

tranzitie.

Analiza legaturilor de hidrogen polimer-solvent

Pentru sistemul care contine zece lanturi PNIPAM, numarul legéturilor de hidrogen
polimer-apd scade odatd cu cresterea temperaturii (Figura IIL.15). Se observa diferente

usoare intre modelele de apd, reflectate in principal in numarul legaturilor de hidrogen
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polimer-polimer si dincolo de punctul de tranzitie: cel mai mic numdr este obtinut pentru
modelul de apa TIP3P, in timp ce cel mai mare este observat pentru TIP4P-Ew, sugerand o
stabilitate crescutd a stratului de hidratare la depasirea temperaturii de tranzitie. Aceste
rezultate confirma ca numarul legaturilor de hidrogen polimer-apa este influentat doar usor de

alegerea modelului de apa, in principal la nivel cantitativ.
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Figura III.15. Variatia numarului mediu de legaturi de hidrogen polimer-apa in functie de

temperaturd, pentru zece lanturi PNIPAM, pe intreaga duratd a simularii.
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Figura II1.19. Variatia numarului mediu de legaturi de hidrogen polimer-polimer in functie
de temperatura (primul rand) si distributiile relative ale acestuia (al doilea rand), pentru zece

lanturi PNIPAM, pe intreaga durata a simuldarii (1000 ns).

Pentru toate modelele de apd, se observa discontinuitdti Tn vecinatatea punctului de tranzitie,
dupd care modelele TIP3P si SPC/E manifestd un numar aproape constant de legaturi de

hidrogen polimer-polimer. in contrast, modelul de api TIP4P-Ew favorizeazi formarea unui
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numadr suplimentar de legaturi de hidrogen polimer-polimer printr-o interactiune cooperativa
mai pronuntatd intre lanturi, reusind sd contracareze fluctuatiile termice accentuate la
temperaturi ridicate. Cresterea deviatiei standard odata cu temperatura reflecta caracterul de
scurtd durata al legaturilor de hidrogen polimer-polimer. Distributiile relative confirma aceste
observatii: la 210 K, distributiile sunt centrate in jurul unor valori mici ale numarului de
legaturi de hidrogen; odata cu cresterea temperaturii, distributiile se largesc si se deplaseaza
progresiv catre valori mai mari, indicand formarea unei retele polimer-polimer puternice, dar
relativ instabile. Dincolo de 305 K, distributiile se suprapun in mare masura, sugerand ca,
odata depasita tranzitia, legaturile de hidrogen polimer-polimer devin practic insensibile la

cresterea temperaturii.

I11.4. Concluzii

Rezultatele teoretice aratd cd atat simularile cu un singur lant polimeric, cat si cele cu
mai multe lanturi reproduc acelasi comportament termoresponsiv calitativ al PNIPAM.
Totusi, doar sistemul contindnd zece lanturi capteazd o tranzitie stabild si realistd catre
conformatii compacte, atingand echilibrul semnificativ mai rapid decat sistemul cu un singur
lant si evidentiind rolul esential al interactiunilor inter-lant de tip legaturi de hidrogen.

Gradul de compactare a polimerului este influentat de legaturile de hidrogen de tip
punte, care pot facilita apropierea lanturilor polimerice si pot promova interactiunile inter-
lant, conducand potential la formarea unei retele polimerice mai dense, cu accesibilitate
redusa a apei si deshidratare partiala. Dintre toti descriptorii analizati, legdturile de hidrogen
de tip punte se dovedesc a fi cel mai sensibil indicator al tranzitiei, prezentand cea mai clara
discontinuitate aproape de LCST.

Desi toate modelele de apa reproduc mecanismul general de colaps, TIP4P-Ew ofera
cea mai precisa descriere a tranzitiei, localizand corect punctul LCST la 305 K si generand un
semnal de tranzitie mai abrupt si mai consistent, in special in sistemul cu mai multe lanturi.

Prin urmare, in cadrul simularilor de dinamica moleculara utilizdnd pachetul AMBER
si campul de forte GAFF2, identificarea cea mai precisa a LCST pentru polimerii
termoresponsivi este obtinutd pentru sisteme care contin zece lanturi PNIPAM de 30-mer,
solvatati in modelul de apd TIP4P-Ew. Aceste conditii necesitd timpi de simulare de
aproximativ 600 ns pentru o echilibrare adecvatd, iar cele mai fiabile rezultate se obtin prin

analizarea exclusiva a ultimei portiuni a traiectoriei, corespunzatoare regimului de echilibru.
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Astfel, aceste date teoretice obtinute servesc ca punct de plecare in noi studii pe
structuri PNIPAM in combinatie cu substante active sau pentru design-ul unor diferite forme

functionalizate ce pot fi folositi ca transportori de medicamente.
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CAPITOLUL 1V. SISTEME MOLECULARE CU POTENTIAL iN
BIOIMAGISTICA: STUDIU TD-DFT PRIVIND INFLUENTA
STRUCTURII ASUPRA LUNGIMII DE UNDA DE ABSORBTIE iN
HIDROCARBURI AROMATICE POLICICLICE (PAH) SI PUNCTE
CUANTICE DE CARBON PE BAZA DE GRAFEN (GQD).

Studiul a urmarit investigarea proprietatilor optice ale hidrocarburilor aromatice
policiclice si ale punctelor cuantice de grafen, materiale cu potentiale aplicatii in transportul
substantelor active si bioimagistica (Li et al., 2019).

Scopul cercetarii a fost stabilirea relatiei dintre structura moleculara si lungimile de
unda ale maximelor de absorbtie ale hidrocarburilor aromatice policiclice si ale punctelor
cuantice de grafen (GQD). Capitolul completeaza tema tezei prin investigarea raspunsului
optic al unor materiale care ar putea fi explorate ulterior pentru asocierea transportului
principiilor active cu functii de bioimagistica. Studiul a fost motivat de complexitatea
materialelor GQD obtinute experimental, care ingreuneaza identificarea structurii moleculare
si atribuirea benzilor spectrale (Langer et al., 2021). Prin metode DFT si TD-DFT, au fost
investigate structuri cu dimensiuni cuprinse intre 18 si 316 atomi, incluzand 23 de
hidrocarburi aromatice policiclice si modele hexagonale GQD cu margini de tip scaun si
zigzag. Au fost comparate configuratii monostrat si multistrat, nefunctionalizate,
functionalizate cu grupdri oxigenate sau cu defecte structurale.

Contributia originala constd in caracterizarea sistematica si comparativa a influentei
dimensiunii, tipului marginilor, numarului de straturi, functionalizarii si defectelor asupra
proprietatilor de absorbtie opticd. Analiza evidentiazad raspunsurile distincte ale structurilor cu
margini de tip scaun si zigzag si permite examinarea efectelor combinate ale modificarilor
marginale si ale defectelor din planul grafenic.

Rezultatele obtinute aratd ca dimensiunea moleculard, numarul de straturi si tipul
marginilor influenteazd structura electronicd si pozitia benzilor de absorbtie. Cresterea
numarului de straturi favorizeaza, In general, deplasarea absorbtiei catre lungimi de unda mai
mari, iar functionalizarea cu grupdri epoxidice si carbonil produce modificari dependente de
tipul marginilor si de configuratia sistemului. Eliminarea a doi atomi de carbon din planul
grafenic genereaza unele dintre cele mai pronuntate deplasdri batocrome observate in
structurile investigate (Tirnovan, et al., 2026). Aceste rezultate oferd repere moleculare pentru
ajustarea proprietatilor de absorbtie ale GQD si pentru selectarea unor structuri candidate

pentru cercetdri ulterioare in bioimagisticad. Evaluarea acestei aplicatii necesitd investigarea
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proprietatilor de emisie si a comportamentului Tn medii biologice, iar posibila integrare cu

transportul si eliberarea principiilor active ramane o perspectiva de cercetare.
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Figura IV.1. a) Structurile moleculare considerate 1n acest studiu: naftalen-1, antracen-2,
tetracen-3, pentacen-4 si hexacen-5, tetrahelicen-6, pentahelicen-7, hexahelicen-8,
heptahelicen-9, octahelicen-10, nonahelicen-11, decahelicen-12, fenantren-13, piren-14,
coronen-15, ovalena-16, hexabenzo[bc,ef,hi,kl,no,qr]coronen-17, tetrabenzo[a,d,g,j]coronen-
18, coranulen-19, sumanen-20, perilen-21, dibenzo[g,p]crisen -22 si kekulen-23.
Reprezentarea grafica a lungimilor de unda maxime de absorbtie (Amax) prezise teoretic pentru
sistemele PAH pentru a) un strat (1L), b) doua straturi (2L) si c) trei straturi (3L). Lungimea

de unda pentru piren-14 nu a fost inclusa in figurd, deoarece Amax < 200 nm.

Tendinta generald indica faptul ca, pe masurd ce dimensiunea sistemului m-conjugat

creste, benzile de absorbtie se deplaseaza catre lungimi de unda mai mari, acest efect fiind
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atribuit reducerii treptate a diferentei de energie dintre starile excitate si starea fundamentald,
conform numeroaselor studii anterioare, ca urmare a cresterii numarului de electroni ©
implicati in conjugare la distante mari in planul grafenic.

Aceastd tendinta este deosebit de pronuntatd in familia acenelor liniare (naftalen-1,
antracen-2, tetracen-3, pentacen-4 si hexacen-5), precum si in celelalte sisteme moleculare
caracterizate de structuri aromatice de tip fagure, numerotate ca 13-23. Pe de altd parte, se
observa un trend de tip platou care scade pentru compusii 17, 18 si 23. Atomii de carbon sp?
din structura sumanen-ului (20) determind o lungime de undd maxima de absorbtie de
aproximativ 273 nm, situatd in regiunea ultraviolet.

Structura distorsionata caracteristicd familiei helicenelor (6-12) conduce la variatii
mari ale lungimii de undd maxime, prezentdnd oscilatii in functie de numarul de unitati
aromatice. Valorile absorbtiei se situeazd in general in intervalul 200-400 nm. Separat, un
comportament distinct este observat pentru unitatea ovalen-16, care prezintd o absorbtie
maxima la aproximativ 453 nm, situdndu-se in regiunea albastra a spectrului electromagnetic,
spre deosebire de restul sistemelor care absorb in principal in domeniul UV.

Se poate observa cd existd diferente clare intre lungimile de undd de absorbtie ale
structurilor de tip izomer, ce diferd prin aranjamentul inelelor aromatice, aceste diferente fiind
corelate puternic cu gradul de conjugare n (de exemplu 3 vs. 6, 4 vs. 7 sau 5 vs. 8).

Lungimile de undd maxime de absorbtie ale sistemelor cu straturi duble si triple
urmeaza o tendintad similard cu sistemele monostrat, cu benzi de absorbtie observate in
intervalul 200-450 nm. Un comportament aparte apare In seriile acen suprapuse, unde se
observa o deplasare batocroma semnificativa odata cu cresterea numarului de inele aromatice,
in care Amax se deplaseaza spre valori mai mari, pentru structurile ca antracen-2, tetracen-3,
pentacen-4 si hexacen-5 (Figura IV.1-b/c - rosu (2L) si albastru (3L)). In timp ce lungimile
de unda ale structurilor 2L si 3L pentru naftalen se situeaza in intervalul 200-300 nm, cele ale

sistemelor corespunzatoare hexacenului se extind pana in jur de 800 nm.
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Structuri GOD cu margini de tip ,,scaun” (armchair)
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Cele mai mari deplasdri batocrome a Amax apar in cazul structurilor cu defect de carbon (d-2C)
in care prin eliminarea a doi atomi de carbon din interiorul planului grafenic are loc o
modificare substantiald a conjugdrii electronice extinse, rezultdnd in structuri deviate de la
planaritate, cu absorbtie Amax In domeniul rosu si NIR. Fenomenul se manifesta cu precadere
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Pentru structurile multistrat, s-a observat o deplasare a lungimilor de unda catre valori
mai mari (1800 nm) in sistemele dublu (2L) si triplu strat (3L), comparativ cu sistemele
monostrat (1L). Acest comportament indicd o deplasare batocroma semnificativa in domeniul
NIR asociatd cu scaderea energiei necesare tranzitiilor electronice. Suprapunerea orbitalilor ©
dintre straturile adiacente favorizeaza cuplajul electronic interstrat, ceea ce duce la extinderea
efectiva a sistemului conjugat si la reducerea diferentei de energie dintre orbitalii de frontiera.

Aceastd reducere determind absorbtia radiatiei cu energie mai micd si, implicit,
deplasarea citre lungimi de undi mai mari. In plus, un al doilea maxim de absorbtie a fost
observat in spectrele TD-DFT atat pentru GQDh,ac,Cs2His (1Lp2), cat si pentru
GQDh,ac,Ci14H30 (1Lp2 s1 2Lp2) (din Figura IV.10) atunci cand au fost introduse defecte, cel

mai probabil ca urmare a interactiunilor de tip transfer de sarcind (CT) intre straturile
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In comparatie cu structurile de tip scaun prezentate anterior, in cazul structurilor tip
zigzag (Figura IV.13), variatiile Amax sunt mai restranse la limita dintre regiunile UV si vizibil
si sunt mai putin fluctuante. Acest comportament este similar cu cel raportat de R. Zhang
(Chen et al., 2018) pentru acelasi tip de GQDh,zz,CssH1s, unde lungimea de unda de absorbtie
ramane practic neschimbatd in ciuda variatiilor numarului de grupari epoxi grefate pe planul

grafenic. Aditional, se observa ca diferentele in variatia Amax pentru structurile 1L sunt mai
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mici pentru structurile zigzag (de aproximativ = 50 nm), comparativ cu aranjamentul de tip
»scaun”, iar profilele de lungime de unda sunt mai putin zgomotoase. Dintr-o anumita
perspectiva, acest lucru poate explica discutiile din literatura referitoare la variatiile acestor
tendinte, de exemplu 1n functie de gradul de oxidare. Aceastd variatie redusa a lungimii de
unda de la structura nefunctionalizata la sistemele cu 1-7 grupdri epoxi poate fi avantajoasa in
procesul de proiectare, atunci cand este necesard modificarea solubilitatii farda a altera
semnificativ proprietatile de absorbtie.

Procesul de stivuire determind o deplasare spre rosu a lungimii de unda, similara cu
cea observatd in structurile PAH sau GQDh,ac. Astfel, majoritatea lungimilor de unda
corespunzatoare sistemelor GQDh,zz,CssHis cu doud straturi sunt situate foarte aproape de
limita IR-vizibil, comparativ cu un singur strat, care se afla in domeniul vizibil, in timp ce

pentru GQDh,zz,CosH24 acestea se
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Spre deosebire de structurile GQDh,zz,Cs4His, in cazul structurii GQDh,zz,CosH24 a
fost observat un al doilea maxim 1n structura monostrat (marcat cu cercuri gri, 1Lp2). Acest
maxim secundar a fost luat In considerare datorita aparitiei sale odata cu cresterea dimensiunii
sistemului. Pe masurad ce conjugarea electronilor  se extinde, numarul orbitalilor moleculari
implicati creste, iar diferenta energeticd dintre acestia scade. Ca urmare, pot aparea stari
aproape degenerate, ceea ce poate conduce la tranzitii suplimentare sau contributii de tip
transfer de sarcind (CT). Acest comportament poate fi atribuit interactiunilor 1 — ©* de tip

CT 1intre straturi in timpul procesului de excitatie.
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Cele mai mari variatii ale Amax (pand la 1600 nm) se observa in cazul structurilor
functionalizate din Figura IV.16-a din care s-au eliminat doi atomi de carbon. Se observa
scindarea benzilor de absorbtie UV-vis ca urmare a perturbdrii conjugarii electronice, similar
cu sistemele cu margini de tip ,,scaun”. Efectul este foarte pronuntat pentru structurile in
dublu strat (2L), cu un minim de lungime de unda pentru 6 grupe epoxi grefate pe margini, ce
evidentiaza inca o data rolul atingerii simetriei moleculare complete in deplasarea hipsocroma
a lungimii de unda, ceea ce echilibreaza densitatea electronica pe intreg planul grafenic.

In cazul GQDh,zz,CosHa4, calculele TD-DFT au evidentiat o tendinta similara de efect
de deplasare batocrom in structurile dublu strat (700-950 nm) comparativ cu structura
monostrat (500-850 nm). In ambele cazuri, atat in mono- cat si in dublu strat, valorile
lungimii de unda cresc odata cu cresterea numarului de atomi de oxigen localizati la marginea
unitatiit GQDh,zz,CosH24 (Figura IV.12-b), comparativ cu structurile de tip scaun (Figura
IV.16) Structura curata si sistemul cu atomi de oxigen (pana la sapte O) prezintd valori ale
Amax 1n intervalul 500-600 nm, cu o deplasare semnificativa odatd cu cresterea numarului de
atomi de oxigen de la 1 1a 10.

Efectul stabilizator al defectelor de tip d-2C+4H si d-2C+20 este din nou evidentiat in
Figura IV.12 si IV.16, unde variatiile in deplasarea lungimii de unda sunt mai limitate,
sugerand o compensare partiali a deficitului de densitate electronica. In schimb,
functionalizarea cu grupe epoxi duce la o deplasare hipsocromd a Amax sub 600 nm pentru
structurile monostrat si 1000 nm pentru structurile dublu strat de tip zigzag, reprezentand o

tendintd opusa structurilor cu margini de tip ,,scaun”.

IV .4. Concluzii

Metoda DFT si metoda TD-DFT s-au utilizat cu succes pentru a investiga in mod
sistematic structuri GQD de dimensiuni variabile, cu un numar intre 18 si 316 atomi, pentru a
evalua proprietatile de absorbtie maxima in regiunea UV-Vis. Studiul a analizat 23 de
hidrocarburi aromatice policiclice (PAHSs) si patru unitati hexagonale de tip puncte cuantice
de grafen de tip GQDh, in particular doud tipuri de structuri cu margini de tip scaun
(GQDh,ac,C42H1s/GQDh,ac,Ci114H30) si  douda cu terminatii de tip  zigzag
(GQDh,zz,Cs4H18/GQDh,zz,CocH24).

Astfel, lungimea de unda de absorbtie maxima calculatd pentru seria de structuri PAH
este in buna concordantd cu datele experimentale. Toate sistemele PAH si structurile GQD

mai mici (48 si 54 atomi de carbon) cu unul, doua si trei straturi au fost analizat, iar pentru
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structurile GQD mai mari (96 si 114 atomi de carbon) au fost investigate structuri cu unul si
doud straturi. Tendinta generald a Amax este de o deplasare batocroma (spre rosu) odata cu
cresterea numarului de straturi grafenice.

Rezultatele arata o deplasare batocroma a lungimii de undd maxime de absorbtie,
corelatd cu cresterea dimensiunii moleculare si cu prezenta a multiple straturi grafenice.

Dintre toate sistemele analizate, pentru seria de structuri PAH monostrat cu sisteme «
complet conjugate, precum tetracenul, pentacenul si hexacenul, prezinta cele mai intense
benzi de excitatie. In schimb, structurile de tip helicen au intensititi mai reduse (tirie a
oscilatorului mai micd), din cauza geometriei lor neplanare si a conjugdrii © perturbate.

In plus, introducerea grupdrilor epoxidice la marginile a patru straturi de GQD, doua
cu margini de tip ,,scaun” (GQDac) si doua de tip zigzag (GQDzz) evidentiaza doua tendinte
distincte: structurile cu margini ,,scaun” prezintd o crestere continud a lungimii de unda de
absorbtie odata cu dimensiunea punctului i cu numarul gruparilor epoxidice de la margine, in
timp ce structurile cu margini zigzag aratd doar abateri minore fatd de lungimea de unda a
structurii initiale, pentru primele sapte grupari epoxidice.

In configuratiile multistrat, s-a observat o deplasare batocromi semnificativa catre
regiunea infrarosu apropiat (NIR), datoritd prezentei atomilor de oxigen. Introducerea
defectelor structurale in reteaua grafiticd duce fie la o deplasare batocroma (cand doi atomi de
carbon sunt eliminati din planul bazal), fie la o deplasare hipsocroma, atunci cand doi atomi
de carbon sunt inlocuiti cu doi atomi de oxigen sau patru atomi de hidrogen.

In plus, a fost investigata influenta functionalizrii cu 1 pand la 10 grupari epoxi
marginale asupra lungimii de unda de absorbtie a structurilor GQD. Rezultatele indica faptul
ca functionalizarea marginilor induce tendinte diferite in structurile cu margini de tip ,,scaun”
in raport cu cele de tip zigzag. Addugarea unui numar de pana la 7 grupari epoxi pe marginile
structurilor zigzag afecteaza minim proprietdtile optice, cu variatii restranse ale lungimilor de
unda de absorbtie, fiind apropiate de cele ale structurilor GQD nefunctionalizate. Un efect
hipsocrom a fost observat pentru ambele sisteme, cu unul si doud straturi. In schimb, cresterea
pand la 10 grupari functionalizate atasate determind deplasari batocrome semnificative ale
lungimii de unda de absorbtie, ca urmare a modificarii simetriei moleculare. Pe de alta parte,
in cele doud configuratii cu terminatii ,,scaun”, se observda un efect batocrom semnificativ
asupra valorilor Amax, corelatd atdt cu dimensiunea sistemului, cét si cu numarul de atomi de
oxigen introdusi.

In cazul defectelor structurale introduse se induce o deplasare batocromi a lungimii de

unda de absorbtie, atat pentru sistemele monostrat, ct si pentru cele multistrat, comparativ cu

42



structurile epoxidate fara defecte. Efectul se manifesta cu precadere in cazul defectului obtinut
prin eliminarea a doi atomi de carbon din planul bazal al structurilor GQD atat pentru
structurile nefunctionalizate cat si pentru cele cu grupe epoxi marginale. Odatd cu
introducerea altor tipuri de defecte, s-a observat un rol mai degraba stabilizator, cu valori Amax
apropiate de structurile nefunctionalizate. Rolul defectelor in modificarea proprietatilor optice
este mai dominant in cazul structurilor GQD mai mari (GQDh,zz,CosH24 si
GQDh,ac,Ci14H30).

Aceste rezultate arata ca dimensiunea, tipul marginilor, gradul de oxidare, numarul de
straturi si defectele structurale sunt parametri eficienti pentru reglarea proprietatilor optice ale
punctelor cuantice de grafen si ca materiale cu uz potential in transportul medicamentelor,
prin cresterea hidrofilicitatii si introducerea de cavitati structurale.

Rezultatele obtinute arata ca proprietatile optice ale punctelor cuantice de grafen pot fi
reglate eficient prin modificarea dimensiunii moleculare, a numarului de straturi, a tipului de
margine, a gradului de functionalizare si a defectelor structurale introduse in planul grafenic.
Deplasdrile batocrome observate in anumite sisteme, in special in structurile multistrat
functionalizate si in cele care contin defecte bazale, indica posibilitatea extinderii domeniului
de absorbtie catre regiuni spectrale relevante pentru aplicatii biomedicale. Totodata,
functionalizarea si introducerea defectelor pot contribui la cresterea hidrofilicitatii si la
formarea unor cavitdti sau zone active, sugerand potentialul acestor materiale atat in

bioimagistica, cat si n transportul si livrarea controlatd a unor compusi bioactivi.
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CONCLUZII GENERALE

Prezenta teza de doctorat a urmarit investigarea, prin metode in silico complementare,
a unor sisteme moleculare cu potential in inglobarea, transportul si eliberarea controlatd a
principiilor active medicamentoase sau in biomagistica Cercetarea a vizat trei clase de sisteme
distincte din punct de vedere structural si functional: complecsi de incluziune pe baza de -
ciclodextrina, polimeri termoresponsivi de tip poli(N-izopropilacrilamidd) si puncte cuantice
de grafen cu proprietati optice ajustabile. In pofida diferentelor dintre aceste platforme,
rezultatele obtinute evidentiaza rolul interactiunilor necovalente si al dinamicii moleculare in
complexare si in raspunsul conformational al polimerului, precum si influenta modificarilor
structurale asupra proprietdtilor optice ale sistemelor grafenice. Modelarea computationala a
permis analiza acestor procese la nivel atomistic si electronic, completind informatiile
experimentale disponibile si oferind explicatii mecanistice si repere pentru proiectarea
rationala a materialelor cu potential biomedical.

Prin integrarea rezultatelor obtinute pentru cele trei clase de sisteme, teza evidentiaza
importanta descrierii la nivel molecular a factorilor care influenteaza proprietitile acestora. In
complecsii cu ciclodextrind, acestea controleaza orientarea si reversibilitatea incluziunii. In
PNIPAM, acestea determind hidratarea, asocierea interlant si tranzitia conformationald, iar n
structurile GQD, functionalizarea si defectele modifica distributia electronicd si, implicit,
proprietatile optice si potentialele situri de adsorbtie. Desi metodele folosite difera, toate
studiile confirmd ca variatii structurale locale pot produce modificari importante ale
comportamentului global. Aceastd concluzie sustine necesitatea unei proiectdri la nivel
molecular a transportorilor si materialelor pentru bioimagisticd, in locul unei optimizari
bazate exclusiv pe incercari experimentale succesive.

In complecsii cu ciclodextrini, acestea controleazi orientarea si reversibilitatea
incluziunii. In PNIPAM, acestea determini hidratarea, asocierea interlant si tranzitia
conformationald, iar in structurile GQD, functionalizarea si defectele modificd distributia
electronica si, implicit, proprietatile optice si potentialele situri de adsorbtie. Desi metodele
folosite difera, toate studiile confirma ca variatii structurale locale pot produce modificari
importante ale comportamentului global. Aceasta concluzie sustine necesitatea unei proiectari
la nivel molecular a transportorilor si materialelor pentru bioimagisticd, in locul unei

optimizari bazate exclusiv pe incercari experimentale succesive.
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O contributie generald a tezei constd in evidentierea utilitatii metodelor teoretice
complementare si a corelarii rezultatelor acestora cu datele experimentale disponibile.
Simularile au permis investigarea unor mecanisme moleculare care explicd comportamentul
sistemelor studiate: competitia dintre DMSO si nitratul de propiconazol pentru cavitatea [3-
CD, incluziunea selectivd a cationului MPPC 1in raport cu anionul, rolul legaturilor de
hidrogen de tip punte in compactarea PNIPAM si influenta tipului marginilor, a
functionalizarii si a defectelor structurale asupra absorbtiei optice a structurilor GQD. Datele
experimentale au oferit, acolo unde au fost disponibile, repere pentru evaluarea predictiilor
teoretice. Modelarea a completat aceste informatii prin descrierea orientarilor moleculare, a
evolutiei conformationale, a profilurilor de energie libera si a tranzitiilor electronice asociate
absorbtiei optice.

Interpretarea rezultatelor trebuie sa tind seama de limitele metodelor utilizate.
Rezultatele depind de campurile de fortd, de reprezentarea solventului, de dimensiunea
sistemului, de durata simuldrilor si de gradul de esantionare, precum si de functionalele si
seturile de baza utilizate in calculele cuantice. Extrapolarea citre conditii biologice necesita
validari suplimentare.

Perspectivele de continuare a cercetdrii includ investigarea ciclodextrinelor substituite,
a sistemelor PNIPAM functionalizate sau incércate cu principii active si a unor modele GQD
corelate cu date spectroscopice si biologice. Extinderea simuldrilor la sisteme care includ
membrane, proteine si medii apropiate de conditiile fiziologice ar permite evaluarea
comportamentului molecular in contexte mai apropiate de cele biologice. Corelarea acestor
investigatii cu studii experimentale ar contribui la evaluarea potentialului aplicativ al
sistemelor analizate.

In ansamblu, rezultatele tezei evidentiaza utilitatea metodelor in silico in identificarea
factorilor care influenteazd stabilitatea, selectivitatea, raspunsul la stimuli si proprietatile
optice ale sistemelor investigate. .Prin explicatiile mecanistice si reperele moleculare oferite,
modelarea poate orienta alegerea structurilor si a conditiilor de studiu, precum si planificarea
investigatiilor experimentale. Teza contribuie astfel la fundamentarea proiectarii rationale a
formuldrilor farmaceutice, a sistemelor sensibile la stimuli si a materialelor cu potential in

bioimagistica, prin Intelegerea relatiei dintre structura, mediu si proprietati.
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