
 

 

 
 
 

HABILITATION THESIS 

Domaine: MEDICINE 

Pathophysiological mechanism 
of oxidative stress/anti-oxidant 
balance and inflammation and 
their modulation in human 
disorders and experimental 
models 

Assoc. Prof. Dr. BULBOACĂ ADRIANA-ELENA  

 

 

 

 



Habilitation Thesis 5 

 
 
 

 

 

REZUMAT 

REALIZĂRI ŞTIINŢIFICE ŞI PROFESIONALE ŞI ACADEMICE 
 

Realizări ştiinţifice 

Studiile doctorale s-au concretizat în susţinerea lucrarii de doctorat in 16.12. 

1999 şi obţinerea titlului de doctor în ştiinţe, domeniul medicinã în 08.03.2000. 

Studiile doctorale au constituit o prima etapa in cercetarea fiziopatologiei inflamaţiei 

în scopul aplicãrii celor mai performante mstrategii terapeutice pentru modularea 

fenomenului inflamator. Din acest moment, activitatea de cercetare a fost centratã pe 

descifrarea mecanismelor fiziopatologice care stau la baza amplificarii stressului 

oxidativ şi a reducerii activitãţii antioxidante a plasmei în diverse afecţiuni, fenomene 

care constituie triggeri esentiali pentru inflammatie. Totodatã, au fost studiate noi 

molecule teraputice, în ceea ce priveşte eficienţa lor în modularea rãspunsului 

inflamator local şi sistemic. Rezultatele activitãţii de cercetare au fost publicate în 37 

de lucrãri indexate ISI, WEB of Science (Core Collection): 31 articole ISI publicate in 

extenso şi 6 lucrari ştiintifice publicate în rezumat. Trei dintre aceste lucrari au fost 

publicate în jurnale internationale cu prestigiu din categoria Q1. Aceste lucrãri 

încearcã sã aducã contribuţii noi asupra înţelegerii mecanismelor fiziopatologice care 

stau la baza unor patologii din cele mai frecvente şi severe, diabetul zaharat, 

cardiopatia ischemica şi migrena. O parte importantã a acestor studii a fost destinatã 

cercetãrii unor noi formule farmaceutice pentru molecule terapeutice, cum ar fi 

incorcopararea lor în nanoparticulele. Nanoparticulele incapsuleaza diverse 

sunbstante medicamentoase, crescând biodisponibilitatea şi eficienţa lor teraputicã în 

ţesuturile ţintã. Ideiile de cercetare au fost concretizate în urmãtoarele direcţii de 

interes: 1. Studii cu privire la evaluarea şi semnificaţia clinicã a biomarkerilor de 

stress oxidativ şi inflamaţie – acestea au reprezentat o parte importantã a activitãţii 

ştiinţifice, adresatã subiecţilor umani, cu scopul de a observa eventuale corelaţii dintre 

agregabilitatea activitatea plachetarã şi biomarkerii de stress oxidativ, statusul 

antioxidant şi inflamaţie, precum şi influenţa lor asupra procesului trombotic, asociat 

patologiei cerebrovasculare şi cardiovasculare. Aceste cercetãri complexe au evaluat, 

de asemenea, şi prevalenţa unor factori de risc asociaţi cu patologiile de mai sus, 

etiopatogeneza afecţiunilor studiate jucând un rol primordial în dezvoltarea unor noi 
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strategii terapeutice. S-au luat în studiu pacienţi cu accident vascular cerebral, fibrilaţie 

atrialã, tulburãri cognitive şi hormonale, migrenã, neuropatie opticã ischemicã asociatã 

cu tulburari hemodinamice sau afecţiuni demielinizante, glaucom cronic. 2. Studii 

asupra activitãţii antioxidante şi anti-inflamatoare a curcuminei asupra 

diabetului zaharat şi sindromului metabolic, induse experimental -  acestea au 

fost centrate pe observarea efectului curcuminei asupra parametrilor metabolici, 

hemodinamici şi de stress oxidativ, în diabetul zaharat experimental de tip 1 indus de 

streptozotocinã şi în sindromul metabolic indus prin administraea unor supradoze de 

fructozã. Prin analiza comparativã a rezultatelor obtinute s-a demonstrat eficienţa 

tratamentului cu curcuminã administrat p.o. în ameliorarea biomarkerilor de stress 

oxidativ, metabolici şi a tensiunii arteriale sistolice. Efectul benefic al acestui compus în 

diabetul zaharat şi sindromul metabolic induse experimental ne-au încurajat pentru 

urmãtorii paşi în cercetare, care au tentat imbunãtãţirea biodisponibilitãţii şi eficienţei 

terapeutice a acestui compus. 3. Studii cu privire la activitatea anti-oxidantã şi 

anti-inflamatoare a nanoparticulelor de curcuminã (curcuminã liposomalã) 

asupra diabetului zaharat experimental – aceste studii au reprezentat urmãtorul 

pas în cercetare, destinat observãrii diferenţelor, în ceea ce priveşte eficienţa 

teraputicã a curcuminei naturale şi a nanoparticulolor de curcuminã, asupra 

parametrilor metabolici, de stres oxidativ şi asupra nivelului seric al 

metaloproteinazelor matriceale (MMP), în diabetul zaharat experimental indus prin 

streptozotocinã la şobolan. Rezultatele acestor studii au demonstrat eficienţa 

superioarã a lipozomilor cu curcuminã în ameliorarea parametrilor metabolici, a 

biomarkerilor de stress oxidativ şi a MMP în diabetul zaharat experimental de tip 1. 

Curcumina încapsulatã în lipozomi reprezintã o nouã speranţã în strategiilor 

terapeutice adresate diabetului zaharat. 4. Studii cu privire la activitatea 

antioxidantã şi anti-inflamatoare a curcuminei în ischemia miocardicã asociatã 

diabetului zaharat experimental -   aceste studii au adus contribuţii importante în 

observarea eficienţei terapeutice a nanocurcuminei în administrare oralã, asupra a 

douã din cele mai frecvent asociate patologii, diabetul zaharat şi ischemia cardiacã, 

demanstrând încã odatã superioritatea eficienţei administrãrii nanocurcuminei 

comparativ cu compusul natural, efecte demonstrate prin imbunãtãţirea balanţei 

redox, reducerea nivelului seric al citokinelor proinflammatoare şi a 

metaloproteinazelor matriceale. 5. Studii asupra eficienţei nanocurcuminei 

liposomale în migrena indusã experimental – pentru a observa eficienţa 

comparativã a nanocurcuminei lipozomale cu soluţia de curcuminã, am testat ambele 

formule farmaceutice pe un model experimental de migrenã indusã prin 

administratrea de nitroglicerinã la şobolan. Efectele benefice ale ambelor formule 

farmaceutice a fost semnificative, cu rezultate mai bune pentru curcumina lipozomalã. 

Toţi parametrii biochimici luaţi în studiu (biomarkerii pentru stress oxidativ şi pentru 

capacitatea anti-oxidantã a plasmei), precum şi parametrii care au cuantificat 

nocicepţia, au fost amelioraţi prin administrarea curcuminei în ambele formule 

farmceutice, cu rezultate semnificative statistic în favoarea adiministrãrii 
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nanocurcuminei lipozomale. 6. Studii asupra proprietãţilor anti-oxidante şi anti-

inflamatoare a compususlui epigallocatechin gallat (EGCG), încorporat în 

lipozomi (L-EGCG)  – aceste studii au deschis o nouã direcţie de cercetare în ceea ce 

priveşte eficienţa compuşilor naturali încorporaţi în nanolipozomi. Prin administrarea 

L-EGCG  la şobolanii cu migrenã indusã experimental s-a demonstrat eficienţa 

preparatului în ceea ce priveşte reducerea stresului oxidativ şi a fenomenului 

nociceptiv, in cele douã faze caracteristice ale nocicepţiei, prima faza dominatã de 

fenomene de vasodilataţie şi a doua fazã dominatã de inflamaţie. Rezultatele au 

confirmat faptu cã EGCG încorporatã în liozomi prezintã o eficienţã superioarã soluţiei 

de EGCG, în ameliorarea fenomenului nociceptiv şi a stresului oxidativ în migrena 

experimentalã la şobolan.   

Rezultate profesionale şi academice 

Activitatea clinicã în calitate de medic primar oftalmolog, cu integrare clinicã la 

Spitalul Clinic de Recuperare, a contribuit la dezvoltarea mea academicã, prin 

posibilitatea implementãrii experienţei medicale în activitatea educaţionalã. Ulterior, 

prin dobândirea specialitãţii de neurologie, am reuşit o înţelegere mai complexa a 

fenomenelor fiziopatologice care stau la baza diferitelor afecţiuni neuro-oftalmologice. 

Aceste achiziţii profesionale au fost, de asemenea, implementate în activitatea mea de 

cercetare şi predare.  Activitatea de predare s-a adresat studenţilor facultãţii de 

Medicinã şi Medicinã Dentarã, liniile de studiu în limba românã şi englezã. Cursurile 

postuniversitare au venit sã completeze participarea la procesul educaţional. De 

asemenea am contribuit la implementarea unui curs opţional, ,,Fiziopatologie aplicatã” 

care vine în întâmpinarea aspiraţiilor studenţilor la o mai bunã înţelegere a 

mecanismelor fiziopatologice pentru aplicarea lor în practica clinicã.  

 
PLANURI DE EVOLUŢIE ŞI DEZVOLTARE ŞTIINTIFICĂ ŞI ACADEMICĂ 

 
Se au în vedere testãri ale L-EGCG pe noi modele experimentale in vivo care pot 

aduce aduce noi perspective terapeutice, în vederea utilizãrii acestui compus în 

afecţiuni cum ar fi diabetul zaharat, ischemia miocardicã şi cancer.  

Noile direcţii de cercetare mondiale se adreseazã implementãrii unor tehnologii 

avansate, care pot înlocui studiile experimentale pe animale cu studii in vitro realizate 

pe modele de organe pe chip (OOC). Rezultatele studiilor noastre ar putea constitui un 

punct de plecare important pentru implementarea unor platforme de OOC, în vederea 

descifrãrii de noi mecanisme foiziopatologice utile pentru dezvoltarea unor noi 

molecule teraputice. În continuare, planul nostru de cercetare doreşte sã dezvolte un 

model experimental cu culturi de celule complexe, plasate intr-un micromediu specific, 

care sã poatã mima, cât mai acurat, condiţiile normale sau patologice asociate 

diverselor afecţiuni. Tennologia avansatã a OOC oferã oportunitãţi pentru o 
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implementare mai rapidã a uner noi molecule terapeutice şi pentru terapii 

personalizate.  

Activitatea didacticã este concentratã nu numai pe o perfecţionare continuã, ci şi 

pe încercarea de a îmbunãtãţii procesul educaţional în domeniul fiziopatologiei. Câteva 

direcţii specifice pot servi acestor obiective: 1) îmbunãtãţirea Curriculei Disciplinei de 

Fiziopatologie 2) armonizarea Curriculei de Fiziopatologie cu cele existente la nivelul 

Comunitãţii Europene 3) dezvoltarea unor metode de învãţare actualizate (e-learning) 

care sã poate implementa în activitatea educaţionalã noile achiziţii ştiinţifice 4) 

dezvoltarea unor noi relaţii cu Facultaţile de Medicinã din Comunitatea Europeanã 

pentru a ne alinia la progresele din cercetare şi la cele educaţionale. 

 
 
 

 


