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Obiectivele proiectului:

O1. Realizarea unei analize critice a literaturii de specialitate privind ecotoxicitatea si toxicitatea umand a
fungicidelor triazolice, pentru a fundamenta abordarea metodologica a cercetarii

02. Evaluarea ecotoxicitatii acvatice a fungicidelor triazolice asupra plantelor acvatice model, precum Lemna
minor, in scopul caracterizdrii impactului asupra ecosistemelor acvatice si al identificarii unor potentiale
riscuri ecologice

03. Investigarea ecotoxicitatii terestre a fungicidelor triazolice asupra speciilor vegetale de interes agronomic
(ex. porumb, ridiche, etc.), pentru a determina efectele acestora asupra culturilor agricole si sanatatii
ecosistemelor solului

04. Analiza efectelor biochimice si moleculare induse de fungicidele triazolice in plantele expuse, pentru a
investiga mecanismele de toxicitate

OS. Aplicarea metodelor computationale avansate pentru modelarea ecotoxicitatii fungicidelor triazolice,
predictia proprietatilor ADMET (Absorbtie, Distributie, Metabolizare, Excretie si Toxicitate) la nivel uman,
precum si investigarea interactiunilor acestora cu molecule biologic relevante prin andocéri moleculare

06. Valorificarea si diseminarea rezultatelor stiintifice prin publicarea acestora in reviste de specialitate,
prezentarea la conferinte nationale si internationale si promovarea cunostintelor obtinute, pentru a creste
impactul si vizibilitatea cercetarii in domeniile toxicologiei mediului si sdnatatii publice

Activitati propuse pentru atingerea obiectivelor:

Al. Analiza critica a literaturii de specialitate privind ecotoxicitatea si toxicitatea umana a fungicidelor
triazolice

A2. Evaluarea ecotoxicitdtii acvatice a fungicidelor triazolice asupra unor plantelor acvatice model
A3. Investigarea ecotoxicitatii terestre a fungicidelor triazolice asupra speciilor vegetale de interes agronomic
Ad4. Investigarea efectelor biochimice si moleculare ale fungicidelor triazolice asupra plantelor expuse

AS. Aplicarea metodelor computationale pentru modelarea ecotoxicitatii si estimarea toxicitatii fungicidelor
triazolice

A6. Valorificarea si diseminarea rezultatelor obtinute

Calendarul activitatilor din proiect:

Luna/activitatea| 1 | 2 | 3 4 5|6 7|8 |9 10|11 12|13 14 15 16|17 18|19 |20

h

Activitati planificate pentru prima perioada de raportare:
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Al. Analiza critica a literaturii de specialitate privind ecotoxicitatea si toxicitatea umana a fungicidelor
triazolice

AS. Aplicarea metodelor computationale pentru modelarea ecotoxicitdtii si estimarea toxicitatii fungicidelor
triazolice
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INTRODUCERE

Agricultura modernd se confruntd cu o presiune constantd de a asigura productivitate crescutd,
securitate alimentara si sustenabilitate ecologica. In acest context, fungicidele joaca un rol esential in protectia
culturilor impotriva patogenilor fungici, contribuind la mentinerea calitatii si cantitatii recoltelor. Dintre
acestea, fungicidele triazolice s-au impus in ultimele decenii prin eficienta lor ridicata si profilul chimic relativ
stabil. Utilizarea lor extensiva, desi eficace agronomic, a generat o serie de preocupari privind efectele
cumulative asupra mediului si potentialele riscuri pentru sdnatatea publica.

Mai mult, utilizarea excesiva si adesea necorespunzatoare a fungicidelor triazolice — prin aplicari
repetate, nerespectarea dozelor recomandate sau lipsa alterndrii cu alte substante — amplificd semnificativ
riscurile asociate. Aceste substante prezintd o capacitate ridicatd de persistenta atit in medii terestre, cat si
acvatice, favorizand procesele de bioacumulare in sol, apa si organisme vii. Acumularea pe termen lung poate
conduce la dezechilibre ecologice majore, afectand biodiversitatea si functionarea lanturilor trofice. In paralel,
expunerea indirectd a populatiei prin consumul de alimente sau apa contaminate cu reziduuri de triazoli
constituie un risc toxicologic deloc neglijabil. Astfel, analiza utilizarii acestor fungicide nu se mai poate limita
doar la eficacitatea lor agricola, ci trebuie extinsa catre Intelegerea mecanismelor de toxicitate si a efectelor
ecologice.

Fungicidele triazolice sunt derivati ai triazolului, cu un nucleu aromatic caracteristic si diferite grupe
functionale care le confera proprietati fungicide. Desi o parte dintre acesti compusi au fost interzisi la nivelul
Uniunii Europene in urma reevaluarilor de risc, un numar semnificativ de fungicide triazolice ramén in
continuare autorizate si disponibile pe piatd. Aceastd disponibilitate, coroboratd cu lipsa unei informari
adecvate a utilizatorilor, favorizeaza aplicarea lor in doze necorespunzatoare sau in mod repetat, amplificand
riscurile asociate. In acest context, prezentul studiu se concentreaza asupra evaludrii toxicologice si ecotoxice
a unor fungicide triazolice aflate incd in uz legal in Uniunea Europeana, evidentiind necesitatea monitorizarii
riguroase a efectelor acestora.

In cadrul acestui proiect, cercetarea se concentreaza asupra a trei fungicide triazolice cu aplicabilitate
larga in agricultura: difenoconazol, mefentrifluconazol si protioconazol, al céror impact toxicologic asupra
mediului si sandtatii umane urmeaza a fi investigat prin metode computationale si experimentale.

Intelegerea impactului acestor substante presupune o abordare complexa din punct de vedere
toxicologic si ecotoxicologic. Astfel, toxicologia se concentreaza pe studiul efectelor nocive ale compusilor
chimici asupra organismului uman, iar doua componente esentiale ale acesteia sunt:

e Toxicocinetica: studiazad absorbtia, distributia, metabolizarea si excretia substantei din organism;
e Toxicodinamica: se ocupd de mecanismele de actiune ale substantei toxice asupra structurilor
biologice.

Ecotoxicologia investigheaza efectele poluantilor asupra organismelor non-tinta si a ecosistemelor. Un
subdomeniu important al acesteia este fitotoxicologia, care evalueazd impactul substantelor chimice asupra
plantelor, inclusiv a celor cultivate.

Avand in vedere complexitatea problematicii si necesitatea unei abordari multidimensionale, prezentul
studiu 1si propune sa contribuie la o Intelegere mai profunda a efectelor fungicidelor triazolice asupra mediului
s1 sandtdtii umane, prin integrarea metodologiilor experimentale si informatice. Aceastd abordare
complementard permite realizarea unei investigatii riguroase a datelor existente din literatura stiintifica,
integrarea tehnologiilor computationale avansate pentru evaluarea predictiva a riscurilor toxice asupra
sanatatii umane si mediului, precum si aplicarea unor experimente de fitotoxicologie menite sd evidentieze
impactul biologic direct al fungicidelor triazolice asupra speciilor vegetale. Relevanta cercetarii constd in
capacitatea sa de a furniza date esentiale pentru fundamentarea deciziilor privind utilizarea responsabila a
acestor substante, sustindnd totodata initiativele de protectie a ecosistemelor si sandtdtii publice in contextul
agriculturii durabile.



METODOLOGIE

In prima perioada de raportare a proiectului au fost desfasurate doua activitati principale, identificate
in planul de lucru drept Al si AS5. Activitatea Al a cuprins douad teme majore: compararea metodelor
standardizate de testare a fitotoxicitatii si evaluarea toxicitatii fungicidelor triazolice asupra sanatatii umane.
Aceste teme au vizat realizarea unui studiu de literatura detaliat, cu scopul de a sintetiza si compara
informatiile stiintifice disponibile privind metodele experimentale utilizate in testarea efectelor toxice asupra
plantelor, respectiv efectele toxice potentiale ale fungicidelor asupra organismului uman.

Activitatea A5 a fost dedicatd studiului computational, respectiv modelarii ADMETox (Absorbtie,
Distributie, Metabolism, Excretie si Toxicitate) pentru cele trei fungicide triazolice de interes in cadrul acestui
proiect: difeconazol, mefentrifluconazol si protioconazol. Pentru aceastd analizd s-a utilizat platforma
admetSAR 3.0, un instrument bioinformatic avansat care permite evaluarea predictivd a proprietatilor
toxicologice si toxicocinetice ale compusilor chimici.

Compararea metodelor standardizate de testare a fitotoxicitatii

Pentru realizarea acestei etape din activitatea Al, obiectivul principal a constat in identificarea si
compararea unor metode experimentale validate si frecvent utilizate in testarea fitotoxicitatii. Studiul a fost
realizat in prima jumadtate a anului 2025, printr-o cercetare bibliografica sistematica desfasuratd utilizind
platformele Google Academic (https://scholar.google.ro/) si Web of Science
(https://www.webofscience.com/wos/woscc/basic-search).

Criteriile de selectie au inclus articole publicate in reviste de specialitate, in limba engleza, cu relevanta
directd pentru domeniul toxicologiei vegetale. Sursele in alte limbi decat engleza au fost excluse pentru a
mentine coerenta terminologica si comparabilitatea datelor.

Pentru o integrare vizuala a materialului obtinut, a fost realizatad o reprezentare grafica logica utilizand
platforma VOSviewer (https://www.vosviewer.com/). Aceasta a permis generarea unei harti de retea care
ilustreaza conexiunile dintre diverse concepte asociate fitotoxicitatii, pe baza co-citatiilor sau co-aparitiei
termenilor in cadrul corpusului de articole analizate.

Toxicitatea fungicidelor triazolice asupra sanatatii umane

Pentru realizarea studiului privind toxicitatea fungicidelor triazolice asupra sandtatii umane, a fost
initiatd o analiza documentara sistematica, aflatd incd in desfasurare. Sursele bibliografice au fost identificate
utilizand trei baze de date stiintifice majore: Google Scholar, Web of Science si PubMed, care permit accesul
la articole stiintifice din domeniile toxicologiei si sanatatii publice. Pentru asigurarea calitdtii si

......

in alte limbi fiind motivata de lipsa unor traduceri oficiale si potentiala ambiguitate terminologica.

In prima etapa a fost urmarita identificarea literaturii relevante cu privire la cele trei fungicide triazolice
vizate de proiect — difenoconazol, mefentrifluconazol si protioconazol — cu scopul de a obtine o imagine
initiala asupra profilului toxicologic al acestora. Se preconizeaza ca, in urmatoarea perioada de raportare,
aceastd investigatie sa fie extinsd la alte fungicide triazolice, pentru a plasa substantele de interes intr-un
context comparativ mai larg si pentru a evidentia potentialele particularitdti structurale si toxicodinamice.

In ceea ce priveste selectia studiilor, au fost considerate relevante doar acele lucrari care contin date
experimentale legate de efectele asupra organismului uman, direct sau prin modele biologice relevante. Astfel,
literatura analizata a fost organizata in trei mari categorii:

e Studii in vivo pe mamifere de laborator (in special rozatoare), care au furnizat informatii esentiale
privind dozele letale (LDso) sau concentratiile letale (LCso), utile pentru caracterizarea toxicitatii acute
si subacute a fungicidelor analizate;

e Studii in vitro realizate pe linii celulare umane sau animale, din care au fost extrase valori de tip ICso
(concentratia inhibitorie mediand), indicator important pentru determinarea pragului de efect citotoxic;

e Studii complementare, care au vizat efecte precum iritatia pielii, iritatia oculara, toxicitatea hepatica si
renald, precum si potentialul carcinogen al fungicidelor triazolice analizate.
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Aceastd abordare etapizata si categoriald are ca scop construirea unei perspective integrate asupra
modului in care aceste substante pot afecta sandtatea umana, in functie de calea de expunere, dozaj, durata si
context biologic.

Modelarea ADMETox a celor trei fungicide triazolice de interes

Pentru realizarea studiului computational privind profilul ADMETox (Absorbtie, Distributie,
Metabolism, Excretie si Toxicitate) al celor trei fungicide triazolice de interes — difenoconazol,
mefentrifluconazol si protioconazol — a fost utilizata o abordare in silico, bazata pe predictii bioinformatice.
In prima etapa, au fost obtinute structurile moleculare ale celor trei substante sub formi de formule SMILES
(Simplified Molecular Input Line Entry System) din baza de date PubChem (Tabelul 1), reprezentari chimice
standardizate care permit procesarea automatd a informatiei structurale de catre platformele computationale.

Tabelul 1. Formulele SMILES si structurile chimice ale celor trei fungicide triazolice de interes

Fungicid
triazolic de Formulid SMILES Structuri chimica
interes
o
Difenoconazol CC1COC(O1)(CN2C=NC=N2)C3=C(C=C(C=C3)0C4=CC=C(C=C4)CI)Cl1 ‘i]
19
Mefentrifluconal  CC(CN1C=NC=N1)(C2=C(C=C(C=C2)0C3=CC=C(C=C3)CHC(F)(F)F)O +fiﬂ

o
3
Protioconazol  C1CC1(C(CC2=CC=CC=C2CI)(CN3C(=S)N=CN3)0O)Cl 0 B

;4;

Ulterior, aceste formule au fost introduse in platforma admetSAR 3.0, un instrument online de predictie
care ofera o abordare practica, sistematicd si riguroasa pentru evaluarea proprietitilor ADMET ale
substantelor chimice. In urma celei mai recente actualiziri, platforma beneficiazd de o bazad de date solida,
alcdtuita din peste 370.000 de inregistrari experimentale, extrase din mai mult de 100.000 de compusi unici.
Aceasta integreaza un total de 119 parametri ADMET, organizati in cinci categorii majore: proprietati fizico-
chimice de bazd, parametri toxicocinetici ADME, indicatori de toxicitate asupra sanatatii umane, parametri
de risc ecotoxicologic si predictori ai riscurilor in domeniul cosmetic.

Aceasta analizd predictivd oferda o imagine preliminard asupra comportamentului biochimic al
moleculelor studiate si contribuie la o evaluare timpurie a riscurilor toxice, completand datele obtinute prin
metode experimentale si prin studiul literaturii de specialitate.



REZULTATE OBTINUTE

Compararea metodelor standardizate de testare a fitotoxicitatii

In perioada cuprinsa intre anul 2000 si anul 2024, pe platforma Google Scholar sunt inregistrate peste
68.400 de articole stiintifice dedicate tematicii fitotoxicitatii. Aceasta vasta cantitate de publicatii reflectd un
interes tot mai accentuat pentru subiect, iar analiza temporala indica o tendinta clard de crestere a numarului
de studii publicate in ultimii ani (Figura 1).
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Figura 1. Numarul articolelor publicate de pe Google Scholar care abordeaza termenul de fitotoxicitate

Harta de co-ocurentd generata cu ajutorul programului VOSviewer evidentiaza fitotoxicitatea ca tema
centrald a analizei (Figura 2). In jurul acesteia, se observia conexiuni semnificative cu termeni precum
cresterea plantelor, solul si stresul oxidativ, indicand directiile principale de cercetare. Termenii frecventi
precum ,tolerantd”, ,,stres” si ,,raspunsuri” subliniaza interesul pentru mecanismele prin care plantele fac fata
conditiilor toxice. De asemenea, cuvinte-cheie ca ,,fotosinteza”, ,,germinare” si ,,fitoremediere” reflecta atat
impactul toxicitdtii asupra functiilor esentiale ale plantelor, cat si potentialul acestora in procesele de
remediere a mediului. Aceasta reprezentare vizuala faciliteaza intelegerea relatiilor si tendintelor din literatura
de specialitate, evidentiind ariile prioritare de studiu in domeniul fitotoxicitatii.
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Figura 2. Harta de retea generata prin intermediul instrumentului VOSviewer care evidentiaza legaturile dintre conceptele asociate
fitotoxicitatii, pe baza co-citdrii sau co-aparitiei termenilor



Printre testele de fitotoxicitate, cele mai frecvent utilizate sunt cele standardizate, dezvoltate sub forma
unor ghiduri elaborate de organizatii internationale recunoscute, precum OECD (Organizatia pentru
Cooperare si Dezvoltare Economica), EPA (Agentia pentru Protectia Mediului din Statele Unite) si ISO
(Organizatia Internationala pentru Standardizare) (Tabelul 2). Aceste standarde asigura un cadru metodologic
unitar si validat pentru evaluarea impactului toxic al substantelor asupra plantelor.

Tabelul 2. Ghiduri standard identificate pentru teste de fitotoxicitate

Test Scurta descriere
OECD 208 Evalueaza efectele substantelor asupra germinarii si
Seedling Emergence and Seedling Growth Test cresterii plantulelor in sol

Evalueaza toxicitatea diferitelor substante asupra

OECD 221 genului Lemna, care include specii mici de plante

Lemna sp. Growth Inhibition Test

acvatice
OECD 227 Se aplica plantelor deja dezvoltate, aflate in faza
Vegetative Vigour Test vegetativa
EPA 850.4100 Test de laborator care analizeaza efectele asupra
Seed Germination / Root Elongation Test germindrii si cresterii radacinii
EPA 850.4150 Evalueaza efectele substantelor asupra cresterii
Vegetative Vigor plantelor dezvoltate

EPA 850.4230

. Testeaza germinarea si cresterea plantulelor in sol
Seedling Emergence

Testele de toxicitate asupra plantelor difera in functie de stadiul de crestere al plantei, mediul de testare
si tipul plantei utilizate — variind de la teste simple de germinatie pana la evaludri complexe realizate pe
plante mature, in sisteme sol, fara sol sau acvatice. Desi unele metode se suprapun, fiecare ofera perspective
specifice, in functie de speciile studiate si conditiile de expunere, contribuind astfel la o intelegere detaliata a
efectelor fitotoxice.

Aceste teste de fitotoxicitate utilizeaza diverse specii de plante ne-tintd, alese in functie de relevanta
lor pentru obiectivele studiilor. Testele terestre implica atat plante agricole, care pot fi expuse accidental sau
intentionat la fungicide si alte substante potential toxice, cat si plante salbatice, reprezentative pentru
ecosistemele naturale si care pot reflecta impactul asupra biodiversitatii. Plantele agricole sunt selectate pentru
a evalua efectele potentiale asupra culturilor de interes economic, iar plantele salbatice sunt incluse pentru a
surprinde posibilele consecinte ecologice ale contaminarii mediului.

In ceea ce priveste testele de fitotoxicitate acvaticd, acestea utilizeaza preponderent plante acvatice
plutitoare, cum ar fi Lemna minor. Aceasta specie este favorizatd datoritd mai multor avantaje, printre care o
crestere vegetativa rapida, capacitatea de a servi drept organism-model in studiile ecotoxicologice si faptul ca
are contact direct cu apa si substantele toxice dizolvate in mediul acvatic.

Datele si informatiile sintetizate in cadrul acestui capitol au fost grupate si structurate pentru a forma
o analiza coerenta si detaliata, care a fost ulterior pregatitd pentru publicare. Manuscrisul a fost transmis spre
evaluare si publicare 1n revista Annals of West University of Timisoara, Series of Biology, contribuind astfel
la diseminarea rezultatelor preliminare si la validarea stiintificd a concluziilor obtinute in aceastd etapa a
proiectului.



Toxicitatea fungicidelor triazolice asupra sanatatii umane

Au fost identificate multiple studii care investigheaza efectele celor trei fungicide de interes 1n proiect
difenoconazol, mefentrifluconazol si protioconazol. Aceste cercetdri includ o varietate de abordari
experimentale, cuprinzand studii in vivo realizate pe mamifere de laborator, menite sa evalueze efectele toxice
la nivelul intregului organism, studii in vitro efectuate pe diverse linii celulare pentru a determina parametri
precum concentratiile inhibitorii mediane (ICso), dar si studii complementare care analizeaza efecte specifice,
precum iritatia pielii si a ochilor, toxicitatea hepatica si renald, potentialul carcinogen si alte tipuri de efecte
toxice relevante pentru sandtatea umand. Aceastd diversitate metodologica permite o evaluare complexa si
cuprinzatoare a riscurilor asociate cu expunerea la aceste fungicide.

Studii in vivo pe mamifere de laborator

Testele de toxicitate orald acuta efectuate pe sobolani au evidentiat ca difenoconazolul este cel mai
toxic dintre cele trei fungicide investigate, avand o valoare LDso de aproximativ de patru ori mai mica decat
cea a protioconazolului, indicand astfel o toxicitate semnificativ mai ridicatd. Mefentrifluconazolul prezinta o
toxicitate usor mai redusa decat difenoconazolul, cu o valoare LDso estimata la aproximativ de trei ori mai
mica comparativ cu protioconazolul (Figura 3). Astfel, atat difenoconazolul, cat si mefentrifluconazolul
manifestd un potential toxic acut considerabil mai mare decat protioconazolul.
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Figura 3. Rezultate preliminare cu privire la valori LDso obtinute in urma testului de toxicitate orala acuta la sobolani
Testul de toxicitate dermica acuta realizat pe sobolani a aratat ca difenoconazolul si protioconazolul
prezinta valori similare ale LDso, indicand un nivel comparabil de toxicitate prin aceasta cale de expunere. In
contrast, mefentrifluconazolul a inregistrat valori ale LDso de aproximativ doua pana la trei ori mai mari decat
cele ale celorlalte doua substante, evidentiindu-se astfel ca fiind cel mai putin toxic in cazul expunerii dermice
acute (Figura 4).
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Figura 4. Rezultate preliminare cu privire la valori LDso obtinute in urma testului de toxicitate dermicd acutd la sobolani
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Testul de toxicitate prin inhalare acutd efectuat pe sobolani a indicat ca difenoconazolul este cel mai
toxic dintre cele trei fungicide analizate, prezentand o valoare LCso mai scdzuta comparativ cu celelalte doua
substante. Atat mefentrifluconazolul, cat si protioconazolul au manifestat valori similare ale LCso, care au fost
aproximativ de 1,5 ori mai mari decét cea a difenoconazolului, sugerand un nivel redus de toxicitate prin
inhalare in comparatie cu acesta (Figura 5).
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Figura 5. Rezultate preliminare cu privire la valori LCso obtinute in urma testului de toxicitate prin inhalare acutd la sobolani

Analiza comparativa a toxicitdtii acute a fungicidelor triazolice difenoconazol, mefentrifluconazol si
protioconazol, realizata prin teste orale, dermice si prin inhalare pe sobolani, a evidentiat un profil diferentiat
al acestora In functie de calea de expunere. Difenoconazolul s-a dovedit a fi cel mai toxic in testele orale si
prin inhalare, indicind un potential crescut de risc in cazul ingestiei si expunerii respiratorii. In ceea ce priveste
toxicitatea dermicd, difenoconazolul si protioconazolul au prezentat valori LDso similare, in timp ce
mefentrifluconazolul s-a evidentiat ca avand o toxicitate semnificativ mai redusd prin aceasta cale. Aceste
rezultate subliniazd importanta considerarii specifice a fiecdrei cai de expunere in evaluarea riscurilor toxice
ale fungicidelor, contribuind astfel la o mai buna intelegere a profilului lor de sigurantd pentru sdnatatea
umana.

Studii in vitro realizate pe linii celulare

In cadrul fazei preliminare a studiului de literatura, nu au fost identificate date relevante referitoare la
citotoxicitatea mefentrifluconazolului. Pentru difenoconazol au fost gasite informatii privind efectele asupra
liniilor celulare SH-SYSY (celule neuronale umane) si RAW264.7 (linie celularda de macrofage murine), n
timp ce pentru protioconazol datele disponibile vizeaza linia celulara KGN luteinizata (celule ovariene umane)
(Figura 6).

1C5, (M)

Fungicide testate si tipul de linie celulara

Figura 6. Rezultate preliminare cu privire la valori ICso obtinute in urma unor teste in vitro de citotoxicitate

Analiza comparativa a acestor date indica faptul ca difenoconazolul manifestd un grad mai ridicat de
citotoxicitate fata de liniile celulare investigate, comparativ cu protioconazolul pe linia sa specifica. Totusi,
efectul citotoxic al difenoconazolului variazd semnificativ intre liniile celulare studiate, acesta fiind aproape
de doud ori mai toxic pentru linia RAW264.7 in comparatie cu SH-SY5Y, evidentiind astfel o variabilitate
specifica tipului celular in sensibilitatea la aceasta substanta.
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Studii complementare

In cadrul studiilor complementare privind toxicitatea fungicidelor triazolice, pentru difenoconazol au
fost raportate multiple efecte adverse potentiale asupra sdnatitii umane. Acesta este asociat cu iritatii ale
ochilor si pielii, precum si cu toxicitate pentru organe vitale, inclusiv ficatul, inima, tiroida si rinichii. Totodata,
difenoconazolul este considerat un potential agent cancerigen. Pentru mefentrifluconazol au fost identificate
efecte de sensibilizare a pielii si potentiala toxicitate hepatica, alaturi de capacitatea de a induce reactii alergice
dermice. Protioconazolul, in schimb, a fost asociat in principal cu efecte asupra reproducerii si dezvoltarii,
fiind, de asemenea, potential toxic pentru ficat si rinichi (Figura 7).
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H  Iritatia pielii : gie reproducerea si
pielii : 2
dezvoltarea

Potential toxic
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Figura 7. Rezultate preliminare cu privire la efecte asupra sandtatii umane

Aceste date evidentiaza necesitatea unei evaludri riguroase, detaliate si integrate a riscurilor toxice ale
fungicidelor triazolice asupra sanatatii umane, care sa includa atat teste in vivo, cat si in vitro, dar si studii
complementare. Avand in vedere complexitatea si diversitatea efectelor adverse raportate — de la iritatii si
sensibilizari pana la toxicitate asupra organelor vitale si potential carcinogen — este esentiald combinarea
rezultatelor obtinute din aceste metode complementare pentru o intelegere cuprinzatoare a impactului acestor
substante. Aceasta abordare integrata faciliteazd identificarea nivelurilor de expunere sigure si sustine
dezvoltarea unor strategii eficiente de gestionare a riscurilor, protejand astfel sandtatea publica si mediul.

Modelarea ADMETox a celor trei fungicide triazolice de interes

Platforma admetSAR 3.0 furnizeaza rezultate sub forma de probabilitati exprimate in procente,
indicand sansa ca un anumit efect sau proprietate sa fie prezente pentru compusul analizat. Acest instrument
online evalueaza comprehensiv mai multi parametri ADMETox, inclusiv absorbtia compusilor prin testele de
absorbtie intestinala si biodisponibilitatea orald la om, capacitatea de transport prin bariera hematoencefalica,
precum si metabolizarea. In ceea ce priveste metabolizarea, admetSAR identifica daci substanta este substrat
pentru enzime importante Tn metabolizarea xenobioticelor, precum CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 si CYP2D6. De asemenea, platforma estimeaza excretia prin clearance renal si evalueaza
potentialele riscuri toxice, inclusiv carcinogenitatea, mutagenitatea si cardiotoxicitatea compusilor testati.

Analiza profilului ADMETox al difenoconazolului (Figura 8) indicd o probabilitate ridicata pentru
absorbtie intestinald si biodisponibilitate orald, ceea ce sugereazd o bund preluare si disponibilitate a
compusului Tn organism dupad administrare orald. De asemenea, se observa o probabilitate crescuta pentru
capacitatea de traversare a barierei hematoencefalice, ceea ce indica potentialul compusului de a patrunde in
sistemul nervos central. In ceea ce priveste toxicitatea, difenoconazol prezinti o probabilitate ridicatd de
carcinogenitate si cardiotoxicitate, aspecte critice in evaluarea riscurilor pentru sdnatatea umana.
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Figura 8. Rezultate preliminare cu privire la profilul ADMETox pentru difenoconazol (culoarea rosie indica probabilitate mare 80-100%,
culoarea portocalie indica probabilitate medie 60-80%, culoarea galbend indica probabilitate mica 50-60%, culoarea gri indica faptul cd nu
este probabil)

Pentru metabolizare, compusul are o probabilitate medie de a fi substrat al enzimei CYP2B6, ceea ce
poate influenta modul in care este procesat in organism, iar pentru mutagenitate, probabilitatea este tot medie,
indicand un risc moderat de a induce modificari genetice. In schimb, probabilitatea ca difenoconazolul si fie
substrat pentru enzimele CYP1A2, CYP3A4 si CYP2C19 este scazuta, sugerand o metabolizare mai redusa
prin aceste cdi. Aceste rezultate oferd o perspectiva integratd asupra comportamentului toxicocinetic si
toxicologic al difenoconazolului, subliniind atat potentialul sau de absorbtie si distributie, cat si riscurile
asociate toxicitatii.

Profilul ADMETox al mefentrifluconazolului (Figura 9) indicd o probabilitate ridicatd pentru
absorbtia intestinald si biodisponibilitatea orald, semnaland o eficienta preluare si disponibilitate a substantei
in organism dupa administrare. De asemenea, compusul prezinta o probabilitate mare de traversare a barierei
hematoencefalice, sugerand potentialul de a afecta sistemul nervos central.
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Figura 9. Rezultate preliminare cu privire la profilul ADMETox pentru mefentrifluconazol (culoarea rosie indica probabilitate mare 80-100%,
culoarea portocalie indica probabilitate medie 60-80%, culoarea galbend indica probabilitate mica 50-60%, culoarea gri indica faptul ca nu
este probabil)

In ceea ce priveste metabolizarea, mefentrifluconazolul manifesta probabilitati medii de a fi substrat
pentru majoritatea enzimelor CYP implicate in metabolizarea xenobioticelor, inclusiv CYP1A2, CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C9 si CYP2C19, insa nu prezintd activitate de substrat pentru enzima CYP2D6.
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Riscurile toxice asociate includ o probabilitate ridicata de carcinogenitate, ceea ce indica un potential
impact negativ asupra ADN-ului celular si dezvoltarii cancerului, si o probabilitate medie de mutagenitate,
sugerand un risc moderat de afectare genetica. In schimb, mefentrifluconazolul prezinti o probabilitate scazuta
de cardiotoxicitate, indicand un risc redus de afectare a functiei cardiace.

Acest profil oferd o imagine detaliatd a potentialelor caracteristici toxicocinetice si toxice ale
mefentrifluconazolului, evidentiind atat proprietatile favorabile de absorbtie si distributie, cat si anumite
riscuri moderate si reduse asociate toxicitatii.

Profilul ADMETox al protioconazolului (Figura 10) indica o probabilitate mare pentru absorbtia
intestinala si biodisponibilitatea orala si este foarte probabil sa traverseze bariera hematoencefalica.
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Figura 10. Rezultate preliminare cu privire la profilul ADMETox pentru protioconazol (culoarea rosie indica probabilitate mare 80-100%,
culoarea portocalie indica probabilitate medie 60-80%, culoarea galbend indica probabilitate mica 50-60%, culoarea gri indica faptul ca nu
este probabil)

In ceea ce priveste metabolizarea, protioconazolul are o probabilitate ridicati de a fi substrat pentru
enzimele CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 si CYP2C19, in timp ce pentru CYP2B6 prezintd o probabilitate
medie. Aceasta indica un profil metabolic activ, cu implicarea semnificativad a acestor enzime in procesarea
compusului. Referitor la toxicitate, protioconazolul prezintd o probabilitate ridicatd de carcinogenitate,
semnaland un potential risc crescut de dezvoltare a cancerului asociat expunerii.

Comparativ, profilurile ADMETox ale celor trei fungicide triazolice evidentiazd similaritati si
diferente semnificative in ceea ce priveste absorbtia, metabolizarea si potentialul toxic. Toate cele trei
fungicide triazolice — difenoconazol, mefentrifluconazol si protioconazol — prezintd o probabilitate ridicata
pentru absorbtia intestinala, biodisponibilitatea orala si capacitatea de traversare a barierei hematoencefalice,
indicand un potential ridicat de expunere sistemica si posibil efect asupra sistemului nervos central.

In ceea ce priveste metabolizarea, protioconazolul si mefentrifluconazolul se diferentiaza prin
implicarea extinsa ca substrat al mai multor enzime CYP450, in special CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 si
CYP2C19, ceea ce poate sugera un profil metabolic mai complex comparativ cu difenoconazol, care prezinta
o probabilitate mai scazutd de metabolizare prin aceste enzime.

Din perspectiva toxicologicd, toti trei compusi manifestd un risc crescut de carcinogenitate, insa
difenoconazol si mefentrifluconazol prezintd un potential mai pronuntat de cardiotoxicitate comparativ cu
protioconazolul, care are aceastd probabilitate redusd. De asemenea, probabilititile de mutagenitate sunt
moderate pentru difenoconazol si mefentrifluconazol, dar mai scazute sau neprobabile pentru protioconazol.

In concluzie, desi toate cele trei fungicide prezintd caracteristici similare in ceea ce priveste absorbtia
si biodisponibilitatea, diferentele in metabolizare si potentialele efecte toxice sugereaza necesitatea unor
evaludri suplimentare detaliate pentru a intelege mai bine riscurile specifice asociate fiecarui compus.
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VALORIFICAREA REZULTATELOR

Rezultatele obtinute in cadrul studiului privind ,,Compararea metodelor standardizate de testare a
fitotoxicitatii” au fost prezentate sub forma a doua postere la Conferinta Anuala Biologia, editia a XVII-a —
27 iunie 2025, 09:00, Timisoara, facilitind astfel diseminarea cunostintelor si schimbul de opinii cu specialisti
din domeniu. Cele doua postere au fost intitulare: ,,Metode de lucru adecvate pentru testarea pe Lemna minor”
si ,,Metode de testare ecotoxicologicd pe plante terestre: analizd comparativa a protocoalelor standard si a
testelor biochimice” (Figura 11).
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Figura 11. Postere prezentate in cadrul Conferintei Anuale Biologia, editia a XVII-a — 27 iunie 2025, 09:00, Timisoara

De asemenea, 1n cadrul aceleiasi conferinte a avut loc si prezentarea proiectului, oferind astfel o
oportunitate suplimentara de a evidentia obiectivele, metodologia si importanta studiului in contextul evaluarii
toxicologice a fungicidelor triazolice (Figura 12). Aceastd prezentare a facilitat dialogul cu experti din
domeniu si a contribuit la cresterea vizibilitatii proiectului in comunitatea stiintificd, consolidand astfel baza
colaborarilor viitoare si sustinand progresul cercetarilor aferente.
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ICAM Degnrtamentul Biologie, Institutul de Cercetan Avansate de Mediu, Universitatea de Vest din Timisoara

Figura 12. Prezentare a proiectului sustinuta in cadrul Conferintei Anuale Biologia, editia a XVII-a — 27 iunie 2025, 09:00, Timisoara

Totodata, datele au fost elaborate intr-un manuscris stiintific si transmise spre evaluare si publicare in
revista ,,Annals of West University of Timisoara, Series of Biology”. Publicarea in aceasta revista de
specialitate va asigura o vizibilitate extinsd a rezultatelor, sprijinind astfel integrarea lor in literatura de
specialitate si in dezvoltarea ulterioard a cercetarilor din domeniu. Astfel, prin aceste demersuri, rezultatele
studiului sunt valorificate pe multiple planuri, contribuind atat la avansarea cunoasterii stiintifice, cat si la
promovarea unei bune practici in evaluarea fitotoxicitatii.
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CONCLUZII

Pe parcursul primei perioade de raportare, au fost demarate si implementate in mod eficient cele doua
activitati planificate pentru aceasta etapa: Al. Analiza critica a literaturii de specialitate privind ecotoxicitatea
si toxicitatea umand a fungicidelor triazolice si AS. Aplicarea metodelor computationale pentru modelarea
ecotoxicitdtii §i estimarea toxicitatii fungicidelor triazolice. Desi activitatile continud si in urmatoarele etape
de raportare, toate demersurile stabilite pentru aceastd primd perioadd au fost indeplinite, reflectind o
implementare eficienta a proiectului. Mai mult, a fost initiata si activitatea A6 — Valorificarea si diseminarea
rezultatelor obtinute, care nu era prevazuta pentru aceastd etapa, ceea ce evidentiaza un progres semnificativ
fatd de planificarea initiald (Tabelul 3).

Tabelul 3.Gradul de realizare a activitatilor propuse pentru prima perioada raportatd

ACTIVITATE TEORETIC REALIZAT

Al 20% 20%
AS 13% 13%
A6 0% 6%

In cadrul activitatii Al, au fost abordate doud directii tematice majore care contribuie esential la
fundamentarea stiintifica a proiectului. Prima tema a vizat analiza comparativa a metodelor standardizate de
testare a fitotoxicitatii, punand in evidentd faptul cd organismele vegetale utilizate in testele ecotoxicologice,
fie ele terestre sau acvatice, pot oferi rezultate relevante privind potentialul fitotoxic al substantelor chimice.
Prin analiza ghidurilor elaborate de organizatii precum OECD si EPA, s-a evidentiat diversitatea metodelor in
functie de tipul de planta, mediu si stadiu de dezvoltare. Aceste informatii oferd o baza solida pentru selectia
si adaptarea ulterioara a metodelor experimentale in proiect.

A doua tema din cadrul aceleiasi activitati a implicat o analizd preliminara a toxicitatii triazolilor de
interes (difenoconazol, mefentrifluconazol si protioconazol) asupra sdnatatii umane. Rezultatele sintetizate
din literatura de specialitate au aratat ca difenoconazolul prezinta cea mai ridicata toxicitate acuta, urmat de
mefentrifluconazol, in timp ce protioconazolul are un profil mai redus de toxicitate in testele in vivo. In paralel,
datele in vitro au indicat un efect citotoxic mai accentuat pentru difenoconazol pe liniile celulare testate.
Studiile complementare au completat imaginea riscurilor potentiale, evidentiind posibile efecte iritante,
hepatotoxice, cardiotoxice si potential cancerigene. Aceste concluzii subliniaza importanta evaludrii integrate
si diferentiate a riscurilor fiecarui compus.

In ceea ce priveste activitatea AS, modelarea computationali ADMETox realizati cu ajutorul
platformei admetSAR 3.0 a permis estimarea predictivd a comportamentului toxicocinetic si toxicologic al
celor trei fungicide. S-a constatat cd toate cele trei substante prezintd o absorbtie intestinald ridicatd si o
probabilitate mare de biodisponibilitate orala, precum si capacitatea de a traversa bariera hematoencefalica,
ceea ce poate implica riscuri neurotoxice. De asemenea, analiza a aratat diferente relevante in ceea ce priveste
potentialul de metabolizare si toxicitate sistemica, cu predictii de probabilitate ridicata pentru carcinogenitate
in cazul tuturor compusilor. Aceste date vin in completarea celor experimentale, oferind un instrument valoros
pentru prioritizarea riscurilor si orientarea cercetarilor viitoare.
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