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Teza cu titlul “Markeri moleculari in era tehnicilor Omice- de la aplicatii in ingineria
tisulard la diagnosticul si dezvoltarea terapiilor moleculare in patologii” reprezinta o sinteza
a evolutiei mele atit pe plan didactic, cat si din punct de vedere al activitatii de cercetare
desfasurate dupa finalizarea doctoratului (iulie 2015- prezent). De asemenea, lucrarea prezinta
in sectiunea a II-a perspectivele si obiectivele pe care mi le propun pentru dezvoltarea carierei

universitare, atat pe plan academic, cat si in cercetare.

Teza este structura in trei sectiuni, prima fiind dedicata sintezei rezultatelor obtinute
pena in prezent in cariera academica si de cercetare, a doua fiind dedicata planurilor de viitor
pentru evolutia in aceasta cariera, iar a treia sectiune fiind o lista de resurse bibliografice

consultate pentru elaborarea componentei stiintifice a acestei teze.

Sectiunea I cuprinde doua parti, una dedicata descrierii educatiei, dezvoltarii pe plan
didactic si dezvoltarii in cercetare in perioada postdoctorala pana in prezent. A doua parte
reprezinta o sinteza a rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul directiilor de cercetare abordate
dupd doctorat. Aceasta prezentare este structurata pe sase capitole, fiecare capitol fiind dedicat
unei directii de cercetare aprofundate dupd doctorat si pentru care au rezultat publicatii
stiintifice in jurnale cotate ISI sau capitole de carte in edituri internationale. Mai jos prezint o

sinteza a directiilor de cercetare originale descrise in aceasta teza.



v’ dezvoltarea de materiale pentru reconstructia tesutului osos- in acesti ani am validat mai
multe biomateriale cu structuri diferite, Incarcate cu nanocomponente (oxid de grafena,
nanoparticule magnetice), umpluturi anorganice (dioxid de titan, silice, silice naturald din
diatomit, carbonat de calciu, din os de sepie natural, etc) sau HAp dopat cu ioni de
magneziu, zinc, ceriu pentru a imbunatati calitatea matricei polimerice. Cu toate acestea,
scopul principal a fost de a dezvolta scaffolduri 3D pentru a imita cat mai aproape posibil
matricea extracelulard osoasa si micromediul si pentru a oferi un mediu adecvat si pro-
osteogenic pentru ca celulele stem sau preosteoblastele sa diferentieze in celule osoase
complet diferentiate. Un interes deosebit a fost alocat pentru proiectarea nano-pattern-urilor
si microstructurilor materialelor sau a metodei de sinteza, care pot avea un impact asupra
raspunsului celular. Imprimarea 3D a fost, de asemenea, folosita pentru a controla mai bine
sl cu precizie structura si caracteristicile schelei pentru a obtine cel mai inalt grad de
citocompatibilitate sau de diferentiere ca raspuns la indicatiile mecanice. Cel mai dificil
element in aceastd directie a fost dezvoltarea si validarea bioink-urilor printabile pentru
ingineria tesutului osos, in care atat compozitia si proprietatile ink-ului, cat si conditiile de
incorporare si mentinere a celulelor vii in bioink printat au trebuit sd fie optimizate.
Rezultatele obtinute in acest domeniu al ingineriei tesutului osos sunt prezentate in
Capitolul 1 al Sectiunii Rezultate stiintifice.

v’ dezvoltarea materialelor pentru reconstructia tesuturilor moi si vindecarea ranilor- in acest
domeniu interesul major a fost identificarea si validarea diferitilor agenti naturali sau
flavonoizi care pot fi incorporati sau incapsulati In biomateriale obtinute din compusi
naturali, pentru a imita cat mai aproape posibil elasticitatea straturilor cutanate sau a
tesutului adipos. In acest sens, am dezvoltat materiale pe baza de colagen cu flavonoizi
incapsulati- curcumina si quercetind, hidrogeluri de colagen cu acid flufenamic ca agent
antiinflamator sau plase pe baza de microfibrile de nanoceluloza adaptate pentru
reconstructia tesuturilor moi. Rezultatele sunt prezentate in Capitolul 2 al Sectiunii
Rezultate stiintifice.

v" Initierea si dezvoltarea unei noi directii de cercetare legata de transdiferentierea hASC la
celule neuron-/ike. In aceasti directie am depus eforturi pentru a elucida mecanismul care
sta la baza diferentierii celulelor stem pe cale neuronald, identificand markerii moleculari
in acest proces de transdiferentiere. Am identificat un set de gene specifice supraexprimate
in proces si un set de miRNA care sunt implicate activ in controlul activarii factorilor
transcriptionali in timpul diferentierii pe cale neuronala. In plus, miRNA s-au dovedit a fi

in imediata apropiere cu zone specifice din cromatind, de unde interesul nostru pentru



modificarile epigenetice in timpul acestor evenimente moleculare de diferentiere. Mai multe
modificari ale histonelor au fost corelate cu etapele de diferentiere. Mai mult, ne-am gandit
la schimbarile epitranscriptomice care apar in timpul diferentierii neuronale pentru a
intelege mecanismul molecular care controleazd procesul. Rezultatele sunt prezentate in
Capitolul 3 al Sectiunii Rezultate stiintifice.

v Am validat biomateriale concepute pentru ingineria tesutului nervos. In acest sens, mese pe
baza de gelatind Tmbogdtita fie cu particule de nanodiamant (NDs), fie cu oxid de grafena
(GO) si nanoparticule magnetice (MNPs) au fost testate si validate pentru capacitatea lor de
a favoriza viabilitatea celulelor, proliferarea si diferentierea celulelor stem catre
caleaneuronald. Biomaterialele au fost concepute pentru regenerarea nervilor periferici ca
parte aplicativa a ingineriei tesuturilor neuronale. Rezultatele sunt prezentate in Capitolul 3
al Sectiunii Rezultate stiintifice.

v Una dintre cele mai importante directii de cercetare initiate dupa doctorat a fost studiul
mecanismelor post-transcriptionale mediate de miRNA atat in procesele de diferentiere, cdt
si in patologii. In ultimii ani, am analizat expresia miRNA in timpul diferentierii neuronale
(rezultate in capitolul 3), in fibroza hepatica (rezultatele in capitolul 4), in melanom
(rezultate 1n capitolul 5), in cancerul de san si inflamazomul asociat BC (rezultate in
capitolul 6).

v’ Caracterizarea moleculara si dezvoltarea tratamentului pentru reversia fibrozei hepatice.
Am identificat gene si molecule specifice de miRNA care sunt supra- sau subexprimate n
fibroza hepatica si care controleaza dezvoltarea si progresia bolii prin stimularea productiei
excesive de matrice extracelulara. Am validat o noud terapie potentiald pentru reversia
fibrozei hepatice bazata pe administrarea de crisina (extract natural); in plus, am descoperit
ca factorul de crestere hepatica (HGF) este un reglator puternic al mecanismului de fibroza;
celulele stem umane derivate din adipos (hASC) produc in mod natural HGF in secretomul
lor, prin urmare, introducrea hASC in micromediul fibrozei hepatice ar putea fi utila in
reversia fibrozei hepatice. Rezultatele sunt prezentate in Capitolul 4 al Sectiunii Rezultate
stiintifice.

v’ Caracterizarea moleculara a melanomului si a potentialului sau de metastazare — am
identificat gene si miRNA importante care sunt supraexprimate in metastaza melanomului
sau in celulele melanomului primar. Acesti markeri moleculari pot reprezenta tinte
moleculare pentru a dezvolta in continuare terapii tintite. Rezultatele sunt prezentate in

Capitolul 5 al Sectiunii Rezultate stiintifice.



v’ Caracterizarea moleculara a cancerului de sdn si terapii tintite pentru inhibarea
inflamazomului asociat cancerului de san. Am identificat gene si miRNA importante care
sunt dereglate atat in cancerul de san, cat si in ansamblarea inflamazomului. Am studiat
paclitaxelul (PTX) ca o posibila terapie pentru cancerul de san triplu negativ (TNBC), in
conditiile inhibarii sau silentierii inflamazomului NLRP3. Am descoperit ca eficienta PTX
impotriva TNBC creste semnificativ atunci cand inflamazomul NLRP3 este silentiat si
piroptoza este inactivata. Rezultatele sunt prezentate in Capitolul 6 al Sectiunii Rezultate

stiintifice.

Sectiunea a II-a reflecta planurile de evolutie in cariera didactica si de cercetare. In
acest sens, imi propun o serie de obiective pentru cele doua directii. Pe plan didactic, Imi propun
(1) perfectionarea continua pe plan didactic, imbunatatirea competentelor pedagogice, precum
si utilizarea de metode didactice atractive pentru studenti; (ii) elaborarea de noi Manuale de
curs sau de lucrari practice; (iii) coordonarea unor doctoranzi pe tematicile proiectelor de
cercetare desfasurate dupa obtinerea atestatului de abilitare; (iv) integrarea in comunitatea
academica internationala prin participarea in activitati didactice in cadrul unor consortii
universitare CIVIS, precum si (v) organizarea unor activititi didactice, seminarii, conferinte,
scoli de vara, etc pentru studenti. In ceea ce priveste activitatea stiintifica si de cercetare, imi
propun: (i) formarea si mentinerea unui grup de cercetare, (ii) atragere de finantare prin granturi
de cercetare nationale sau internationale, (iii) dezvoltarea unor directii de cercetare noi
adiacente celor in care activez deja, (iv) cresterea calitatii publicatiilor si valorificarea eficienta
a datelor obtinute, precum si (v) extinderea colabordrilor cu alte grupuri de cercetare

nationale/internationale.

Sectiunea a IIl-a a tezei de abilitare cuprinde totalitatea resurselor bibliografice

consultate pentru elaborarea si prezentarea rezultatelor stiintifice.



