REZUMAT

Teza de abilitare intitulata ,Ateroscleroza subclinica in bolile metabolice: de la mecanisme genetice,
implicatii clinice si prognostice la medicina personalizata” sintetizeaza activitatea stiintifica, academica si
profesionala pe care am desfasurat-o de la obtinerea titlului de Doctor in Medicind (2012), precum si
perspectivele legate de cele trei directii mentionate.

Cercetdrile efectuate in aceasta perioadd au fost o continuare a temelor abordate in timpul studiilor de
doctorat. Principalele studii de cercetare in domeniul bolilor metabolice au stat la baza elaborarii tezei de
doctorat: ,Evaluarea disfunctiei endoteliale In sindromul metabolic”, sub indrumarea prof. dr. Dumitru
Zdrenghea, care a fost sustinuta public in anul 2012, obtindnd calificativul: Excelent.

Teza de abilitare este Impartitd in trei parti principale (I, II si III), dupa cum urmeaza:

Prima parte (I) cuprinde principalele rezultate obtinute in studiile de cercetare dupa obtinerea
doctoratului, precum si cele mai importante realizari didactice si profesionale, prezentate n patru subcapitole.
Partea a doua (II) a tezei prezinta perspectivele privind activitatea de cercetare, academica si profesionala, iar
partea a treia (III) include referintele utilizate pentru pregatirea acestei teze.

Principalele directii de cercetare postdoctorala au vizat ateroscleroza subclinica in bolile metabolice
si consecintele cardiace ale bolilor metabolice, de la geneticd/epigenetica pana la medicina personalizata.

Capitolul I.1. include o sinteza a realizarilor stiintifice, academice si profesionale. Am absolvit
Facultatea de Medicina in anul 1998, fiind in prezent medic primar de Medicina Interna si din 2013, medic
specialist In specialitatea de Cardiologie. Cele mai importante performante profesionale le-am atins in
domeniul cardiologiei, ecocardiografiei, bolilor metabolice si metodelor de evaluare a aterosclerozei subclinice.
Cariera didactica a debutat in anul 2001 cand am devenit prin concurs, preparator universitar la Clinica
Medicald IV a Universititii de Medicind si Farmacie ,luliu Hatieganu”. in 2005, am fost promovati in functia
de asistent universitar, apoi sef de lucrari in 2013, iar din 2019 sunt conferentiar universitar la disciplina
Semiologie Medicald in cadrul Departamentului 5 de Medicind Interna, UMFCN. Am desfasurat activitati
practice, stagii clinice si cursuri de Semiologie medicala cu studentii anului III Medicina si Medicina Dentar3,
stagii clinice si cursuri de Medicind Internd cu anul IV Medicind, Medicind Dentara si Asistenti Medicali
Licentiati si stagii de Patologie clinicd cu studentii anului II Farmacie. in prezent, activitatea mea didactici o
desfasor la linia de predare in limba franceza: stagii si cursuri de Semiologie medicala si de Medicina interna,
la anul III Medicina, anul 11l Medicina Dentara si anul II Farmacie. Am coordonat peste 20 de lucrari de licenta,
incurajand si sprijinind studentii in alegerea subiectelor de actualitate. Dintre acestea, unele studii de licenta
au avut subiecte legate de ateroscleroza subclinici in bolile metabolice. Impreuni cu echipa catedrei Medicala
IV, am editat 12 carti de Semiologie si Medicina Interna pentru studentii Facultatii de Medicina, Farmacie si
Medicind Dentar3, in limba romana, franceza si engleza. Activitatea academica si de cercetare este una diversa,
iar vizibilitatea acesteia este demonstrata de 51 de articole publicate in WOS, 32 ca autor principal, un indice
Hirsch 7 in Web of Science si 10 in Google Scholar, cu un factor de impact cumulat de articole ISI publicate in
Web of Science ca autor principal, egal cu 44,45. Numarul de citari ale articolelor ISI este de 136 in Web of
Science, respectiv 356 in Google Academic. Cercetdrile efectuate in perioada doctorald si postdoctorala au
demonstrat cel mai bine ca activitatea de cercetare necesita mobilizarea a numeroase resurse si se desfasoara
cel mai bine in echipi. Impreuni cu alte cadre universitare de la Catedra de Cardiologie, Catedra de Biochimie,
si Universitatea Babes-Bolyai, am infiintat o echipa de cercetare implicata intr-un proiect de cercetare PN II,
unde am participat ca membru al echipei. In 2016, a fost creati o echipa de cercetare interdisciplinara care
include cercetatori cu expertiza in nutritie si nutrigenomica de la USAMV Cluj-Napoca, impreuna castigand sase
(6) granturi - cecuri de inovare PN III, unul dintre acestea, in calitate de manager de proiect. Am participat la
proiectarea si elaborarea a trei (3) capitole de carte publicate in edituri internationale, in calitate de autor
principal in domeniul nutritiei, deficientelor de micronutrienti si epigeneticii.

Activitatea de cercetare se intinde pe o durata de peste zece ani a cuprins multe subiecte. Principalele
teme de interes au fost: masurarea disfunctiei endoteliale si a rigiditatii arteriale folosind metode non-invazive.



Valorile clinice si prognostice ale acestor masuratori si mecanismele patogene implicate in dezvoltarea
rigiditatii arteriale sunt intens studiate in intreaga lume. Masurarea vitezei undei de puls, metoda considerata
»standardul de aur” pentru evaluarea rigiditatii arteriale, s-a dovedita fi un factor predictivindependent pentru
mortalitatea cardiovasculara.

Disfunctia endoteliala este considerata primul pas In procesul de ateroscleroza, iar evaluarea acesteia
reprezinta un obiectiv esential In practica medicala deoarece depistarea precoce a acesteia poate fi o punte de
prevenire a bolilor cardiovasculare. Tema de cercetare abordatd este semnificativa in contextul pandemiei de
obezitate si boli metabolice, obiectivul principal fiind sa descifrarea mecanismelor intime ale disfunctiei
endoteliale in bolile metabolice, identificarea consecintele acestora asupra functiei cardiace si deschiderea de
noi domenii de cercetare in medicina personalizata.

Conceptul de medicina personalizata (de precizie) (PM) subliniaza inovatiile stiintifice si tehnologice
care permit medicului sa adapteze predictia, diagnosticul si tratamentul bolii individual, pe baza unei abordari
personalizate. Provocarea majora pentru sistemele medicale este de a translata progresele moleculare si
genomice in clinica.

Epigenetica se refera la studiul modificarilor ereditare ale expresiei genelor care nu sunt cauzate de
modificari ale secventei ADN. Modificarile epigenetice actioneaza direct prin transcriptie in regiunile
reglatoare ale genelor si moduleaza initierea, alungirea si terminarea transcriptiei.

Modificarile epigenetice, determinate de conditiile de mediu, functioneaza ca un centru de control
pentru a creste sau a reduce expresia genelor si se crede ca functioneaza ca o memorie celulara a conditiilor de
mediu anterioare, astfel incat mediile viitoare pot fi anticipate fiziologic.

Referitor la acest aspect, temele de cercetare ale echipei de cercetare din care fac parte, au incercat sa
aduca o contributie semnificativa In acest domeniu. Rezultatele sunt prezentate in: Capitolul I.2. ,Contributii
la evaluarea aterosclerozei subclinice in bolile metabolice”, Capitolul 1.3 , Implicatiile clinice si prognostice ale
bolilor metabolice” si in Capitolul 1.4 ,Medicina personalizata in bolile metabolice”.

Subcapitolul 1.2.1. include rezultatele cercetarii privind , Evaluarea disfunctiei endoteliale”. Disfunctia
endoteliala este considerata un factor predictivindependent al riscului de evenimente cardiovasculare. Avand
in vedere prevalenta bolilor cardiovasculare (CVD), depistarea precoce a disfunctiei endoteliale este esentiala.
Revizuirea literaturii de specialitate prezintd metode de evaluare invazive si neinvazive, pornind de la
vasodilatatia mediata de flux, considerata ,standardul de aur” si relatia dintre disfunctia endoteliala si
parametrii de rigiditate arteriala.

Subcapitolul 1.2.2. prezinta rolul central al disfunctiei endoteliale, inflamatiei si stresului oxidativ in
dezvoltarea complicatiilor infectiei cu SARS-CoV-2, consecintele lor fiziopatologice si investigheaza
principalele tinte terapeutice care deriva din aceasta endoteliopatie.

Subcapitolul 1.2.3. include rezultatele studiului privind evaluarea disfunctiei endoteliale si a rigiditatii
arteriale la subiectii cu sindrom metabolic. Am investigat efectul unui 2-agonist, Salbutamolul asupra
parametrilor arteriali, prin masuratori derivate din analiza undei de puls (PWA) si a indexului de augmentatie,
rezultate prezentate in subcapitolul 1.2.3.1. Evaluarea disfunctiei endoteliale si a rigiditatii arteriale la pacientii
cu sindrom metabolic permite identificarea precoce a aterosclerozei subclinice, iar PWA este o tehnica simpla
capabila sa evalueze rigiditatea arteriala sistemica si functia endoteliala.

O alta directie a cercetarii a fost evaluarea factorilor care influenteaza rigiditatea arteriala, viteza undei
de pulsul si, respectiv, indicele de augmentatie la subiectii cu sindrom metabolic. Rezultatele acestor studii au
fost incluse in subcapitolul 1.2.3.2. Sindromul metabolic determina o crestere a rigiditatii arteriale independent
de alti factori de risc cardiovascular. La subiectii cu sindrom metabolic, am demonstrat ca tensiunea arteriala
sistolic3, trigliceridele si varsta sunt factori predictivi independenti pentru rigiditatea arterial3, evaluati prin
viteza undei de puls. Factorii predictivi independenti ai disfunctiei endoteliale, evaluati prin indicele de
augmentare aortica au fost: indicele de masa corporald, prezenta diabetului zaharat, presiunea arteriald medie,



sexul, varsta si frecventa cardiaca. Rezultatele noastre sunt semnificative pentru practica clinica deoarece arata
ca rigiditatea arteriala si alti parametri ai functiei arteriale (AiX) sunt influentati in mod diferit de factorii de
risc, iar prin controlul acestora, putem preveni bolile cardiovasculare.

Subcapitolul 1.2.4 prezinta doua studii care au investigat identificarea factorilor genetici implicati in
ateroscleroza subclinica in sindromul metabolic: rolul polimorfismelor genei eNOS in ateroscleroza subclinicd in
sindromul metabolic si rolul polimorfismelor genei ACE in ateroscleroza subclinicd in hipertensiune arteriald.

In primul studiu, am ardtat ci polimorfismul genei eNOS T786C a fost asociat in mod semnificativ cu
prezenta sindromului metabolic si, de asemenea, cu o crestere a prevalentei hipertensiunii arteriale si a
diabetului zaharat; polimorfismul T786C influenteaza parametrii de rigiditate arteriala, In special viteza undei
pulsului, care este ,standardul de aur” pentru rigiditatea arteriald. Rigiditatea arteriala este influentata de
polimorfismele genei eNOS T786C, care prezinta o posibila legatura intre cresterea riscului cardiovascular si
prezenta sindromului metabolic la acesti pacienti.

In cel de-al doilea studiu, am analizat polimorfismele genelor M235T-AGT si I/D-ACE la pacientii cu
hipertensiune arteriala esentialda si relatia acestora cu grosimea intima-medie(GIM), ca predictori ai
evenimentelor cerebrovasculare ischemice. Rezultatele noastre au aratat o asociere Intre M235T-AGT si dupa
ajustarea mai multor co-factori, inclusiv controlul hipertensiunii arteriale.

Subcapitolul 1.3.1 cuprinde rezultatele evaluarii disfunctiei cardiace in bolile metabolice, sintetizate in
3 studii: identificarea precoce a cardiomiopatiei diabetice prin speckle-tracking, rolul biomarkerilor in evaluarea
cardiomiopatiei diabetice si impactul obezitdtii asupra functiei cardiace.

In primul studiu, am comparat ecografia speckle-tracking (urmarirea deformarii miocardice) cu alte
modalitati de imagistica in ceea ce priveste principalele avantaje silimitari pentru identificarea cardiomiopatiei
diabetice. Cel de-al doilea studiu a evaluat rolul markerilor in evaluarea cardiomiopatiei diabetice: factorul de
crestere a fibroblastelor (FGF) 21, Galectin-3 si Copeptin si am ajuns la concluzia ca FGF21 ar putea reprezenta
un biomarker nou pentru diagnosticul in HFpEF la pacientii diabetici, facilitdnd detectarea precoce a acesteia.
In plus, utilitatea biomarkerilor este imbunitititd deoarece FGF21 ar putea fi utilizat in viitor ca terapie tintita
in bolile metabolice si cardiovasculare.

Scopul principal al celui de-al treilea studiu a fost de a evalua prevalenta hipertrofiei ventriculare in
randul populatiei pediatrice cu obezitate. Rezultatele studiilor demonstreaza ca obezitatea infantila este
asociatd cu modificari semnificative ale structurii miocardice constand din LVH, dar nu am gasit o modificare
precoce a functiei diastolice ventriculare stangi la subiectii cu obezitate. Toate acestea sugereaza ca efectele
negative ale obezitatii asupra sistemului cardiovascular au un debut precoce si subliniazd importanta
identificarii acestor modificari si a tratarii lor pentru a preveni consecintele lor in viata adulta.

Subcapitolul 1.3.2 prezinta rezultatele studiilor privind rolul scorurilor insulino-rezistenta la subiectii
cu sindrom metabolic. Un aspect important in acest studiu este observatia cd, predictorii independenti pentru
indicii de insulino-rezistenta sunt diferiti, pentru HOMA: diabet, pentru QUICKI: diabet si trigliceride si pentru
McAuley: diabet si sindrom metabolic. Desi HOMA este folosit mai frecvent in practica, scorul McAuley pare sa
fie mai specific in identificarea pacientilor cu MetS.

Subcapitolul 1.4.1 prezintd rolul factorilor genetici in bolile metabolice: implicatii terapeutice si
prognostice, cu trei parti: implicatiile farmacogenetice ale polimorfismelor eNOS in terapia medicamentoasd
cardiovasculard, predictorii clinici si genetici ai rdspunsului la medicamente pentru diabet si polimorfismul
genetic RAAS si tratamentul individualizat in hipertensiunea arteriald esentiald.

Subcapitolul 1.4.2 este axat pe rolul factorilor epigenetici in bolile metabolice: managementul epigenetic
personalizat al diabetului zaharat, rolul microARN-urilor in oncogeneza din sindromul metabolic si rolul
prognostic al markerilor epigenetici in bolile cardiovasculare §i diabet.

In partea a doua a acestei teze, am inclus perspectivele de cercetare, academice si profesionale.
Principalele directii de cercetare vor continua investigarea aterosclerozei subclinice, inclusiv studii
genetice/epigenetice. Partea a treia (III) include un numar de 194 de referinte utilizate pentru pregatirea si
elaborarea tezei de abilitare.



