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Rezumat

Teza de abilitare in discutie investigheaza diverse aspecte ale chimiei supramoleculare, cum
ar fi asamblarea secventelor de ADN, formarea retelelor de guanozina, si formarea complecsilor
de incluziune ,,gazda-oaspete” cu ciclodextrind, avand ca scop dezvoltarea de entitati functionale
pentru o gama largd de aplicatii. Teza oferd un rezumat al celor mai importante rezultate obtinute
de Dr. Alexandru Rotaru in perioada 2006-2024, dupa finalizarea tezei sale de doctorat.
Cercetarea academica si studiile experimentale descrise in aceasta tezd se incadreaza in domeniul
chimiei.

Teza incepe cu rezultatele obtinute in domeniul nucleotidelor sintetice, investigand
asamblari simple de ADN si nanostructuri complexe de ADN, explorand proiectarea, prepararea
si proprietatile remarcabile ale acestora pentru cercetarea chimica si biomedicala. Este introdus
termenul de acizi nucleici ,,blocati” (,,caged”), care se refera la molecule de ADN ce pot fi
activate folosind lumind de o lungime de unda specificd. Una dintre optiunele studiate este
lumina rosie, care este notabil mai putin daunatoare decat lumina UV si are avantajul de a putea
penetra adanc in tesuturi. Acest capitol introduce, de asemenea, conceptul de nanotehnologie pe

baza de ADN, in special metoda ADN origami, si potentialul sau pentru efectuarea si
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vizualizarea reactiilor chimice la nivel de 0 singura molecula pe o nanostructura de ADN origami
folosind microscopie de fortd atomica (AFM). Rezultatele au demonstrat o eficientd si
selectivitate remarcabile in reactiile succesive de scindare si formare a legaturilor, permitand
modificarea chimica post-asamblare a nanostructurilor ADN. Mai mult, acest capitol a explorat
combinatia dintre lumind, AFM si nanostructuri din ADN pentru a investiga generarea de oxigen
singlet dintr-o singura molecula fotosensibilizatoare atasata la 0 nanostructura ADN origami.
Rezultatele au ardtat cd oxidarea componentelor organice 1n locatii precise pe nanostructura
ADN origami este influentata de distanta fatd de fotosensibilizatorul central din fiecare
nanostructurd origami. In plus, capitolul discutd aranjamentul precis al ansamblurilor de
streptavidind pe nanostructura ADN origami si transferul lor eficient ulterior pe o suprafata
functionalizata.

Capitolul urmator al tezei exploreaza designul si caracterizarea hidrogelurilor
supramoleculare bazate pe cvarteti de guanozina, utilizand guanozina naturald, acid diboronic si
0 varietate de cationi pentru formare de cvarteti, impreuna cu componente suplimentare precum
ciclodextrina, nanotuburi de carbon sau dextran. Hidrogelurile obtinute prezintd o gama larga de
proprietati fizice si functionale, influentate de selectia constituentelor primare din structura lor.
Unele dintre aceste sisteme de hidrogel aratd potential pentru aplicatii in cresterea celulara,
evidentiat de proliferarea celulara semnificativd observata in experimentele in vitro, sau
demonstreaza proprietati antimicrobiene notabile. Aceastd abordare inovatoare combina chimia
supramoleculara dinamica polimerica si a cvartetilor de guanozind, oferind un mijloc versatil de
creare a hidrogelurilor biocompatibile ajustabile cu caracteristici tixotrope. Astfel de materiale au
un potential considerabil pentru diverse aplicatii, inclusiv bioprintare 3D si medicind
regenerativa.

In continuare, aceastd tezi investigheazi eficacitatea complecsilor de incluziune
supramoleculare ,,gazda-oaspete” cu ciclodextrina ca instrumente versatile pentru prepararea de
probe fluorescente non-toxice pentru imagistica fluorescentd a celulelor si componentelor
celulare. Deoarece ciclodextrinele sunt oligozaharide ciclice unice, capabile sa formeze
complecsi de incluziune ,,gazda-oaspete” cu diverse molecule oaspete, inclusiv coloranti
fluorescenti, acest capitol examineazd designul si sinteza complecsilor de incluziune intre B-
ciclodextrina si o serie de saruri fluorescente de indolizinil-piridiniu. Formarea acestor complecsi

a fost investigata folosind diverse tehnici experimentale, precum si studii teoretice de andocare
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moleculara, confirmand formarea speciilor gazda-oaspete atat 1:1, cat si 2:1. Caracteristicile
cheie ale complecsilor de incluziune investigate le disting ca fiind candidati promitatori pentru
marcarea organitelor acide precum lizozomii sau mitocondriile. Aceste caracteristici includ
natura lor non-citotoxica, permeabilitatea celulard, fluorescenta intracelulara de lunga durata si
acumularea selectiva in organitele acide. Avand in vedere succesul formularilor cu ciclodextrina
in imbundtétirea proprietdtilor colorantilor fluorescenti descrisi In acest capitol, consideram ca
aceastd metodologie poate extinde considerabil gama de molecule fluorescente luate in
considerare pentru aplicatii de marcare si colorare celulara.

Capitolul final al tezei prezintd directii viitoare de cercetare, inclusiv dezvoltarea de
instrumente diagnostice ultrasensibile folosind nanotehnologia ADN pentru a imbunatati
detectarea precoce a bolilor. Integrarea nanostructurilor hibride de ADN cu nanoparticule
metalice este de asteptat sa dezvaluie aplicatii noi In nanoelectronicd si biomedicina. Progrese
suplimentare in functionalizarea nanoparticulelor metalice sunt anticipate pentru a le imbunatati
proprietatile catalitice, antimicrobiene si teranostice. In plus, sistemele supramoleculare bazate
pe cvarteti de guanozind vor fi explorate pentru potentialul lor in livrarea tintitd a
medicamentelor si designul de materiale responsive. Aceste directii vizeaza avansarea cercetarii
interdisciplinare, permitand inovatii transformative prin precizie moleculard si materiale

multifunctionale.



