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Rezumat

Activitatea mea profesionald se desfdsoard in domeniul diabetului zaharat, bolilor de
nutritie si de metabolism, incepand din anul 2004, in cadrul Sectiei Clinice I a

Institutului National de Diabet si Boli de Nutritie “N Paulescu” din Bucuresti.

In acest cadru, imi exercit atributiile clinice si de cercetare, ca medic primar si

cercetator stiintific grad III.

In perioada 2005 — 2011 am desfisurat activitate de cercetare stiintifica in cadrul
Departamentului de Medicind Moleculard si Chirurgie al Universitatii Karolinska din

Stockholm, Suedia, obtinand titlul de licentiat — master of science in endocrinologie.

In planul implicarii in structurile specfice profesional - stiintifice, sunt membru
fondator al Societatii Romédne pentru Studiul Radicalilor Liberi infiintatd in anul
2012, precum si membru al unor importante societéti de profil: Societatea Romana de
Diabet, Nutritie si Boli Metabolice (SRDBM); Asociatia Europeana pentru Studiul
Diabetului (EASD); Societatea Europeand pentru Studiul Radicalilor Liberi (SFRR —
Europe).

In vederea dezvoltarii abilitatilor didactice, din anul 2012, am incheiat un contract de
colaborare cu Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti, in
cadrul caruia efectuez ore de seminar si de pregdtire a laboratoarelor cu studentii
anului I la disciplina Biochimie Medicald, din cadrul Departamentului de Stiinte

Functionale.

Activitatea mea de cercetare s-a focalizat in mai multe directii.



O directie majorda de cercetare a fost reprezentatd de studiul importantei
hiperglicemiei si hipoxiei in patogenia complicatiior cronice ale diabetului — cu
scopul de a identifica noi abordari terapeutice a acestei patologii. Astfel, folosind un
model experimental animal larg validat de diabet zaharat (DZ) tip 2 (soarecele db/db)
am investigat pe de o parte, efectul hiperglicemiei si al hipoxiei asupra stabilitatii si
functiei subunitatii 1 alfa a HIF (Hypoxia Inducible Factor), atat pe culturi celulare
primare de fibroblasti, cit si in rana diabeticd. Am demonstrat astfel ca hiperglicemia
are un efect represiv atat asupra stabilitatii cat si functiei subunitatii 1 alfa a HIF
printr-un mecanism complex care implicd degradarea mediata de complexul proteic
von Hipple Lindau (pVHL) si tranzactivarea ambelor domenii de tranzactivare. Am
aratat ca acest efect negativ al hiperglicemiei este reversibil in conditiile in care HIF
este stabilizat prin inhibitori chimici specifici ai degradarii prin hidroxilare. Prin
injectarea directd in rana diabeticd a unui construct stabil de HIF am dovedit ca
stabilizarea HIF este esentiald si suficientd pentru accelerarea vindecdrii ranii

diabetice.

Pe de altd parte, folosind culturi primare de fibroblasti umani si diverse organe tinta
prelevate de la acelasi model animal, am analizat influenta hiperglicemiei si hipoxiei
in relatie cu productia mitocondriald de radical superoxid (O7,) asupra ADN-ului
mitocondrial (mtDNA). Am demonstrat cd leziunile mtDNA se acumuleazad in
fibroblasti umani numai sub actiunea combinatd a hiperglicemiei si hipoxiei si sunt
nesemnificative in conditiile blocarii specifice a productiei de O’ din mitocondrie.
Folosind studii in vitro, am aratat astfel pentru prima oard cd doud mecanisme
patogenice relevante in vivo pentru diabet induc leziuni ale mtDNA prin intermediul
speciilor reactive ale oxigenului (ROS) generate in mitocondrie. Am ardtat ca
acumularea leziunilor mtDNA in vivo este mai mica in diabet, in ciuda unor nivele
crescute ale ROS. O posibila explicatie ar fi activitatea enzimatica crescutd pe care
am observat-o in organele animalelor diabetice, atat ale celor doud enzime
antioxidante majore (superoxid dismutaza — SOD, si catalaza — CAT), cat si a

endonucleazei apurinic/apirimidinice (APE) mitocondriale.

O altd directie de cercetare a constituit-o evaluarea statusului antioxidant si a

diversilor markeri de stres oxidativ (ca de exemplu: capacitatea antioxidanta totala,



diverse enzime antioxidante, oxidul nitric — NO) in serul si eritrocitul pacientilor cu
DZ in diverse stadii de evolutie, o categorie distincta fiind reprezentatd de cei cu DZ

tip 2 “nou descoperit” — in momentul primului contact cu serviciul medical.

Comparativ cu puterea antioxidantd standard a unui echivalent solubil in apa al
vitaminei D (TROLOX), am demonstrat cd apararea antioxidantd totald a serului si
eritrocitului pacientilor cu DZ tip 2 in fazele incipiente — atit la momentul
diagnosticului clinic cat si in absenta aparentd a complicatiilor cronice constituite —
este crescutd. Rezultatele constituie prima observatie care valideazad metoda pentru
eritrocitul uman. Mai mult, am ardtat cd activitatea SOD si CAT la pacientul cu DZ

tip 2 “nou descoperit” este crescutd indiferent de durata de viata a eritrocitului.

Studiind implicarea eritrocitului in metabolismul dependent de L-arginind (L-Arg) al
NO in diabet, am aratat pentru prima datd ca, la pacientii cu DZ tip 2 “nou
descoperit”, catabolismul L-Arg este directionat in special spre sinteza de NO.
Rezultatul obtinut dovedeste cd eritrocitul poate constitui un compartiment

intravascular compensator pentru disfunctia endoteliala in diabet.

Deasemenea, am analizat impactul regimului insulinic subcutanat cu analogi bazali
asupra variabilitdtii glicemice (VG) intra-individuale la subiecti cu diabet zaharat de
tip 2 (DZT2) in program de substitutie renald. Rezultatele noastre au ardtat pentru
prima datd ca subiectii diabetici insulinorezistenti hemodializati in tratament cu
insulind detemir au o VG intra-individuald mai mica si un profil pro-inflamator

atenuat semnificativ In comparatie cu cei in tratament cu insulind glargin.

Activitatea mea de cercetare s-a concretizat intr-un numar de 10 articole cotate ISI si

5 articole cotate BDI.

O perspectiva de cercetare este evaluarea activitatii SIRT-2 si -3 in eritrocite si
mononucleare in raport cu productia de NO din L-Arg eritrocitara si statusul redox in

sangele pacientilor cu DZ tip 2 1n diferite stadii evolutive aflati sub restrictie calorica.



O alta directie de studiu este masurarea in sangele pacientilor cu DZ tip 1 in diferite
stadii de boala a amiloidului, activitatii SIRT si rasupunsului receptorilor AGE la

dieta cu AGE.

Nu in ultimul rand, o altd directie de cercetare este reprezentatd de evaluarea
semnificatiei terapeutice a variabilitatii glicemice (VG) intra-individuale si a
variabilitdtii HbAlc in relatie cu anumiti indicatori validati de mortalitate la 30 zile la
subiecti diabetici spializati Tn urgentd pentru criza hiperglicemica (cetoacidoza sau

criza hiperosmolara).

In plan didactic, imi propun obtinerea unei pozitii permanente in cadrul universitatii

ceea ce va adanci contactul cu studentii si cu Invatdmantul universitar.

In plan profesional imi propun sa dezvolt, impreuna cu colegii din institut, servicii

medicale de 1nalta calitate.





