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REZUMAT

REALIZARI STIINTIFICE SI PROFESIONALE SI ACADEMICE

Realizari stiintifice

Studiile doctorale s-au concretizat in sustinerea lucrarii de doctorat in 16.12.
1999 si obtinerea titlului de doctor in stiinte, domeniul medicind in 08.03.2000.
Studiile doctorale au constituit o prima etapa in cercetarea fiziopatologiei inflamatiei
in scopul aplicarii celor mai performante mstrategii terapeutice pentru modularea
fenomenului inflamator. Din acest moment, activitatea de cercetare a fost centratd pe
descifrarea mecanismelor fiziopatologice care stau la baza amplificarii stressului
oxidativ si a reducerii activitatii antioxidante a plasmei in diverse afectiuni, fenomene
care constituie triggeri esentiali pentru inflammatie. Totodatd, au fost studiate noi
molecule teraputice, in ceea ce priveste eficienta lor in modularea raspunsului
inflamator local si sistemic. Rezultatele activitatii de cercetare au fost publicate in 37
de lucrari indexate ISI, WEB of Science (Core Collection): 31 articole ISI publicate in
extenso si 6 lucrari stiintifice publicate In rezumat. Trei dintre aceste lucrari au fost
publicate in jurnale internationale cu prestigiu din categoria Q1. Aceste lucrari
incearca sa aduca contributii noi asupra intelegerii mecanismelor fiziopatologice care
stau la baza unor patologii din cele mai frecvente si severe, diabetul zaharat,
cardiopatia ischemica si migrena. O parte importantd a acestor studii a fost destinata
cercetdrii unor noi formule farmaceutice pentru molecule terapeutice, cum ar fi
incorcopararea lor 1in nanoparticulele. Nanoparticulele incapsuleaza diverse
sunbstante medicamentoase, crescand biodisponibilitatea si eficienta lor teraputica in
tesuturile tinta. Ideiile de cercetare au fost concretizate in urmatoarele directii de
interes: 1. Studii cu privire la evaluarea si semnificatia clinicd a biomarkerilor de
stress oxidativ si inflamatie - acestea au reprezentat o parte importanta a activitatii
stiintifice, adresata subiectilor umani, cu scopul de a observa eventuale corelatii dintre
agregabilitatea activitatea plachetard si biomarkerii de stress oxidativ, statusul
antioxidant si inflamatie, precum si influenta lor asupra procesului trombotic, asociat
patologiei cerebrovasculare si cardiovasculare. Aceste cercetari complexe au evaluat,
de asemenea, si prevalenta unor factori de risc asociati cu patologiile de mai sus,
etiopatogeneza afectiunilor studiate jucand un rol primordial in dezvoltarea unor noi
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strategii terapeutice. S-au luat in studiu pacienti cu accident vascular cerebral, fibrilatie
atrial3, tulburari cognitive si hormonale, migren3, neuropatie optica ischemica asociata
cu tulburari hemodinamice sau afectiuni demielinizante, glaucom cronic. 2. Studii
asupra activitatii antioxidante si anti-inflamatoare a curcuminei asupra
diabetului zaharat si sindromului metabolic, induse experimental - acestea au
fost centrate pe observarea efectului curcuminei asupra parametrilor metabolici,
hemodinamici si de stress oxidativ, In diabetul zaharat experimental de tip 1 indus de
streptozotocina si In sindromul metabolic indus prin administraea unor supradoze de
fructoza. Prin analiza comparativd a rezultatelor obtinute s-a demonstrat eficienta
tratamentului cu curcumini administrat p.o. in ameliorarea biomarkerilor de stress
oxidativ, metabolici si a tensiunii arteriale sistolice. Efectul benefic al acestui compus in
diabetul zaharat si sindromul metabolic induse experimental ne-au incurajat pentru
urmatorii pasi in cercetare, care au tentat imbunatatirea biodisponibilitatii si eficientei
terapeutice a acestui compus. 3. Studii cu privire la activitatea anti-oxidanta si
anti-inflamatoare a nanoparticulelor de curcuminad (curcumina liposomala)
asupra diabetului zaharat experimental - aceste studii au reprezentat urmatorul
pas in cercetare, destinat observiarii diferentelor, in ceea ce priveste eficienta
teraputicd a curcuminei naturale si a nanoparticulolor de curcumind, asupra
parametrilor metabolici, de stres oxidativ si asupra nivelului seric al
metaloproteinazelor matriceale (MMP), In diabetul zaharat experimental indus prin
streptozotocind la sobolan. Rezultatele acestor studii au demonstrat eficienta
superioarda a lipozomilor cu curcuminid in ameliorarea parametrilor metabolici, a
biomarkerilor de stress oxidativ si a MMP in diabetul zaharat experimental de tip 1.
Curcumina incapsulatd in lipozomi reprezintd o noud sperantd in strategiilor
terapeutice adresate diabetului zaharat. 4. Studii cu privire la activitatea
antioxidanta si anti-inflamatoare a curcuminei in ischemia miocardica asociata
diabetului zaharat experimental - aceste studii au adus contributii importante in
observarea eficientei terapeutice a nanocurcuminei In administrare orald, asupra a
doua din cele mai frecvent asociate patologii, diabetul zaharat si ischemia cardiacs,
demanstrand incd odatd superioritatea eficienfei administrarii nanocurcuminei
comparativ cu compusul natural, efecte demonstrate prin imbunatatirea balantei
redox, reducerea nivelului seric al citokinelor proinflammatoare si a
metaloproteinazelor matriceale. 5. Studii asupra eficientei nanocurcuminei
liposomale in migrena indusad experimental - pentru a observa eficienta
comparativa a nanocurcuminei lipozomale cu solutia de curcuming, am testat ambele
formule farmaceutice pe un model experimental de migrend indusid prin
administratrea de nitroglicerind la sobolan. Efectele benefice ale ambelor formule
farmaceutice a fost semnificative, cu rezultate mai bune pentru curcumina lipozomala.
Toti parametrii biochimici luati in studiu (biomarkerii pentru stress oxidativ si pentru
capacitatea anti-oxidanta a plasmei), precum si parametrii care au cuantificat
nociceptia, au fost ameliorati prin administrarea curcuminei in ambele formule
farmceutice, cu rezultate semnificative statistic 1n favoarea adiministrarii
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nanocurcuminei lipozomale. 6. Studii asupra proprietatilor anti-oxidante si anti-
inflamatoare a compususlui epigallocatechin gallat (EGCG), incorporat in
lipozomi (L-EGCG) - aceste studii au deschis o noua directie de cercetare in ceea ce
priveste eficienta compusilor naturali incorporati in nanolipozomi. Prin administrarea
L-EGCG la sobolanii cu migrend indusd experimental s-a demonstrat eficienta
preparatului in ceea ce priveste reducerea stresului oxidativ si a fenomenului
nociceptiv, in cele doua faze caracteristice ale nociceptiei, prima faza dominatd de
fenomene de vasodilatatie si a doua fazd dominatd de inflamatie. Rezultatele au
confirmat faptu ca EGCG incorporata in liozomi prezinta o eficienta superioara solutiei
de EGCG, in ameliorarea fenomenului nociceptiv si a stresului oxidativ in migrena
experimentald la sobolan.

Rezultate profesionale si academice

Activitatea clinica in calitate de medic primar oftalmolog, cu integrare clinica la
Spitalul Clinic de Recuperare, a contribuit la dezvoltarea mea academic3, prin
posibilitatea implementarii experientei medicale in activitatea educationala. Ulterior,
prin dobandirea specialitdfii de neurologie, am reusit o intelegere mai complexa a
fenomenelor fiziopatologice care stau la baza diferitelor afectiuni neuro-oftalmologice.
Aceste achizitii profesionale au fost, de asemenea, implementate in activitatea mea de
cercetare si predare. Activitatea de predare s-a adresat studentilor facultatii de
Medicina si Medicind Dentar3, liniile de studiu In limba romana si engleza. Cursurile
postuniversitare au venit sd completeze participarea la procesul educational. De
asemenea am contribuit la implementarea unui curs optional, , Fiziopatologie aplicatd”
care vine in Intdmpinarea aspiratiilor studentilor la o mai bunid intelegere a
mecanismelor fiziopatologice pentru aplicarea lor In practica clinica.

PLANURI DE EVOLUTIE SI DEZVOLTARE STIINTIFICA ST ACADEMICA

Se au in vedere testari ale L-EGCG pe noi modele experimentale in vivo care pot
aduce aduce noi perspective terapeutice, in vederea utilizarii acestui compus in
afectiuni cum ar fi diabetul zaharat, ischemia miocardica si cancer.

Noile directii de cercetare mondiale se adreseaza implementarii unor tehnologii
avansate, care pot inlocui studiile experimentale pe animale cu studii in vitro realizate
pe modele de organe pe chip (O0C). Rezultatele studiilor noastre ar putea constitui un
punct de plecare important pentru implementarea unor platforme de OOC, in vederea
descifrarii de noi mecanisme foiziopatologice utile pentru dezvoltarea unor noi
molecule teraputice. In continuare, planul nostru de cercetare doreste si dezvolte un
model experimental cu culturi de celule complexe, plasate intr-un micromediu specific,
care sd poatd mima, cat mai acurat, conditiile normale sau patologice asociate
diverselor afectiuni. Tennologia avansatd a OOC oferd oportunitdti pentru o
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implementare mai rapidi a uner noi molecule terapeutice si pentru terapii
personalizate.

Activitatea didactica este concentrata nu numai pe o perfectionare continuj, ci si
pe incercarea de a imbunatatii procesul educational in domeniul fiziopatologiei. Cateva
directii specifice pot servi acestor obiective: 1) imbunitatirea Curriculei Disciplinei de
Fiziopatologie 2) armonizarea Curriculei de Fiziopatologie cu cele existente la nivelul
Comunitatii Europene 3) dezvoltarea unor metode de invatare actualizate (e-learning)
care sa poate implementa In activitatea educationald noile achizitii stiintifice 4)
dezvoltarea unor noi relatii cu Facultatile de Medicind din Comunitatea Europeana
pentru a ne alinia la progresele din cercetare si la cele educationale.



