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Date generale

Cercetarea prezentatd in acest memoriu a fost realizatd in cadrul Scolii Doctorale a
Universitatii de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti, in domeniul Medicina,
sub coordonarea Prof. Univ. Dr. Mircea Beuran. Tema tezei, intitulata , Impactul sarcopeniei
in chirurgia oncologicd gastro-intestinala §i hepato-bilio-pancreatica: particularitafi de
management chirurgical si perioperator ale acestor pacienti”, abordeaza una dintre cele mai
relevante i actuale problematici din chirurgia oncologicid moderna, situata la intersectia dintre
fiziopatologia musculaturii scheletice, fragilitatea biologica si riscul perioperator.

Autorul tezei este Asist. Univ. Drd. Alfred Najm, medic in cadrul disciplinei de
Chirurgie Generald si doctorand al UMF ,,Carol Davila™. Activitatea stiintifica s-a desfasurat
in principal in Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti, respectiv in laboratoarele de cercetare ale
Facultitii de Medicind (din cadrul UMF Carol Davila) si ale Facultitii de Inginerie Chimica si
Biotehnologii (din cadrul Politehnica Bucuresti), unde au fost derulate componentele
experimentale ale proiectului. Demersul stiintific a imbinat analiza clinica retrospectivd pe
cohorte de pacienti oncologici cu abordari experimentale de inaltd complexitate, utilizind
tehnologii moderne de formulare si caracterizare a sistemelor lipozomale.

Tema se inscrie intr-o directie prioritard a cercetirii medicale contemporane, avand
implicatii directe in reducerea riscului operator, in optimizarea tratamentului multimodal al
pacientului oncologic si in dezvoltarea de strategii personalizate de ingrijire perioperatorie.
Prin caracterul siu translational si prin abordarea integraté, teza aduce o contributie originala
la cunoasterea interactiunii dintre sarcopenie §i evolutia perioperatorie in chirurgia oncologica
digestiva si HBP.

Contextul stiintific al temei

Sarcopenia reprezintd una dintre cele mai importante si frecvente conditii asociate
pacientului oncologic modern, fiind recunoscutd ca un determinant major al fragilitatii
biologice, al vulnerabilitafii perioperatorii si al evolutiei clinice postoperatorii. In ultimul
deceniu, acumularea de date epidemiologice, imagistice si moleculare a reconfirmat statutul
sarcopeniei ca biomarker independent de prognostic in chirurgia oncologicd digestivad si
hepato-bilio-pancreatica, cu impact semnificativ asupra complicatiilor postoperatorii, duratei
de spitalizare, tolerantei la terapiile oncologice si supravietuirii globale. In acelasi timp,
progresele metodologice in evaluarea compozitiei corporale — in special utilizarea tomografiei
computerizate pentru cuantificarea masei musculare — au permis integrarea acestei entitati in

algoritmii de stratificare a riscului perioperator.




Alfred NAIM

in contextul oncologiei chirurgicale digestive, sarcopenia se suprapune unui ansamblu
complex de factori biologici si metabolici specifici pacientului neoplazic: inflamatia sistemica
cronicd, catabolismul proteic accentuat, malnutrifia proteico-energetici, toxicitatea
tratamentelor oncologice §i impactul direct al tumorii asupra metabolismului muscular. Aceste
mecanisme converg citre deteriorarea masei si functiei musculare, generand o scidere
substantiald a rezervei fiziologice necesare pentru a face fata stresului chirurgical major. In
acest sens, pacientul oncologic sarcopenic prezintd un profil de risc specific, caracterizat printr-
o capacitate redusid de regenerare tisulard, o inhibare a raspunsului imun adaptativ si o
vulnerabilitate crescuti la complicatii infectioase si metabolice postoperatorii.

De asemenea, sarcopenia nu mai este privitd doar ca o expresie a imbatrénirii sau a
bolilor cronice, ci ca un veritabil ,,fenotip clinic” cu relevantd directd in predictia evolutiei
oncologice. In cancerele gastro-intestinale si HBP, numeroase studii au demonstrat ca
sarcopenia preoperatorie este asociati cu o crestere semnificativd a morbiditafii si mortalitatii,
in special in chirurgia colorectalad, pancreatica si hepatica. Totodata, existd o evidenta robusti
cé pacientii sarcopenici tolereazd mai dificil terapiile sistemice, necesitdnd ajustiri de doze,
amdandri ale tratamentului sau intreruperea acestuia, ceea ce poate afecta in mod direct
prognosticul oncologic.

Pe langa impactul clinic imediat, sarcopenia a dobandit un rol central in medicina
perioperatorie modernd prin integrarea sa in programele de preabilitare si optimizare
metabolica. Evaluarea g1 interventia asupra sarcopeniei au devenit componente esentiale ale
optimizarii preoperatorii, cu potential de reducere a complicatiilor si de imbunatitire a
rezultatelor chirurgicale in populatiile vulnerabile. Astfel, tema tezei se situeazad intr-un
domeniu de maxim interes contemporan, in care chirurgia, nutrifia, geriatria i biologia
moleculard converg in mod necesar pentru a defini noi paradigme de tratament.

In paralel cu dimensiunea clinicé, cercetarea fundamentali si translationald a deschis
noi directii in Intelegerea mecanismelor fiziopatologice ale sarcopeniei, incluzdnd rolul
inflamatiei cronice, al disfunctiei mitocondriale, al degradarii neuromusculare si al dereglanlor
hormonale. De asemenea, progresele tehnologice in formuldrile medicamentoase — inclusiv
utilizarea nanosistemelor lipozomale pentru eliberarea tintitd a substanfelor bioactive — au creat
premisele dezvoltdrii unor interventii terapeutice inovatoare, capabile si influenteze
regenerarea musculara si raspunsul celular la stresul metabolic. In acest context, abordarea
experimentala a tezei se aliniaza directiilor actuale ale medicinei translationale, orientate spre

solutii personalizate pentru pacientul oncologic fragil.
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Prin urmare, tema tezei se incadreaza intr-un cadru stiintific dinamic si complex, in care
sarcopenia nu mai reprezintd doar o comorbiditate pasivéd, ci un determinant major al
rezultatelor oncologice §i chirurgicale, precum si o tintd terapeuticd emergentd. Necesitatea
unui demers integrat — clinic si experimental — justificd pe deplin oportunitatea si relevanta
cercetdrii, subliniind importanta identificérii unor strategii de evaluare, preventie si interventie
adaptate pacientului oncologic supus chirurgiei majore.
Scopul, ipoteza si obiectivele tezei

Tema tezei se situeazi la intersectia dintre chirurgia oncologicd majora, fiziopatologia
sarcopeniei si medicina perioperatorie modernd, avand la bazi premisa ci statusul muscular al
pacientului oncologic reprezintd un determinant fundamental al evolutiei clinice. Intr-un
context in care fragilitatea biologica, inflamatia cronicé si modificarile compozitiei corporale
modeleaza in mod direct toleranta la tratamentul chirurgical si oncologic, intelegerea rolului
sarcopeniei devine esentiald pentru optimizarea managementului perioperator.
Scopul general al tezei

Scopul principal al tezei este de a evalua impactul sarcopeniei asupra evolutiei
perioperatorii $i a prognosticului pacientilor supusi interventiilor chirurgicale pentru neoplazii
gastro-intestinale §i hepato-bilio-pancreatice, integrand analiza clinicA cu o abordare
experimentald inovatoare bazatd pe sisteme lipozomale destinate optimizérii statusului
muscular preoperator. Prin aceastd structurd duald, teza urméreste atat definirea rolului
sarcopeniei ca biomarker de risc, cdt si explorarea unor potentiale solutii terapeutice
translationale.
Ipoteza de lucru

Ipoteza centrald a cercetdrii presupune cd sarcopenia constituie un predictor
independent al morbidititii si mortalititii perioperatorii in chirurgia oncologicad digestiva si
HBP, influentand in mod direct rezultatele clinice prin alterarea rezervei fiziologice, reducerea
tolerantei la stresul chirurgical si compromiterea raspunsului inflamator si imun. in plus, se
postuleazd ca interventiile nutritionale si metabolice inovatoare, realizate prin sisteme
lipozomale de eliberare a substantelor cu potential anabolic $1 mitocondrial protector, ar putea
constitui o modalitate eficientd de imbunétatire a homeostaziei musculare preoperatorii, cu
relevantd pentru reducerea vulnerabilitafii perioperatorii a pacientului oncologic sarcopenic.
Obiective specifice

Pentru a testa aceasta ipoteza §1 a raspunde adecvat intrebarilor de cercetare, teza a fost
structurata in doud componente majore — clinico-epidemiologica si experimentala — fiecare cu

propriile obiective specifice:
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Obiective clinice

Determinarea prevalentei sarcopeniei la pacientii supusi interventiilor chirurgicale
pentru neoplazii gastro-intestinale si HBP, utilizind metoda imagistica standardizata
(SMI pe CT).

Evaluarea relatiei dintre sarcopenie si complicatiile postoperatorii, cuantificate
conform clasificarii Clavien-Dindo.

Analizarea impactului sarcopeniei asupra parametrilor perioperatorii: durata
interventiei, pierderi sangvine, necesar transfuzional, reinterventii, durata spitalizarii,
necesitatea interndrii in terapie intensiva.

Determinarea relatiei dintre sarcopenie si mortalitatea la 30 de zile, respectiv evolutia
oncologica pe termen scurt.

Explorarea interactiunii dintre sarcopenie, fragilitate (G8), status nutrifional (NRS-
2002) si inflamatie sistemica (NLR, albumind) in predictfia evolutiei postoperatorii.
Identificarea unor modele clinico-biologice integrate capabile sd anticipeze riscul

perioperator si sé sprijine deciziile terapeutice individualizate.

Obiective experimentale

Dezvoltarea si caracterizarea unor sisteme lipozomale inovatoare bazate pe DPPC si
DMPC, destinate incapsuldrii de compusi cu rol anabolic si mitocondrial (HMB, NMN,
L-leucind, Matrigel, cofeind).

Evaluarea proprietafilor fizico-chimice ale sistemelor formulate (mérime, morfologie,
eficientd de incapsulare, profil de eliberare).

Analizarea efectelor biologice in vitro ale lipozomilor asupra liniilor celulare
musculare, cu accent pe: viabilitate si proliferare celulard, stres oxidativ (ROS, NO),
potentialul membranei mitocondriale, integritatea citoscheletului si capacitatea de
diferentiere.

Determinarea potentialului acestor formuléri de a modula mecanismele fiziopatologice
centrale ale sarcopeniei, cu implicatii pentru optimizarea preabilitdrii pacientului
oncologic.

Corelarea rezultatelor experimentale cu datele clinice, in vederea identificdrii unor

directii translationale aplicabile in practica chirurgicala.
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Contributia personali — sectiunea clinica

Componenta clinicd a tezei reprezintd un demers complex, orientat spre evaluarea
impactului sarcopeniei asupra evolutiel perioperatorii la pacientii supusi interventiilor
chirurgicale pentru neoplazii gastro-intestinale si hepato-bilio-pancreatice. Cercetarea clinica
a fost realizatd pe baza unei analize retrospective riguroase, completatd de o serie de corelatii
statistice menite si evidentieze fenotipul de risc al pacientului sarcopenic in contextul
chirurgiei oncologice majore. In calitate de autor, contributia personali a constat in definirea
conceptului metodologic, selectia cohortei, colectarea datelor clinice §i imagistice, procesarea
statistico-analiticd si interpretarea rezultatelor in acord cu literatura contemporand de
specialitate.

Materiale si metode

Studiul a inclus pacienfi diagnosticati cu cancere digestive (gastrice, colorectale,
pancreatice, hepatice si biliar) supusi interventiilor chirurgicale. Lotul a fost construit pe baza
criteriilor de includere si excludere stabilite anterior, vizdnd pacienti cu documentatie clinica
completd, investigatii imagistice preoperatorii disponibile si interventii chirurgicale
standardizate din punct de vedere tehnic.

Evaluarea sarcopeniei s-a realizat prin cuantificarea masei musculare scheletice
preoperatorii folosind tomografia computerizaté, cu determinarea indicelui muscular lombar
(SMI) la nivelul L3, metodd validatd international ca standard de aur in diagnostic.
Complementar, au fost incluse variabile functionale precum forta de prindere manuala (HGS),
scorurile de fragilitate (G8), statusul nutrifional (NRS-2002) si markerii inflamatori (NLR,
albumina sericd), in vederea caracterizirii globale a pacientilor.

Din perspectiva autorului, contributia personald a vizat standardizarea masuratorilor
imagistice, aplicarea criteriilor diagnostice pentru sarcopenie si implementarea analizelor
statistice complexe (testdri comparative, analize univariate si multivariate) pentru identificarea
factorilor de risc independenti.

Rezultatele clinice

Analiza cohortelor a evidentiat o prevalentd importantd a sarcopeniei in rindul
pacientilor oncologici, confirménd observatiile raportate in literatura internationala. Pacientii
sarcopenici au avut valort semnificativ mai mici ale indicilor musculari, ale fortei de prindere
si ale parametrilor nutritionali, iar scorurile de fragilitate au fost marcate de un grad crescut de
vulnerabilitate biclogica.

Impactul sarcopeniei asupra evolutiei postoperatorii a fost unul marcat. Pacientii

sarcopenici au prezentat o incidentad semnificativ crescutd a complicatiilor postoperatorii, in
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special a celor clasificate Clavien-Dindo > II, asociate frecvent cu infectii, dezechilibre
metabolice, dehiscente si complicatii respiratorii. Durata spitalizérii a fost mai mare la pacientii
cu sarcopenie, precum s§i necesitatea interndrii in terapie intensiva, reflectind rezerva
fiziologicd diminuati a acestora.

Rezultatele nu au demonstrat de asemenea o relatie semnificativé intre sarcopenie si
mortalitatea la 30 de zile postoperator. Aceastd asociere a fost intéritd de corelatii
complementare: nivelul scizut al albuminei, scorul Charlson crescut, fragilitatea biologica i
inflamatia sistemica s-au dovedit predictori puternici ai unei evolutii nefavorabile, consolidand
ideea unei interactiuni patogenice complexe.

Contributia personala a constat in integrarea acestor variabile Intr-o analiza coerenta,
identificind mecanismele prin care sarcopenia, in asociere cu indicatorii nutrifionali si
inflamatori, defineste profilul pacientului cu risc perioperator crescut. Evaluarea detaliata a
relatiilor dintre SMI, HGS, NLR, albumini si scorurile de fragilitate a permis conturarea unui
model multidimensional al vulnerabilitatii perioperatorii, util pentru stratificarea preoperatorie.
Relevanta translationald a rezultatelor

Analiza clinici realizatd in aceasti tezd demonstreazi in mod clar ca sarcopenia nu
trebuie privitd doar ca o modificare a compozitiei corporale, ¢i ca un biomarker major de
fragilitate cu valoare predictivd pentru rezultatele chirurgicale. Rezultatele obfinute au
implicatii directe in practica chirurgicala: necesitatea evaludrii sistematice a masei musculare
preoperator, integrarea stratificirii riscului nutritional i inflamator, precum si implementarea
unor programe de preabilitare destinate pacientului sarcopenic.

fn mod particular, interpretarea clinici a rezultatelor a fundamentat raionamentul
pentru componenta experimentala a tezei, orientata citre dezvoltarea unor sisteme terapeutice
menite sd modifice statusul muscular preoperator. Astfel, contributia autorului depageste sfera
descriptiva, oferind directii translationale cu potential aplicativ in optimizarea managementului
perioperator al pacientilor oncologici.

Concluzii

Sectiunea clinicd a tezei demonstreazd ca sarcopenia reprezinti un predictor
independent al morbiditatii si mortalitifii perioperatorii in chirurgia oncologica GI st HBP. Prin
integrarea datelor imagistice, nutritionale, inflamatorii si functionale intr-un cadru analitic
unitar, teza oferd o perspectivi completd asupra vulnerabilitétii perioperatorii a pacientului
sarcopenic. Contributia personala constid in structurarea metodologicd a studiului, analiza
critica a rezultatelor si interpretarea implicatiilor clinice cu valoare translationald, conturand

premisele dezvoltdrii unor strategii de interventie preoperatorie personalizate.
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Contributia personala — secfiunea experimentala

Componenta experimentald a tezei reprezinta directia translationald a cercetarii si are
ca scop explorarea unor strategii inovatoare de interventie menite s modifice statusul muscular
afectat in sarcopenie. Aceastd parte a tezei integreazd principii de biologie celulard,
nanotehnologie aplicaté si farmacologie experimentald, fiind orientatd citre dezvoltarea unor
sisteme lipozomale capabile si livreze eficient compusi cu rol anabolic, antioxidant si
mitocondrial protector. Contributia personald in aceasti etapd a fost substantiald si a cuprins
proiectarea conceptuald, selectia materialelor, formularea lipozomilor, efectuarea analizelor
fizico-chimice, implementarea protocoalelor de evaluare biologicid in vitro §i interpretarea
criticé a rezultatelor obfinute.
Fundamentarea aborddrii experimentale

Datele clinice obtinute in prima parte a tezei au evidentiat profilul profund vulnerabil
al pacientului sarcopenic, in care disfunctia mitocondrial, stresul oxidativ crescut, alterarca
proceselor regenerative si perturbarea metabolismului proteic converg catre o scédere
importanta a rezervei functionale musculare. Pornind de la acest rationament, s-a justificat
necesitatea unei abordari care sd depdseascd paradigma suportului nutritional conventional si
séd exploreze posibilitatea utilizarii unor nanosisteme de livrare a substantelor active, orientate
citre restaurarea homeostaziei musculare la nivel celular.

in acest context, au fost dezvoltate trei directii experimentale majore, fiecare vizind
formulari lipozomale cu proprietati specifice: vezicule DPPC pentru eliberarea HMB, NMN si
L-leucinei; vezicule DMPC pentru incapsularea NMN si Matrigel; si un sistem lipozomal
dublu-activ cu cofeind si HAMA. Toate aceste formuldri urméresc restabilirea functiei
mitocondriale, reducerea stresului oxidativ si stimularea proceselor de diferentiere si
regenerare musculara.
Formularea si caracterizarea sistemelor lipozomale

Contributia personald a inclus proiectarea arhitecturii nanoparticulate, sinteza
lipozomilor prin tehnici standardizate, controlul parametrilor de sintezd si optimizarea
incapsularii compusilor activi. S-au utilizat metode moderne de caracterizare, precum dispersia
dinamica a luminii (DLS), microscopie electronicd (SEM, TEM), determinarea eficientei de
incapsulare gi analiza profilului de eliberare.

Rezultatele au demonstrat stabilitatea structurald a lipozomilor, o distributie
dimensionald omogend, o eficientd ridicatd de incapsulare si un comportament controlat de

eliberare, toate acestea fiind elemente esentiale pentru obtinerea unui profil terapeutic
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favorabil. Astfel, a fost creat un portofoliu de sisteme lipozomale cu caracteristici fizico-
chimice compatibile cu aplicarea lor in cercetarea preclinicé a sarcopeniei.
Evaluarea biologicd in vitro

Liniile celulare musculare utilizate in studiu au permis o analizi directd a impactului
formulrilor lipozomale asupra proceselor biologice relevante pentru sarcopenie. In aceasta
etapd, contributia personala a constat in efectuarea experimentelor, optimizarea protocoalelor
si analiza statistica a datelor.

Formularile lipozomale au fost testate pentru: viabilitatea si proliferarea celulara,
utilizdnd teste cromogenice standardizate; citotoxicitate, prin cuantificarea markerilor de
integritate celulard; stres oxidativ, prin misurarea speciilor reactive de oxigen si a nivelurilor
de oxid nitric; functia mitocondriald, evaluatd prin determinarea potentialului membranei
mitocondriale; integritatea citoscheletului si capacitatea de diferentiere, analizate prin tehnici
de microscopie fluorescenta.

Rezultatele au indicat c3 unele dintre formulari, in special cele pe bazd de NMN, L-
leucind si HMB, au demonstrat efecte semnificative in reducerea stresului oxidativ, susfinerea
potentialului mitocondrial si mentinerea integritatii structurale a celulelor musculare. De
asemenea, combinatiile lipozomale bicomponente au oferit un potential sinergic in reducerea
injuriei oxidative si in sustinerea proceselor regenerative.

Interpretarea translationald a rezultatelor experimentale

Dincolo de caracterul inovator al formulirilor, contributia personald a constat in
integrarea rezultatelor experimentale intr-un cadru conceptual aplicabil clinic. Astfel, s-a
evidentiat faptul cd nanosistemele lipozomale pot constitui o platforma promitatoare pentru
imbunitdtirea statusului muscular preoperator la pacientii oncologici, cu potential de a reduce
vulnerabilitatea determinatd de sarcopenie. Rezultatele confirmé fezabilitatea unor strategii
terapeutice adjuvante menite sd creascd rezerva functionald a pacientului Tnaintea chirurgiei
majore.

Concluzii

Componenta experimentald a adus o contributie originalda majord la cercetarea
sarcopeniei, demonstrand ca sistemele lipozomale formulare pot modula biomarkerii celulari
implicati in degenerarea musculara. Sinteza, caracterizarea si validarea biologica a acestor
sisteme reflectd o contributie personald substantiald, orientatd catre dezvoltarea unei punti
translationale intre mecanismele fiziopatologice identificate in studiul clinic si solutiile

terapeutice emergente. Aceastd directie de cercetare ofera premise solide pentru continuarea
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investigatiilor preclinice si, ulterior, pentru studii clinice pilot axate pe preconditionarea
metabolica a pacientului oncologic sarcopenic.
Contributii originale ale tezei

Teza de doctorat aduce contribugii originale semnificative in domeniul chirurgiei
oncologice digestive si al medicinei translationale aplicate sarcopeniei, integrand intr-un
demers unic analiza clinicd a unui lot extins de pacienti cu studii experimentale inovatoare
asupra unor sisteme lipozomale cu potential terapeutic. Contributiile sunt grupate in doud
directii majore: contributiile clinice si contributiile experimentale, evidentiind atat aportul la
intelegerea mecanismelor de risc perioperator, cat si dezvoltarea unor solutii terapeutice de
noud generatie,
Contributii clinice originale

(i) Evaluarea integratd a sarcopeniei la pacientii oncologici GI si HBP, utilizind un set
complet de parametri imagistici (SMI), functionali (forta de prindere manuald) si
biologici (albumind, NLR), oferind un profil complex de vulnerabilitate preoperatorie.
Prin aceastd abordare multidimensionald, teza a adus un nivel de granularitate rar
intlnit in studiile autohtone.

(i) Identificarea sarcopeniei ca predictor independent al complicatiilor postoperatorii, cu
demonstrarea relatiei strinse dintre masa musculara redusa si incidenta complicatiilor
clasificate Clavien-Dindo > II. Aceste rezultate consolideazd rolul sarcopeniei in
managementul perioperator si propun evaluarea ei ca practicd standard in chirurgia
oncologica digestiva.

(ii1) Analizele multivariate au confirmat sarcopenia ca predictor independent al
complicatiilor postoperatorii majore, insa fard impact semnificativ asupra mortalitatii
la 30 de zile 1n acest lot.

(iv) Corelarea sarcopeniei cu fragilitatea, malnutritia si inflamatia sistemicd, prin
construirea unui model clinic integrat care explici mecanismele vulnerabilitétii
perioperatorii. Aceastd sinteza este o contributie conceptuala originala, oferind un cadru
util pentru stratificarea riscului si planificarea interventiilor preoperatorii.

(v) Identificarea relatiilor dintre SMI, scorurile geriatrice (G8), NRS-2002 si biomarkerii
inflamatori (NLR), contribuind la definirea unui profil fenotipic specific pacientului
oncologic sarcopenic. Acest model poate fi aplicat practic in chirurgia majora pentru
estimarea riscului perioperator.

(vi) Validarea necesitétii preabilitérii preoperatorii la pacientii sarcopenici, prin argumente

clinice solide care demonstreazd diminuarea rezervelor homeostatice si
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susceptibilitatea la complicatii severe. Aceastd concluzie sustine implementarea unor

programe multidisciplinare integrate in centrele de chirurgie oncologica.

Contributii experimentale originale

®

(i)

Dezvoltarea pentru prima datd intr-un context nafional a trei sisteme lipozomale
diferite, pe bazd de DPPC si DMPC, destinate livrarii unor compusi cu rol anabolic,
antioxidativ si mitocondrial protector (HMB, NMN, L-leucind, Matrigel, HAMA,
cofeind). Aceste formuldri sunt inedite atdt prin compozitie, cét si prin aplicabilitatea
orientatd citre sarcopenie,

Caracterizarea fizico-chimicid completd a lipozomilor prin metode moderne (DLS,
SEM, TEM, eficienta de incapsulare, profilul de eliberare), realizata integral in cadrul
tezei, reprezentdnd o contributie experimentald de valoare in nanobiotehnologie

medicali.

(iii) Demonstrarea efectelor biologice benefice ale nanosistemelor asupra liniilor celulare

musculare, incluzdnd: reducereca stresului oxidativ, menfinerea potentialului
mitocondrial, protejarea integritdtii citoscheletului, imbunatétirea viabilitétii si
capacitatii de diferentiere. Aceste rezultate constituie primele dovezi experimentale
care sustin utilizarea lipozomilor in preconditionarea metabolicA a pacientului

sarcopenic.

(iv) Elaborarea unui rationament translaional intre datele clinice si cele experimentale,

v)

evidenfiind modul in care disfunctia musculard observata clinic poate fi abordata prin
interventii farmacologice avansate. Aceastd legiturd conceptuald reprezintd o
contributie semnificativd, cu potential de a ghida viitoare studii preclinice si clinice.
Propunerea unui model inovator de interventie in sarcopenie, bazat pe sinergia dintre
suportul nutritional, optimizarea metabolici §1 terapia nanostructuratd, sugerind
posibilitatea unei preabilitéiri personalizate in chirurgia oncologica.

Prin combinarea unei analize clinice riguroase cu dezvoltarea unor nanosisteme

lipozomale cu potential terapeutic, teza propune o abordare unica in literatura romaneasci si

relevantd la nivel international. Contributiile aduse extind intelegerea rolului sarcopeniei in

chirurgia oncologicd §1 deschid noi directii pentru interventii translationale capabile si

optimizeze rezultatele perioperatorii.

Concluzii generale ale cercetarii

Cercetarea realizatd in cadrul acestei teze demonstreaz3, in mod integrat §i coerent, ca

sarcopenia reprezintd un determinant major al vulnerabilitatii perioperatorii $i un element critic

in prognosticul pacientilor supusi chirurgiei oncologice gastro-intestinale si hepato-bilio-
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pancreatice. Abordarea duald — clinicd si experimentald — a permis obtinerea unei perspective
cuprinzatoare asupra mecanismelor prin care pierderea masei si functiei musculare influenteaza
rezultatele chirurgicale, precum si asupra modalitatilor inovatoare de interventie.

Rezultatele clinice obtinute pe un lot extins si eterogen de pacienti oncologici releva
faptul ca sarcopenia se asociazi cu o incidentd crescutd a complicatiilor postoperatorii, n
special cele de severitate medie $i mare, cu o duratd mai lungé a spitalizérii, un necesar mai
pronuntat de ingrijire In terapie intensivas in lotul analizat, mortalitatea la 30 de zile a fost
scizuti si nu a prezentat diferente semnificative intre pacientii cu i fara sarcopenie. Sarcopenia
determind o diminuare accentuatd a rezervei homeostatice, amplificatd de malnutrifie,
fragilitate si inflamatie sistemica — elemente care formeaza impreuni un fenotip de risc major
in chirurgia oncologica digestivi.

Analizele statistice au evidentiat rolul independent al sarcopeniei in predictia evolutiei
perioperatorii, indiferent de vérstd, IMC, comorbidititi sau stadiul tumoral. Integrarca
variabilelor imagistice, biologice si functionale intr-un cadru analitic unitar a permis conturarea
unui model predictiv de vulnerabilitate, cu utilitate directé in planificarea preoperatorie.

Pe plan experimental, studiile au demonstrat ci sistemele lipozomale dezvoltate — incércate
cu compusi cu rol anabolic, antioxidant si mitocondrial — pot ameliora parametri celulari
relevanti pentru sarcopenie: reducerea stresului oxidativ, mentinerea potentialului
mitocondrial, protejarea citoscheletului si sustinerea viabilitafii si diferentierii celulelor
musculare. Aceste rezultate valideazd potentialul unor interventii nanostructurate in
preconditionarea metabolica a pacientului oncologic.

Prin unificarea datelor clinice si experimentale, teza demonstreazi ci sarcopenia nu
reprezintd doar o modificare a compozitiei corporale, ci un sindrom complex, multifactorial,
cu radacini In inflamatia cronicd, disfuncfia mitocondriald, degradarea neuromusculard si
dereglarea metabolismului proteic. Aceastd intelegere mecanisticd explicd in mod direct
susceptibilitatea la complicatii postoperatorii, intoleranta la stresul chirurgical si evolutia
oncologica nefavorabila.

Formularile lipozomale investigate oferd o posibild punte translationald intre
fiziopatologie si interventia terapeuticd, sugerdnd cd optimizarea preoperatoric a functiei
musculare poate avea un impact semnificativ asupra rezultatelor chirurgicale.

Rezultatele tezei susfin necesitatea integrdrii evaludrii sarcopeniei in algoritmii
standard de stratificare a riscului perioperator in oncologia digestiva. Determinarea SMI pe CT,
completatd de parametri functionali si biologici, ar trebui si devind o etapd esentiald in

evaluarea preoperatorie, cu rol in planificarea interventiei si adaptarea strategiilor terapeutice.
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Pe langa componenta diagnostica, teza deschide noi perspective pentru implementarea unor
strategii de preabilitare orientate catre pacientul sarcopenic, incluzind suport nutritional
avansat, optimizarea capacititii functionale si, In viitor, interventii farmacologice bazate pe
tehnologii nanostructurate.

Teza demonstreazi potentialul utilizérii nanosistemelor lipozomale ca vehicule pentru
substanfe regenerative si antioxidante, cu aplicabilitate in sarcopenia asociatd cancerului.
Aceastd abordare poate reprezenta fundamentul unor studii preclinice suplimentare si, ulterior,
al unor studii clinice pilot orientate catre preconditionarea metabolica preoperatorie. Integrarea
acestor strategii in medicina personalizatd reprezinti o directie promititoare in chirurgia
oncologica moderna.

Activitatea stiintifica

Activitatea stiintifica desfagurata pe parcursul programului doctoral reflecta o implicare
sustinutd in cercetarea fundamentala, translationald si clinicd, avand ca directie principala
studiul sarcopeniei in contextul oncologiei digestive si al medicinei perioperatorii. Aceasta
activitate a fost materializatd printr-un numér semnificativ de publicatii indexate Web of
Science, cu factor de impact, dintre care o parte au rezultat direct din cercetdrile experimentale
integrate in prezenta tezi, iar altele reprezinta contributii la dezvoltarea cunoasterii in domeniul
chirurgiei oncologice, biomaterialelor si sistemelor moderne de livrare a medicamentelor.

Doctorandul este prim autor in numeroase articole publicate in reviste internagionale cu
factor de impact, dintre care trei sunt in mod direct asociate studiilor experimentale din teza de
doctorat:

1. Najm, A.; Birca, A.; Niculescu, A.; Alberts, A.; Grumezescu, A.; Géldfeanu, B.; Vasile,

B.; Beuran, M.; Gaspar, B.; Huditi, A. Dipalmitoylphosphatidylcholine Lipid Vesicles

for Delivering HMB, NMN, and L-Leucine in Sarcopenia Therapy. Molecules 2025,

30(7), 1437, https://doi.org/10.3390/molecules30071437.
https://www.mdpi.com/1420-3049/30/7/1437. Studiul publicat se regiaseste in teza de

doctorat, in capitolul 3, sectiunea 3.1. pagina 121.

2. Najm, A.; Birca, A.; Niculescu, A.; Alberts, A.; Grumezescu, A.; Gélateanu, B.; Vasile,
B.; Beuran, M.; Gaspar, B.: Turculet, C.; Hudita, A. DMPC-Based Liposomal Vesicles
for Encapsulation and Controlled Release of NMN and Matrigel in Sarcopenia Therapy.
Int. J. Mol. Sci. 2025, 26(12), 5594; https://doi.org/10.3390/ijms26125594.
https://www.mdpi.com/1422-0067/26/12/5594. Studiul publicat se regaseste in teza

de doctorat, in capitolul 3, sectiunea 3.2. pagina 151.
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3.

Najm, A.; Bircd, A.; Niculescu, A.; Alberts, A.; Grumezescu, A.; Gildteanu, B.;
Beuran, M.; Gaspar, B.; Turculet, C.; Hudita, A. A Liposomal Strategy for Dual-Action
Therapy in Sarcopenia: Co-Delivery of Caffeine and HAMA. Int. J. Mol. Sci. 2025,

26(13), 6031; https://doi.org/10.3390/ijms26136031. https://www.mdpi.com/1422-
0067/26/13/6031. Studiul publicat se regiiseste in teza de doctorat, in capitolul 3,

sectiunea 3.3, pagina 181.

Aceste publicafii reprezintd contributii originale, incluzand sinteza st caracterizarea

unor nanosisteme lipozomale inovatoare, precum gi evaluarea lor biologicd in vitro,

fundamenténd dimensiunea translationali a tezei.

Doctorandul a publicat, pe parcursul programului doctoral, mai muite articole de tip

review, incluzind analize dedicate materialelor utilizate in practica chirurgicald, precum si

sinteze asupra directiilor moderne si emergente din literatura de specialitate. De asemenea, a

elaborat lucrari orientate catre domeniul terapiilor inovatoare si al sistemelor avansate de

livrare a substantelor bioactive, contribuind la actualizarea si interpretarea criticd a datelor

recente din literatura de specialitate.

4.

Najm, A.; Niculescu, A.; Radulescu, M.; Gaspar, B.; Grumezescu, A.; Beuran, M.
Novel Material Optimization Strategies for Developing Upgraded Abdominal Meshes.
Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(18), 14298; https://doi.org/10.3390/ijms241814298.
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/18/14298

Najm, A.; Niculescu, A.; Gaspar, B.; Grumezescu, A.; Beuran, M. A Review of
Abdominal Meshes for Hernia Repair—Current Status and Emerging Solutions.
Materials 2023, 16(22), 7124, https://doi.org/10.3390/mal6227124.
https://www.mdpi.com/1996-1944/16/22/7124

Najm, A.; Niculescu, A.; Bolocan, A.; Ridulescu, M.; Grumezescu, A.; Beuran, M.;
Gaspar, B. Chitosan and Cyclodextrins—Versatile Materials Used to Create Drug
Delivery Systems for Gastrointestinal Cancers. Pharmaceutics 2024, 16(1), 43;
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16010043. https://www.mdpi.com/1999-
4923/16/1/43

Najm, A.; Niculescu, A.; Grumezescu, A.; Beuran, M. Emerging Therapeutic Strategies
in Sarcopenia: An Updated Review on Pathogenesis and Treatment Advances. Int. J.
Mol.  Sci. 2024, 25(8), 4300;  https://doi.org/10.3390/ijms25084300.
https://www.mdpi.com/1422-0067/25/8/4300

Najm, A.; Moldoveanu, E.; Niculescu, A.; Grumezescu, A.; Beuran, M.; Gaspar, B.

Advancements in Drug Delivery Systems for the Treatment of Sarcopenia: An Updated
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Overview. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25(19), 10766;
https://doi.org/10.3390/ijms251910766. https://www.mdpi.com/1422-
0067/25/19/10766




