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Subsemnatul, UNGUREANU DAN FLORIN, Profesor Universitar Habilitat la
Facultatea de Medicind din cadrul Universitétii Titu Maiorescu din Bucuresti, in calitate de
conducidtor al tezei de doctorat Studiul sinergismului dintre fitoterapia si oncoterapia
hepaticd, lucrare elaboratd de dna doctor RiIMBU MIRELA CLAUDIA, medic specialist

Medicind de familie, formulez urmatoarele aprecieri privind teza mai sus-mentionat3:

Cercetarea stiintifics a dnei doctor RIMBU MIRELA CLAUDIA se inscrie cu succes
in demersul stiintific modern al cercetdrii oncologice, explordnd o tematici de finaltd
complexitate si actualitate: utilizarea extractelor vegetale si a nanoparticulelor biosintetizate
in completarea terapiilor antitumorale conventionale, cu aplicatie specificd in patologia

hepaticd maligna si in tumorile stromale rare.

Structura generald a tezei respectd riguros cerintele unei lucrari stiintifice avansate,
fiind redactata pe parcursul a 244 de pagini, impartite in 10 capitole, dintre care 8 constituie
partea speciald, dedicatd cercetdrii experimentale propriu-zise. Documentarea teoreticd a fost
realizatd prin consultarea si analiza unui numar impresionant de 253 de lucrari de specialitate,
ceea ce conferd soliditate metodologicd si profunzime argumentativd intregului demers.
Nivelul ridicat al competentelor academice si de cercetare dobandite este demonstrat prin
modul n care candidata a reusit sd integreze intr-o sinteza coerentd, teoretica si aplicativa, o
multitudine de concepte, date si aborddri ce apartin domeniului stiintelor medicale

contemporane.

Lucrarea stiintificd porneste de la analiza unui caz clinic deosebit, bine documentat, al
unei paciente diagnosticate cu GIST gigantic hepatic (PHGIST), caz care a evoluat pe
parcursul a opt ani sub tratamente tintite — Imatinib si ulterior Sunitinib — evidentiind atat
succesul terapeutic partial, cat si provocdrile legate de aparitia rezistentei secundare la
tratamentele conventionale. Aceastd experientd clinicd a servit drept punct de plecare pentru
dezvoltarea unei directii de cercetare aplicativd ce investigheaza compusii naturali ca

potentiali agenti adjuvanti in terapia oncologica.

Teza analizatd incepe cu o prezentare succintd, dar consistentd si bine documentatd a
datelor recente din literatura de specialitate privind cancerul hepatic. Pornind de la
microanatomia ficatului, autoarea exploreazd principalele entititi tumorale relevante —
carcinomul hepatocelular, tumorile stromale gastrointestinale si formele rare de tumori
stromale hepatice primare extra-gastrointestinale — evidentiind aspectele morfologice,

comportamentul biologic si implicatiile clinice ale acestora. Diagnosticul imunohistochimic



este tratat ca un instrument esential in diferentierea acestor leziuni, prin identificarea unor

markeri specifici cu valoare prognosticd si terapeutica.

Continuarea teoretici a lucrdrii este axatd pe directiile emergente in oncologia
hepatici, unde se remarca interesul pentru terapii complementare bazate pe compusi naturali
si nanotehnologie. Sunt prezentate date privind farmacologia si toxicologia unor plante
medicinale cu aplicabilitate oncologicd, precum si elemente privind sinteza si caracterizarea
nanoparticulelor de argint, cu accent pe potentialul lor citotoxic si antioxidant. Aceste
elemente justifica necesitatea unor aborddri alternative, mai bine tolerate, care pot completa
strategiile terapeutice conventionale si pregitesc cadrul conceptual pentru investigatiile

aplicative din partea speciala a tezei.

Partea speciald este remarcabild prin diversitatea tematicd si metodologicd a
investigatiilor realizate. Primul studiu al tezei este dedicat stadializérii pacientilor cu
patologie oncologica hepatica si reflectd importanta esentiala a acestui proces in contextul
actual al practicii oncologice. Au fost analizati 568 de pacienti cu suspiciune de tumori
hepatice, internati in doud centre medicale de referintd in chirurgia oncologica din Romania:
Institutul Clinic Fundeni si Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti, rezultatele obtinute
sustinand aplicabilitatea si relevanta sistemului TNM, utilizat atat in evaluarea initiald

(cTNM), cét si in stadializarea postoperatorie (P TNM), in functie de disponibilitatea datelor.

Dupa fundamentarea teoreticd solida si analiza stadializarii oncologice in cadrul unui
lot clinic reprezentativ, teza isi continud demersul printr-o serie de investigatii experimentale
riguroase, orientate spre identificarea unor solutii terapeutice alternative. In aceasti etapi, dna
doctor RIMBU MIRELA CLAUDIA a sintetizat si caracterizat nanoparticule de argint
obtinute din extract de Taraxaci herba, evaluand efectul lor citotoxic asupra liniei celulare
HepG2. De asemenea, extractul de Chelidonium majus a fost analizat pentru actiunea sa
antiproliferativ, iar proprietdtile antioxidante si antimicrobiene ale altor plante medicinale —
Melissa officinalis, Clematis vitalba, Silybum marianum — au fost cuantificate in scopuri
terapeutice potentiale. Rezultatele obtinute demonstreaza ca nanoparticulele biosintetizate au
o activitate antitumorald intermediard, mai putin agresivd decat Cisplatina, dar superioard
extractelor vegetale simple, si manifestd un profil de siguranta favorabil. Combinarea acestor
nanoparticule cu agenti chimioterapeutici conventionali, precum si cu inhibitori de tirozin-
kinazi, a condus la efecte sinergice notabile, inclusiv protectia celulelor sanatoase, aspect

esential pentru reducerea efectelor secundare ale chimioterapiei.



Un capitol aparte este dedicat andocarii moleculare, metoda utilizatd pentru a explora
interactiunile potentiale dintre principii active din plante si receptorii oncologici tintd.
Aceastd analizi a permis identificarea unor compusi cu afinitate moleculara ridicata,
sugerand ci fitocompusii testati pot constitui precursori viabili pentru dezvoltarea unor agenti

oncologici noi, cu eficientd crescutd si toxicitate redusa.

Totodat3, teza de doctorat evidentiazd printr-o analizd de farmacovigilentd complexa
riscurile semnificative ale tratamentelor antineoplazice actuale, in special in randul

pacientilor varstnici, subliniind necesitatea personalizdrii terapeutice.

Valoarea tezei rezidi nu doar in rigoarea metodologicd, ci si in perspectiva
translationald pe care o propune. Este remarcabil modul in care doctoranda, in calitate de
medic de familie, aduce o viziune integrativa si orientata spre aplicabilitate practica, reusind
sa lege cercetarea de nevoile reale ale pacientilor oncologici. Studiul de caz PHGIST, prin
complexitatea si raritatea sa, contribuie la intelegerea unor forme tumorale mai putin studiate,

dar deosebit de relevante din punct de vedere clinic si terapeutic.

Toate acestea ma determind si apreciz ci lucrarea reprezintd un exemplu de bund
practicd in cercetarea medicald avansati, demonstrand nu doar competente academice solide,
ci si o viziune aplicativd maturd, orientatd citre viitorul medicinei personalizate si integrative,
intrunind conditiile unei teze de doctorat valoroase si, in consecinti, propun ca in baza ei sa
se confere doctorandei RIMBU MIRELA CLAUDIA titlul stiintific de doctor in stiinte

medicale.
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