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Aceasta teza prezintd reperele carierei mele academice si de cercetare de peste doudzeci de
ani la Universitatea de Medicina si Farmacie Carol Davila, unde sunt in prezent conferentiar
universitar la disciplina Biologie Celulard, Moleculara si Histologie, si la Institutul National de
Patologie Victor Babes, unde conduc laboratorul de Biologie Celulara, Miologie experimentala si

Neurostiinte si perspectivele de dezvoltare ale acestor directii.

Prima parte a tezei este o prezentare generald a celor mai relevante rezultate ale activitatii
de cercetare. Tn acest timp, am participat la 35 de proiecte de cercetare ca investigator principal
sau membru al echipei. Interesul meu s-a mutat de la telocite la celulele interstitiale si comunicarile
lor intercelulare In regenerarea si patologia muschilor scheletici si investigarea mecanismelor
moleculare ale neurodegenerarii si imbatranirii si mai departe la definirea bazei moleculare a
cooperarii inter-tesuturi pe axa creier-muschi. Unul dintre cele mai recente obiective se refera la
identificarea biomarkerilor pentru depistarea precoce si progresia bolilor neurodegenerative si a
cancerului. Patruzeci si cinci de articole au fost publicate in reviste ISI si au primit peste 2000 de
citdri. Am fost primul autor a unsprezece articole originale ISI si a zece recenzii, dintre care 15 au
fost publicate din 2014. De asemenea, am fost coautor a doua carti publicate la edituri nationale

si a sapte capitole de carte publicate la edituri internationale.

Am inceput cariera de cercetare ca membru al echipei care a descoperit si caracterizat un
nou tip de celuld interstitiala, telocitul (TC). Analiza ultrastructurald s-a dovedit a fi singura
tehnica care a permis identificarea fara echivoc a TCs. Identificarea lor imuno-fenotipica a fost
mai dificila. Astfel de date au indicat posibilitatea ca mai multe subpopulatii de TCs sa existe in
tesutul interstitial, cu caracteristici ultrastructurale similare, dar prezentand fenotipuri diferite.
Aceste observatii sustin ipoteza ca TCs indeplinesc roluri specifice regiunii. Teza mea de doctorat,
sub coordonarea Prof. L.M. Popescu, fostul sef al disciplinei de Biologie Celulard, Moleculara si
Histologie, a documentat, in premiera, prezenta TCs in placenta umana la termen si caracterizarea
lor ultrastructurala si fenotipica. In acest domeniu, am publicat sapte articole in calitate de prim
autor si am fost coautor a inca zece si al unui capitol de carte (Springer, 2016). Aceste articole au
adunat peste 1500 de citari ISI.

Investigarea compartimentului interstitial in timpul regenerarii musculare in tesutul

sandtos si patologic a fost incurajata de identificarea acestui nou tip de celula TC, in interstitiul
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muschilor scheletici. Regenerarea musculara necesitd interventia diferitelor elemente celulare si
moleculare ale compartimentului stromal cu proprietati reglatoare. Capacitatea de regenerare este
compromisd in caz de traume severe, imbatranire sau boli cronice si genetice, care Se
caracterizeaza prin inflamatie extinsa si fibroza. Proiectul pe care I-am coordonat s-a concentrat
pe diferite tipuri de celule stromale, dinamica lor si modelul de interactiune celulard si moleculara
in cronologia regenerdrii tisulare la modelele animale de soareci normali si distrofici si contributia
lor la organizarea si mentinerea nisei de celule stem rezidente. Datele obtinute sugereaza
eterogenitatea celulara a teritoriilor conjunctive din muschiul scheletic normal, cel mai probabil
facand parte dintr-un continuum fenotipic care permite ajustarea acestui compartiment in functie
de nevoile de moment. Analiza ultrastructurald a constatat cd macrofagele si celulele de tip
fibroblast stabilesc contacte directe cu celulele satelit activate, mioblastele si miotuburile in toate
etapele de regenerare a tesutului, mentindnd si directionand echilibrul dintre miogeneza si
fibrogeneza, ceea ce asigurd eficacienta regenerarii. Alte studii care investigheaza profilul
proteomic si de expresie genica al moleculelor matricei extracelulare si al moleculelor de adeziune
au fost publicate ulterior. Am gasit modificari semnificative in expresia genelor pentru matricea
extracelulard si moleculele de adeziune in stadiile incipiente ale regenerarii musculare in urma
leziunilor musculare severe. Supraexprimarea genelor a fost mai intensa si cu o inductie ulterioara,
Cu cat trauma era mai grava. Acest profil de expresie poate indica evolutia nefavorabila a
regenerarii. Analiza proteomica a permis identificarea unui panel de factori de crestere si citokine
sintetizate de diferite populatii de celule stromale care ar putea modula regenerarea tesuturilor ca
molecule trofice sau angiogenice. Nivelurile acestor molecule au fost semnificativ crescute la

animalele cu distrofie in absenta leziunilor musculare.

In Neurostiinte, am fost interesati de modificirile ultrastructurale induse de
imbatranire la diferite niveluri in cadrul unitatii neurovasculare (NVU), in special de
barierele cerebrale. Unul dintre studiile noastre s-a concentrat pe bariera hemato-encefalica la
soarecii in varsta, dar sandtosi. Am descoperit cd membrana bazald (MB) a capilarelor cerebrale
a avut o grosime crescuta si o acumulare neasteptatd de lipide. Am detectat, de asemenea, buzunare
neobisnuite ale MB ale piciosuselor astrocitelor care contineau proiectii ale MB adiacente, in care
au fost identificate agregate de picaturi lipidice. Acumularea particulelor de lipide poate genera
un obstacol hidrofob pentru traficul molecular prin bariera si astfel pot provoca acumularea de

deseuri si proteine anormale in MB, accentuand neurodegenerarea in imbatranire. Un alt interes
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constant a fost optimizarea modelelor in vitro si in vive pentru bolile neurodegenerative (BN)
pentru a dezvolta o platformd pentru studierea mecanismelor patogene si pentru a stabili
implicarea factorilor de mediu in patogeneza bolii. Un proiect important s-a concentrat pe
identificarea de noi mecanisme, tinte terapeutice si biomarkeri in boala Parkinson (BP).
Microbiota este in prezent investigatd ca un posibil declansator si o strategie de interventie pentru
a controla debutul si respective progresia BN. In studiul nostru in vitro (in presd), am expus
celulele SH-SYSY diferentiate dopaminergic la molecule derivate din microbiota, cum ar fi
lipopolizaharidul (LPS), ramnolipidul (Rha) si amiloizii functionali. Studiul nostru indica un efect
dependent de concentratie asupra viabilitatii neuronale, citotoxicitatii, adeziunii celulare si
morfologiei in cazul Rha. Studiul a dovedit o supraexpresie a a-sinucleinei dependenta de
concentratie in neuronii dopaminergici, atat pentru Rha, cat si pentru LPS. Un alt obiectiv al
acestui proiect a fost identificarea biomarkerilor care permit dezvoltarea unor strategii
profilactice/terapeutice eficiente. Acesta a fost un studiu caz-control care investigheaza nivelurile
serice si fecale ale markerilor de inflamatie si permeabilitate intestinala la adultii cu si farda PD.
Am gasit o asociere intre BP sporadica si calprotectina si zonulina serica. Dorim sa continuam sa

extindem ipoteza de lucru asupra altor BN, cum ar fi boala Alzheimer.

A doua sectiune a tezei prezintd planul de evolutie si dezvoltare a carierei profesionale,
stiintifice, respectiv academice, precum si directii de cercetare si predare si posibile modalitati de
actiune pentru implementarea acestora. Pe baza rezultatelor obtinute, activitatea de cercetare se va
concentra in continuare pe directiile abordate anterior: regenerarea si patologia musculara, bolile

neurodegenerative dar si cancerul.

In patologia musculari, plinuiesc s3 mi concentrez in continuare pe interactiunile celulare
si comunicarea pentru terapii personalizate in regenerarea musculara. Destabilizarea retelelor
celulare care 1si schimba modelul de interactiune pe parcursul regenerarii tisulare prin modificari
ale fenotipului, perturba echilibrul dintre miogeneza si fibrogeneza. Modularea activitatii celulelor
interstitiale poate fi unul dintre cele mai eficiente moduri de a optimiza regenerarea tisulara.
Aceasta este ipoteza unei propuneri de proiect cu care intentionez sa particip in urmatoarea runda

a competitiilor nationale.

In neurostiinte, intentionez si continui dezvoltarea platformelor experimentale in

vitro/3D si in vivo pentru studierea mecanismelor fiziopatologice in bolile neurodegenerative prin



optimizarea protocolului de reprogramare pentru fibroblaste umane, infiintarea unei biobanci cu
iPSC derivate de la pacient si infiintarea biobancii de probe animale. Un alt obiectiv este
identificarea de noi mecanisme, tinte terapeutice si biomarkeri pentru bolile
neurodegenerative pentru diagnosticul precoce, terapiile tintite si monitorizarea efectelor
terapeutice. In acest sens, in cadrul competitiei CoEx-2024 a fost depusi o noui propunere de
proiect pentru formarea Centrului de excelentd pentru neurostiinta si imbatranire sanatoasa, pentru
intelegerea si prevenirea cauzelor de neurodegenerare si declinul cognitiv asociat cu imbatranirea,
sa defineasca solutii personalizate pentru managementul bolii si s dezvolte terapii inovatoare n
contextul imbatranirii. Un studiu in curs de desfasurare se concentreaza pe cooperarea inter-
tisulara pe axa muschi-creier in boala Parkinson, cu scopul de a stabili un panel de biomarkeri

musculari circulanti modificati in BN avansate insotite de pierderea musculara.

Un alt studiu in curs de desfasurare se concentreaza pe biomarkerii tumorali din biopsiile
lichide/ solide si minim invazive la pacientii cu cancer colorectal care ar putea prezice riscul
de transformare maligna sau riscul de metastaze. Corelarea cu investigarea probelor de tesut si a
profilurilor inflamatorii sistemice va consolida validarea biomarkerilor circulanti. Tn plus,

intentionez sa investighez dereglarea metabolismului lipidic in oncogeneza.

In privinta planurilor academice, sunt implicatd activ in dezvoltarea unui laborator de
microscopie de ultima generatie, cu microscoape educationale dotate cu camere digitale. Imaginile
pot fi accesate folosind dispozitive digitale familiare cu software simplu pentru documentarea si
partajarea imaginilor. pe parcursul ultimului an am participat la intalnirile legate de planul de
consolidare si reorganizare al cladirii istorice in care ne desfasuram activitatea astfel incat la
finalizarea proiectului aceste spatii sa fie adaptate nevoilor actuale ale grupurilor de studenti pe
care le gestionam. In plus, am participat la discutiile legate de proictul de constructie al unui nou
centru de cercetare al universitatii in spatiile caruia vor fi organizate laboratoarele de microscopie,
procesare a probelor histologice si laboratoare de culturi celulare si biologie moleculara.
Implicarea studentilor la medicina in activitatea de cercetare devine o necesitate si, astfel, treptat
cercetare si cei 22 de ani de experienta didactica imi ofera fundamentul pentru a corela cele doua
activitati de formare si crestere a valorii resurselor umane atat in scoala de medicind cat si n

cercetarea biomedicala.



