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Introducere

In contextul nevoii tot mai stringente de alternative etice, eficiente si reproductibile la
testarea pe animale, dezvoltarea unor modele experimentale avansate care sd simuleze fidel
structura si functionalitatea pielii umane a devenit o directie prioritarad in cercetarea biomedicala.
Proiectul de fatd are ca prim obiectiv (O1) elaborarea unui protocol complet pentru realizarea unei
,»pieli biomimetice” destinatd evaluarii administrarii transdermice a medicamentelor in conditii
statice, impreund cu dezvoltarea unui senzor TEER (Trans Epithelial Electrical Resistance),
destinat monitorizarii integritatii barierei celulare n timp real. Activitatile aferente acestui obiectiv
includ: proiectarea si selectia unui tip adecvat de nanoparticula pentru eliberare controlata (A1.1),
alegerea unei substante active care va fi Incorporata in nanoparticuld (A1.2), caracterizarea fizico-
chimicd si morfologica a nanoparticulelor utilizand tehnici avansate precum microscopie optica,
microscopie electronica de scanare (SEM) si analiza cu Zetasizer (A1.3), precum si proiectarea si
fabricarea unui senzor TEER prin depunere de Cr/Au pe substrat flexibil de caprolactama, pentru
evaluarea continud a coeziunii stratului celular (A1.4). Aceastd abordare integratd va permite
dezvoltarea unei platforme versatile pentru testari preclinice, cu aplicabilitate in farmacologie,
toxicologie si dermatologie.

Din rapoartele anterioare cunoastem cd platformele Skin-on-Chip (SoC) reproduc structura
si functionalitatea pielii umane, fiind influentate esential de sursa celulara, care poate fi autogena,
alogenicd sau xenogend, fiecare cu avantaje si limitari. Sunt utilizate celule primare (ex.
keratinocite, fibroblaste), linii celulare sau celule stem pluripotente induse (iPSC), in functie de
obiectivele modelului. Modelele actuale variaza de la epiderma reconstruita (RHE) la structuri de
tip full-thickness si includ componente suplimentare (melanocite, celule imune, neuronale) pentru
o mai bund mimare a functiilor pielii. Progresele tehnologice au permis crearea unor platforme
microfluidice ce separa compartimente apicale si bazale, facilitind modelarea 3D a barierei
cutanate si testarea eficientd a substantelor. Totusi, dezvoltarea acestor modele implicd provocari
legate de insdmantarea celulard, manipularea matricei dermice, costuri si standardizare.
Platformele SoC oferd avantaje importante in testarea preclinica, necesitand volume mici de celule
si medii, permitand masurdtori in timp real si adaptari experimentale flexibile. Cu toate acestea,

replicarea exactd a matricei extracelulare, mentinerea viabilitatii tesutului si integrarea completa a



componentelor pielii rdiman obiective de cercetare activa, iar standardizarea globala este inca in

curs de dezvoltare.

Rezultate partiale

In cadrul acestei etape, Activitatea 1.1. Design. Proiectarea protocolului si selectarea
tipului de nanoparticula necesara pentru eliberare controlatd, au fost selectate nanosistemele
lipidice ca vehicule transportoare in cadrul sistemului tip SoC.

Reluand din raportul 2 predat anterior, stim ca lipozomii sunt vezicule amfifilice formate
din fosfolipide, recunoscuti pentru versatilitatea lor in transportul de substante active in domeniile
farmaceutic si cosmetic, datoritd dimensiunilor nanometrice, biocompatibilitatii si capacitatii de
eliberare controlati. In cadrul acestei platforme, se urmireste obtinerea de nano-lipozomi incircati
cu canabidiol (CBD), folosind metode precum injectia cu etanol, epuizarea proteica sau evaporarea
in fazd inversa, iar incarcarea CBD se realizeaza prin tehnici pasive (sonicare, dispersie) sau active
(gradienti de pH, liofilizare). Purificarea se face prin microfluidicd, iar sistemele obtinute sunt
stabilizate cu surfactanti si formulate cu lipide solide si lichide, in conditii controlate.
Caracterizarea lor implicd analiza dimensiunii, stabilittii coloidale si eficientei de incorporare, iar
nanosistemele sunt pastrate in medii protejate si pot fi ulterior integrate in platforme SoC pentru
teste farmacologice avansate.

Astfel, nanosistemul lipidic selectat este reprezentat de transethozomi. Acestia sunt sisteme
nanometrice de livrare a substantelor active, similare lipozomilor, dar care contin, pe langa
fosfolipide si colesterol, si agenti penetranti precum etanolul si surfactanti (de exemplu, Tween
80), ceea ce le conferd o flexibilitate structurald crescutd si o capacitate superioard de penetrare
cutanata [1]. Datoritd acestor proprietdti, transetozomii sunt utilizati in mod special pentru
administrarea transdermicd sau topicd a compusilor bioactivi, asigurdnd o absorbtie mai eficientd
prin straturile pielii, protectia ingredientelor sensibile la degradare si eliberarea controlatd a
acestora. Aceastd combinatie de elasticitate si permeabilitate extinsa face ca transetozomii sa fie
vehicule promitatoare in domeniul cosmetic, dermatologic si farmaceutic.

Modalitatea de obtinere a transethozomilor a constat in incorporarea cu ajutorul dispersiei

mecanice (asistate de agitare magneticd) a unei parti uleioase (faza A) intr-o parte apoasa (faza B).



Faza uleioasa a fost reprezentata de un amestes de lipide din familia fosfatidilcolinelor. Acestea
au fost solubilizate in alcool etilic absolut impreund cu canabidiolul. Odata solubilizate, faza
apoasa reprezentatd de apa distilatd sterilda sau tampon fosfat a fost dispersatd in picatura, sub
omogenizare continud la minim 700 rpm (rotatii per minut). La finalul incorpordrii celor doud faze,
solutia obtinuta a fost sonicata cu ajutorul sondei de omogenizare IKA la 5000 rpm, in 5-7 intervale
scurte de timp (max. 10 secunde). Protocolul de obtinere in conditii clasice a fost utilizat drept
etalon pentru metoda de obtinere utilizand tehnica hydrodynamic flow focusing.

Reprezentarea grafica a protocolului de obtinere a transetozomilor este prezentata in figura 1 de
mai jos.
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Fig. 1. Metoda de preparare a nanosistemelor lipidice utilizand tehnica hydrodynamic flow focusing

Dupa obtinerea prin ambele metode, transethozomii au fost mentinuti in conditii normale
de temperatura si umiditate (Tcam, umiditate relativa 55-66%), apoi au fost evaluati utilizand DLS
(Dymanic Light Scattering), o tehnicd utilizatd pentru masurarea dimensiunii si distributiei
dimensionale a particulelor, de obicei in intervalul nanometric pana la micrometri, suspendate intr-

un lichid. Rezultatele obtinute sunt prezentate in cadrul activitatii A1.3.

In cadrul Activititii 1.2. Alegerea medicamentului ce va fi incorporat in nanoparticuld,
pornind de la nanosistemele lipidice mai sus mentionate, a fost selectat canabidiolul drept molecula

cheie in testarea transferului transdermic prin modelul biomimetic de piele ce urmeaza a fi realizat.



Selectarea acestei molecule are la bazi o serie de considerente tehnice. In ultimii ani, s-au facut
numeroase descoperiri legate de modul in care canabinoizi precum canabidiolul (CBD) ar putea aduce
beneficii pielii. Cercetarile actuale sugereaza cd CBD ar putea juca un rol in imbunatatirea procesului de
vindecare a ranilor si reducerea formarii cicatricilor, precum si in reducerea inflamatiei [2]-[4] putand fi o
alternativa non-invaziva de imbunatatire a calitatii vietii pacientilor cu un fond inflamator.

Proprietatile fizico-chimice ale CBD, cum ar fi solubilitatea si stabilitatea, Tmpreuna cu
bioactivitatea, permeabilitatea si metabolismul, sunt cateva dintre principalele elemente care
afecteazd biodisponibilitatea si ratele de absorbtie ale acestuia, precum si profilurile
farmacocinetice variabile si posibilele polimorfisme. O serie de studii au aratat ca polimorfismele
influenteaza semnificativ comportamentul moleculei CBD si, implicit, activitatea sa terapeutica.
CBD se prezinta in doua sau mai multe forme cristaline inerente care ii pot afecta stabilitatea, ceea
ce este o Ingrijorare deoarece aceasta, la randul sau, influenteaza rata de absorbtie a CBD si, prin
urmare, biodisponibilitatea acestuia [5].

Prin urmare, necesitatea incorporarii canabidiolului in lipozomi rezida din natura acestuia.
Canabidiolul se prezinta sub forma de cristale de culoarea galben pal, avand formula moleculara
C21H3002 si o greutate moleculara de 314,46 g/mol. CBD este aproape insolubil in apa (0,0122
mg/L la 25 °C), dar are o buna solubilitate in solventi organici, cum ar fi metanol, etanol, dietil
eter, benzen si cloroform. Coeficientul de partitie octanol/apa Kow este 8,01 log.

Aceste particularitati ale canabidiolului 1i Ingreuneaza transferul transdermal.

Utilizarea unor sisteme auto-emulsionante [6] (nano-micro emulsii) incarcate cu
nanocapsule lipidice, lipozomi, sau vezicule permite o livrare mai precisa si controlata a CBD-ului
si poate contribui la dezvoltarea de tratamente mai eficiente. Aceste sisteme pot imbunatati
permeabilitatea, solubilitatea si biodisponibilitatea CBD-ului, ceea ce duce la o mai mare absortie
si eficacitate. Aceste aspecte tehnologice sunt sustinute de o serie de studii care demonstreaza
importanta formularilor pe baza de lipide in optimizarea terapeuticd a CBD si deschid calea pentru
noi optiuni de tratament [5], [7], [8].

Utilizarea CBD 1n testarea platformelor SoC ofera oportunitati valoroase pentru a studia
atat mecanismele de actiune, cét si siguranta si eficienta acestuia intr-un cadru de cercetare avansat,

cu aplicabilitdti in dezvoltarea de tratamente personalizate si in evaluarea riscurilor terapeutice.



In cadrul Activititii 1.3. Caracterizare nanoparticule: imagistic (microscopie, SEM), Zetasizer.

Caracterizare a nanosistemelor dezvoltate s-a realizat utilizdnd tehnici avansate pentru a
analiza proprietatile fizico-chimice ale acestora. O serie de micrografii TEM Transmision Electron
Microscopy au fost obtinute pentru probele reprezentate de nanosistemele lipidice simple (fara

incarcaturd) si cele Incarcate cu canabidiol.

Fig. 2. Micrografii TEM realizate pentru nanosistemele lipidice simple si Incarcate cu

cannabidiol

Microgratiile TEM obtinute evidentiaza formarea unor transethozomi cu morfologie usor
deformata, avand dimensiuni cuprinse intre aproximativ 200 si 300 nm. Particulele prezinta
margini fluide, indicind o integritate structurala relativ fragila, iar distributia este relativ uniforma,
sugerind o dispersie omogend in sistemul coloidal. In interiorul transethozomilor se disting
structuri granular-aglomerate, posibile indicii ale incarcarii cu substantd activd sau ale unor
organizari multilamelare, care pot contribui la eliberarea controlatd a compusilor Incorporati.
Aspectul flui, ultra-deformabil si stabil al particulelor sustine ipoteza unei formulari bine
optimizate, adecvate pentru administrare transdermica.

Masurdtorile DLS au confirmat aceste observatii, indicand un diametru mediu de 150,81 +
1,91 nm pentru formularea neincarcata (V2T7) si de 219 + 0,80 nm pentru formularea incédrcata
(V2CET7), cresterea dimensionala sugerand o ncorporare eficientd a substantei active. Indicele
de polidispersie (PDI) s-a mentinut sub 0,3 in cazul V2T7 (0,17 £ 0,02), indicand o distributie

omogena a particulelor, in timp ce valoarea usor crescutd pentru V2CET7 (0,33 £ 0,03) reflecta o



usoard heterogenitate, posibil datorata interactiunii dintre fosfolipide si compusul activ. Potentialul
Zeta a fost negativ pentru ambele formulari, cu valori de -36,2 = 0,93 mV (V2T7) si -44,60 + 0,78
mV (V2CET?7), indicand o buna stabilitate coloidald, iar mobilitatea electroforeticd a fost
corespunzatoare acestor valori, fiind mai pronuntatd pentru formularea incarcata (-3,50 £ 0,06

pmem/Vs), ceea ce sugereaza o stabilitate Tmbunatatitd a sistemului in prezenta substantei active

(Fig. 3, Tabelul 1).
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Fig. 3. Evaluarea utilizind DLS a dimeniuni, dispersiei si potentialului Zeta al

nanosistemelor lipidice nou obtinute.

Tabelul 1. Rezultatele evaludrilor dimensiunii, polidispersiei, potentialului Zeta si a

mobilitatii celor douad sisteme nanolipidice (cu si fard canabidiol) obtinute.

Zeta Mobility
Size (nm) PDI
potential (mV) (nmcem/Vs)
V217 150.81 + 0.17 -36.2 -2.84 £
(empty) 1.91 +0.02 0.93 0.07
V2CET7 219+ 0.33 -44.60 + -3.50+
(loaded) 0.80 +0.03 0.78 0.06

Analiza prin difractie de raze X (XRD) a fost realizatd pentru a evalua starea fizica a
substantei active incorporate in transethozomi, precum si dimensiunea dintre bi-multi straturile
lipidice formate. Difractograma formularii incarcate (V2CET7) nu a evidentiat prezenta unor

maxime de difractie intense si bine definite, caracteristice formelor cristaline, ci mai degraba un



halou difuz, specific unei stari amorfe sau partial amorfe. Acest aspect indica faptul ca substanta
activa a fost eficient dispersatd in faza lipidica intr-o forma amorfa, ceea ce poate contribui la
purd (analizatd ca martor), s-au putut observa varfuri caracteristice formei cristaline, absenta
acestora in formulare confirmand encapsularea cu succes si modificarea starii fizice. De asemenea,
lipsa unor semnale XRD pentru excipienti sugereaza ca acestia se afla tot intr-o stare dezordonata,
compatibild cu structura flexibild a transethozomilor. Aceste rezultate sustin ipoteza stabilitatii
structurale a sistemului si pot explica comportamentul imbunatatit de eliberare al formularii

incarcate (Fig. 4).

Fig. 4. Difractograma nanosistemelor
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Testul XTT a fost utilizat pentru evaluarea viabilitétii celulare, fiind un test colorimetric
bazat pe activitatea metabolica a celulelor. Acesta implicad reducerea sarurilor de tetrazoliu XTT
(2,3-bis-(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazoliu-5-carboxanilid) de  cdtre  enzimele
mitocondriale active din celulele viabile, generand un compus colorat, solubil in mediu, a carui
absorbtie poate fi masuratd spectrofotometric. Intensitatea semnalului obtinut este direct

proportionald cu numarul de celule viabile. Avantajul testului XTT fata de testul MTT consta in



faptul ca produsul de reactie este solubil, eliminand astfel necesitatea unui pas suplimentar de
solubilizare, ceea ce il face mai rapid si mai usor de aplicat in experimentele in vitro.

Testul LDH (lactat dehidrogenaza) a fost aplicat pentru a evalua citotoxicitatea, prin
masurarea enzimei LDH eliberate in mediu ca urmare a deteriorarii membranei celulare. Niveluri
crescute de LDH 1n mediu indica afectarea integritatii celulare si moarte celulard de tip necrotic.

Testul Live/Dead a permis vizualizarea directd a viabilitdtii celulare prin colorare
fluorescenta: celulele viabile sunt marcate cu o fluorescenta verde (calceina-AM), iar cele moarte
cu rosu (etidiu homodimer), oferind o imagine intuitiva si rapida a distributiei celulelor vii si

moarte dupa tratament
mmm 24 Hours
mm 24 Hours

mmm 48 Hours
B mmm 48 Hours

A XTT HDF LDH HDF

ns

ns

ns

0.0-

NT V2T7 V2CET7 . NT Positive LDH V2T7 V2CET7
LDH, la 24 si 48 de ore de contact cu transetozomi neincércati V2T7 si transetozomi incarcati
V2CET7 cu canabidiol; NT = celule netratate; LDH pozitiv = celule tratate cu Trixon X 0,1%

pentru eliberarea de LDH; * valoare p = <0,05 (n=3); ns=nesemnificativ statistic.

Biocompatibilitatea a fost evaluata pe fibroblaste dermice umane utilizand testele XTT,
LDH si Live/Dead dupa 24 si 48 de ore de expunere la V2T7 (transetozomi neincarcati) st V2CET7
(transetozomi Incdrcati cu canabidiol si eritromicind). Rezultatele au indicat o viabilitate celulara
de peste 90% si o citotoxicitate mai micd de 15%, ramanand in limitele de biocompatibilitate

acceptate.



In fig 6 a, b, ¢ sunt prezentate rezultatele testului Live/ Dead. Se poate observa un procent

majoritar de celule viabile (verzi), cele moarte (rosii) fiind intr-un procent scazut.

Fig 6. a) Celule viabile HDF Fig 6 b) Celule HDF Fig 6 c) Celule HDF
fara tratament - 10X tratate cu V2T7 - 10X tratate cu V2CET7 - 10X
Test Live/Dead folosind Test Live/Dead folosind Test Live/Dead folosind
calceina si EthD-1 calceind si EthD-1 calceina si EthD-1

Tabelul 2. Valorile procentelor de viabilitate rezultate in urma testului XTT si LDH aplicat

pe celulele HDF tratate cu cele doua sisteme lipidice

Tested HDF cells viability % compared to NT
XTT compund 24 Hours 48 Hours
threshold V2T7 131.57 + 11.25 120.97 + 2.78
> 90% V2CET7 99.31 +7.35 121.57 =4.16
LDH Tested HDF Cells LDH % release compared to NT
tgrizl(}/old compund 24 Hours 48 Hours
° V2T7 8.3 +0.03 1.9 + 0.01
V2CET7 0.1 £0.05 4.8 +0.02
B 24 Hours
A XTT HEK = 24 Hours
mmm 48 Hours B LDH HEK
48 Hours
0.8 ns ns
2.5+ ns
’ k
ns
0.6 20—
= _
S 0.4 g 15
A g
< 1.0
0.2
0.5
0.0- 0.0
NT V2717 V2CET7 NT Positive LDH  V2T7 V2CET7
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LDH, la 24 si 48 de ore de contact cu transetozomi neincércati V2T7 si transetozomi Incarcati
V2CET7 cu canabidiol; NT = celule netratate; LDH pozitiv = celule tratate cu Trixon X 0,1%

pentru eliberarea de LDH; * valoare p = <0,05 (n=3); ns=nesemnificativ statistic.

Fig 8. a) Celule viabile HEK Fig 6 b) Celule HEK Fig 6 ¢) Celule HEK
fara tratament - 10X tratate cu V2T7 - 10X tratate cu V2CET7 - 10X
Test Live/Dead folosind Test Live/Dead folosind Test Live/Dead folosind
calceind si EthD-1 calceind si EthD-1 calceina si EthD-1

Tabelul 3. Valorile procentelor de viabilitate rezultate in urma testului XTT si LDH aplicat

pe celulele HEK tratate cu cele doua sisteme lipidice

Tested HEK Cells Viability % Compared to NT
compund 24 Hours 48 Hours
XTT V2T7 108.21 + 1.03 113.31 = 10.01
threshold 75 cp17 107.28 + 2.65 95.39 + 6.12
>90%
LDH o
Tested HEK Cells LDH % release compared to NT
threshold d
< 15% compun 24 Hours 48 Hours
V2T7 8.5+0.02 22.2 £+ 0.05
V2CET7 6.9 +0.03 4.5+ 0.05

Biocompatibilitatea a fost evaluatd si pe keratinocite epiteliale umane. Rezultatele au
indicat, de asemenea, o viabilitate celulara de peste 90% si o citotoxicitate sub 15%, rdimanand in
limitele de biocompatibilitate acceptate.

In concluzie, sistemul V2CET7 a demonstrat o viabilitate celulara de peste 90% atét in
fibroblastele dermice umane, cat si In keratinocitele epiteliale, confirmand adecvarea sa pentru

aplicatii terapeutice transdermice.
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In cadrul Activitiitii 1.4 - Proiectarea si fabricare TEER (pentru a determina continuitatea
pielii) folosind o depunere Cr/Au pe un material flexibil (caprolactama) — a fost realizatd o
configuratie de dispozitiv de focusare hidrodinamica tridimensionald (3D-HF) ca cel din figura de
mai jos. Aceasta configuratie are scopul de obtinere de nano-lipozomi incércati cu canabidiol (CBD)

relativ repede si in volume relativ mari.
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Fig. 9. Configuratia de focusare hidrodinamica tri-dimensionald propusa pentru a fi integrata intr-un
dispozitiv de obtinerea de nano-lipozomi incércati cu canabidiol (CBD). (a) Element microfluidic cu
focusare hidrodinamica prin jonctiunea a doua fluxuri lichide (aqueuse phase + lipid phase) — dimensiune
canal 200 pm. (b) Grila de discretizare a elementului microfluidic realizatd in COMSOL Multiphysics
pentru simulari CFD. (c) Configuratia prin dispunerea circulara cu colectare centrala a produsului lichid
central a elementelor microfluidice de focusare hidrodinamica. (d) Circuit microfluidic complet tri-
dimensional pentru obtinera de nano-lipozomi incércati cu canabidiol (CBD).
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Concluzii

In cadrul etapei raportate (01.01.2025 — 30.06.2025), proiectul a inregistrat progrese
semnificative in realizarea platformei tip Skin-on-Chip pentru testarea in vitro a nanoparticulelor.
Rezultatele obtinute confirma fezabilitatea utilizarii transethozomilor incércati cu canabidiol
(CBD) 1n aplicatii de livrare transdermica controlatd. Principalele concluzii sunt:

v Selectarea si dezvoltarea nanosistemului optim: Transethozomii au fost
si capacitatii crescute de penetrare cutanatd. Metodologia de obtinere a fost optimizata
folosind tehnica hydrodynamic flow focusing, iar caracterizarea acestora a indicat o
morfologie stabila si dimensiuni medii adecvate (150-220 nm).

v Incorporarea eficienta a canabidiolului: CBD-ul a fost incorporat cu succes
in structura transethozomilor, fapt confirmat prin analize TEM, DLS si XRD. Starea
amorfa a CBD in interiorul nanoparticulelor favorizeaza solubilitatea si biodisponibilitatea
sa crescuta.

v Biocompatibilitate ridicata: Formularile testate au demonstrat o viabilitate
celulard >90% si o citotoxicitate <15% atat pe fibroblaste dermice, cat si pe keratinocite
epiteliale umane. Aceste rezultate valideazd siguranta utilizarii transethozomilor in
aplicatii transdermice.

v Suport tehnologic pentru aplicatii terapeutice: Sistemul dezvoltat este
promitator pentru terapii topice antiinflamatoare si antimicrobiene, cu potential de
integrare in produse farmaceutice sau dermatocosmetice personalizate.

v Activitate stiintifica sustinutd: Rezultatele au fost diseminate prin articole
in reviste cu factor de impact ridicat si prin participari la conferinte internationale si
nationale, evidentiind recunoasterea contributiei stiintifice a echipei.

In concluzie, platforma dezvoltati reprezintd un progres major in directia alternativelor
etice si eficiente pentru testarea preclinicd a substantelor bioactive, punand bazele unor modele
experimentale robuste cu aplicatii transversale 1n cercetare si industrie.

Diseminarea rezultatelor
1. Articol tip recenzie cu titlul The good, the bad, and the ugly: skin-on-chip de catre autorii Mina Ghita-
Raileanu, Georgeta-Luminita Gheorghiu, Bianca Tihduan, Gratiela Gradisteanu Parcalabioru, Gabriela

Cioca, Florina S. Iliescu, Ciprian Iliescu — in curs de publicare in jurnalul APL Bioengineering, IF 6.02;
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2. Articol tip recenzie cu titlul Cannabidiol — friend or foe? de catre autorii Bianca— Maria Tihauan, Onisei
Tatiana, Daniel Guna, Walter Sloothberg, Ciprian Iliescu, Mariana— Carmen Chifiriuc —publicat in jurnalul
European Journal of Pharmaceutical Sciences, IF 4.3,

3. Prezentare orala tip poster cu titlul Beyond the Surface: How the Transdermal Delivery of Cannabidiol
Can Unlock NewAntimicrobial Sustained Effects de catre autorii Bianca — Maria Tihauan, Ciprian Iliescu,
Gratiela Gradisteanu Parcalabioru, Florina S. Iliescu — prezentata la conferinta internationala ESCMID in
cadrul sectiunii ”New antibacterial agents, PK/PD & Stewardship -. Drug discovery and new compounds
mechanisms of action & spectrum, preclinical data & basic pharmacology (incl drug design,
investigational and non-traditional therapeutics)”, 11.15.05.2025, Viena, Austria;

4. Prezentare orald a lucrarii “Efecte Antimicrobiene Sustinute Ale Combinatiei Sinergice dintre
Canabidiol si Eritromicina” in cadrul Sectiunii de Biologie, la Conferinta Stiintificd Nationald de
Primavara a Academiei Oamenilor de Stiintd din Roméania, cu tematica ,,Stiinta si diplomatia culturala —
factori ai cooperdrii internationale”, 23-24 mai 2024, Bucuresti, Romania.

5. Prezentare orald a lucrdrii "CBD-loaded deformable lipid vesicles for enhanced antimicrobial therapy
against S. epidermidis” in cadrul celei de-a 4-a editii a Conferintei Internationale de Bioinginerie si Stiinta
Polimerilor — BPC, 2-5 iunie 2025, Bragov, Romania.

6. Articol tip original research cu titlul ” Regenerative Cosmetics Insights: Novel Wound Healing Hydro-
Emulsion With CBD Encapsulated Into Lipid Carriers” de cétre autorii Bianca Tihauan, Madalina Axinie,
Luminita Marutescu, Cristina Chircov, Claudiu Filip, Gratiela Gradisteanu — Pircalabioru, Mariana Carmen

Chifiriuc — 1n curs de publicare in jurnalul Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, IF 4.8.
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