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Prezenta teza, intitulatd "CONEXIUNI INTRE ASPECTE ALE CERCETARII
PRECLINICE IN PATOLOGII SEVERE, CORELATE CU DATE CLINICE SI ALTE DATE
PRACTICE RELEVANTE", cuprinde cea mai semnificativa parte a activitatii de cercetare
pe care am desfasurat-o in ultimii, de la obtinerea titlului stiintific de Doctor in Stiinte
Medicale, rezumand si parcursul meu academic.

Teza de abilitare a fost structurata pe doua directii importante, dupa cum urmeaza:

1. Compusi bioactivi, fitoterapie si formulari terapeutice/nutraceutice inovatoare

(translationale)

Aceasta directie de cercetare reflectd preocuparile mele constante pentru
valorificarea stiintifica si aplicativa a compusilor bioactivi de origine naturala, printr-o
abordare integrativa, situatd la interfata dintre fitochimie, farmacognosie, farmacologie
experimentald, tehnologie farmaceuticd si cercetarea translationald. Interesul pentru
aceasta arie deriva din nevoia actuala de a identifica noi resurse biologic active, de a
fundamenta utilizarea fitoterapica pe baze experimentale solide si de a transforma
rezultatele cercetarii fundamentale n solutii cu potential terapeutic si nutraceutic real.

Activitatea mea stiintificd in acest domeniu a urmarit, in principal, identificarea,
caracterizarea si valorificarea unor compusi bioactivi proveniti din surse naturale, cu accent
pe corelarea profilului fitochimic cu efectele biologice demonstrate experimental. In acest
sens, cercetarile au vizat obtinerea si caracterizarea extractelor, fractiilor sau compusilor
activi, utilizand metode moderne de analiza si standardizare, precum si evaluarea relatiei
dintre compozitia chimica si activitatea biologica. Un obiectiv major a fost evidentierea
componentelor responsabile de efectele farmacologice si stabilirea unor repere utile pentru
controlul calitatii si reproductibilitatea produselor studiate.

O componenta importantd a directiei a fost reprezentata de evaluarea activitatilor
biologice ale compusilor sau extractelor investigati in modele experimentale relevante. In
functie de specificul temelor abordate, au fost urmarite efecte antioxidante,
antiinflamatoare, antimicrobiene, citoprotectoare, antiproliferative, metabolice sau
imunomodulatoare, precum si posibile mecanisme de actiune implicate. Aceasta etapa a
permis nu doar confirmarea potentialului biologic al unor resurse naturale, ci si 0 mai buna
intelegere a relatiei dintre structura/compozitie si efectul farmacologic, contribuind la
selectia celor mai promitatori candidati pentru dezvoltari ulterioare.

Din perspectiva fitoterapiei, contributile mele au avut ca scop fundamentarea
utilizarii unor produse de origine vegetala in context preventiv sau adjuvant terapeutic, prin

integrarea informatiilor provenite din literatura traditionala si etnofarmacologica cu dovezile
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obtinute prin cercetare experimentala. Am urmarit astfel consolidarea unei abordari bazate
pe dovezi in fitoterapie, pe standardizare, siguranta, eficienta si caracterizare complexa a
materialului biologic utilizat. Aceasta orientare confera coerenta stiintificd domeniului si
permite depasirea limitelor asociate utilizarii empirice a produselor vegetale.

Un element definitoriu al acestei directii |I-a constituit dezvoltarea unor formulari
terapeutice si/sau nutraceutice inovatoare, pornind de la compusi bioactivi sau extracte
standardizate. Cercetarile mele au urmarit proiectarea si optimizarea unor forme sau
sisteme de formulare capabile sa imbunatateasca stabilitatea, biodisponibilitatea, profilul de
eliberare, acceptabilitatea si eficienta biologica a principiilor active. in acest context, am
explorat solutii de asociere, protectie sau vectorizare a compusilor bioactivi, cu accent pe
obtinerea unor produse functionale, reproductibile si compatibile cu exigentele actuale ale
dezvoltarii farmaceutice si nutraceutice. Dimensiunea inovatoare a acestor cercetari rezida
in trecerea de la simpla demonstrare a activitatii biologice la conceperea unor formule cu
perspectiva aplicativa si potential de transfer.

Caracterul translational al directiei rezultd tocmai din aceasta continuitate logica a
demersului stiintific: de la selectia resursei naturale si caracterizarea compozitionala, la
validarea biologica, standardizare si formulare, cu orientare spre aplicatii concrete. Prin
aceasta abordare, am contribuit la dezvoltarea unui model de cercetare integrat, in care
compusii bioactivi nu sunt analizati exclusiv ca entitati chimice, ci ca potentiali agenti cu
valoare functionald, terapeuticd sau preventiva, susceptibili de a fi inclusi in produse
inovatoare si relevante pentru nevoile actuale ale medicinei si sanatatii publice.

Originalitatea contributiilor mele in aceasta directie constd in abordarea
interdisciplinara, in obtinerea unor date originale privind compozitia si activitatea unor
resurse naturale de interes, in evidentierea unor corelatii intre profilul fitochimic si efectele
biologice, precum si in valorificarea acestora in formulari cu potential aplicativ. Rezultatele
obtinute au contribuit la extinderea cunoasterii in domeniul compusilor naturali bioactivi si
au sustinut consolidarea unei nise proprii de cercetare, centrata pe dezvoltarea de produse
fitoterapice si nutraceutice inovatoare, bazate pe dovezi stiintifice.

in perspectiva, aceasta directie ofera oportunitati importante pentru aprofundarea
mecanismelor moleculare de actiune, realizarea unor studii avansate de biodisponibilitate si
siguranta, validarea preclinica si clinicd a celor mai promitatoare formulari si extinderea
colaborarilor interdisciplinare si translationale. Prin urmare, aceasta directie reprezinta un
pilon major al profilului meu academic si stiintific, definind o linie de cercetare coerenta,

actuala si cu potential ridicat de dezvoltare.



2. Medicina personalizata, biomarkeri, si evaluare clinica integrata, cu

aplicabilitate in terapia intensiva, pediatrie, boli infectioase si preventie

Aceastd directie de cercetare reflectd preocuparile mele constante pentru
dezvoltarea unor modele moderne de evaluare medicala centrate pe pacient, bazate pe
integrarea datelor clinice, biologice si paraclinice, in vederea sustinerii unei conduite
diagnostice, prognostice si terapeutice cat mai precise. in  contextul medicinei
contemporane, orientate tot mai mult spre personalizare si stratificarea riscului, utilizarea
biomarkerilor si a evaluarii clinice integrate reprezinta un element esential pentru adaptarea
deciziilor medicale la particularitatile fiecarui pacient. Activitatea mea stiintifica in aceasta
arie s-a concentrat pe identificarea, analiza si valorificarea unor biomarkeri relevanti clinic,
precum si pe integrarea acestora in modele de interpretare utile in practica medicala, in
special in domenii caracterizate prin complexitate, heterogenitate si necesitatea unei
interventii rapide si diferentiate.

Un obiectiv major al cercetarilor mele a fost evaluarea rolului biomarkerilor in
diagnosticul precoce, aprecierea severitatii, stratificarea riscului, monitorizarea evolutiei si
estimarea prognosticului in diferite contexte clinice. In acest sens, am urmérit corelarea
parametrilor biologici si de laborator cu tabloul clinic, cu dinamica bolii si cu raspunsul la
tratament, in vederea identificarii unor indicatori capabili s& sustina o abordare mai
nuantata si mai individualizata a pacientului. Aceasta perspectiva a permis depasirea unei
abordari strict descriptive si a orientat cercetarea spre dezvoltarea unor instrumente utile
pentru decizia clinica, in care biomarkerii sunt interpretati in relatie cu contextul biologic si
clinic specific.

O componentd definitorie a acestei directii a fost abordarea integratéd a evaluarii
clinice, prin asocierea biomarkerilor cu date provenite din examenul clinic, investigatiile
paraclinice, parametrii functionali, scorurile de severitate si factorii individuali de risc. Prin
aceasta abordare, am urmarit sa contribui la construirea unor modele de interpretare
medicala mai sensibile la variabilitatea individuala si la complexitatea patologiilor analizate.
Consider ca valoarea reala a biomarkerilor nu deriva exclusiv din semnificatia lor biologica,
ci din capacitatea lor de a fi integrati intr-un cadru clinic coerent, relevant pentru diagnostic,
monitorizare si alegerea conduitei terapeutice. In acest sens, contributile mele au vizat
dezvoltarea unei perspective multidimensionale asupra pacientului, in acord cu principiile

medicinei personalizate si ale medicinei bazate pe dovezi.



~

Aplicabilitatea acestei directii a fost explorata in mai multe domenii clinice majore. In
terapia intensiva, interesul meu s-a concentrat asupra identificarii unor parametri utili pentru
evaluarea rapida a severitatii, monitorizarea dinamica a starii pacientului critic si estimarea
evolutiei, in conditiile in care decizia medicala trebuie adesea luata intr-un interval scurt si
in prezenta unei mari variabilitati clinice. In pediatrie, cercetarile au avut in vedere
particularitatile de varsta, heterogenitatea raspunsurilor biologice si necesitatea unor
instrumente de evaluare adaptate specificului copilului, capabile sa& sustina atat
diagnosticul, cat si supravegherea evolutiei si orientarea interventiei terapeutice. in
domeniul bolilor infectioase, preocuparile mele au vizat utilizarea biomarkerilor si a evaluarii
integrate pentru aprecierea raspunsului inflamator, a severitatii, a riscului de complicatii si a
dinamicii evolutive, cu accent pe relevanta clinica a acestor date in diagnosticul diferential
si in monitorizarea tratamentului. In zona preventiei, cercetarile s-au orientat spre
identificarea unor markeri si modele de risc utile pentru depistarea precoce, evaluarea
vulnerabilitatii individuale si sustinerea unor interventii preventive mai bine tintite.

Dimensiunea de medicina personalizata a acestei directii rezulta din preocuparea
constanta pentru diferentierea pacientilor in functie de profilul lor biologic si clinic, pentru
identificarea subgrupurilor cu risc diferit si pentru adaptarea conduitei medicale la specificul
individual. Astfel, cercetarile mele au urmarit nu doar descrierea unor asocieri intre
biomarkeri si boald, ci mai ales transformarea acestora in repere utile pentru stratificarea
pacientilor, individualizarea monitorizarii si optimizarea managementului clinic. Aceasta
abordare este deosebit de importanta in arile medicale pe care le-am investigat, unde
variabilitatea de prezentare, severitate si raspuns terapeutic impune o intelegere cat mai
fina a profilului pacientului.

Caracterul translational al activitatii mele stiintifice in acest domeniu este dat de
orientarea permanenta spre relevanta practicda a rezultatelor obtinute. Demersul de
cercetare a urmarit transferul informatiei din zona analitica si observationala catre utilitate
clinica reala, prin identificarea unor parametri cu potential de aplicare in decizia medicala si
prin fundamentarea unor modele de evaluare integrate. In acest mod, rezultatele nu au
ramas la nivel de constatare biologica, ci au fost valorificate in raport cu nevoile concrete
ale practicii medicale, in special in domenii in care prognosticul depinde in mare masura de
rapiditatea si acuratetea evaluarii.

Originalitatea contributiilor mele in aceasta directie constd in abordarea
interdisciplinara, in integrarea biomarkerilor in modele clinice aplicate, in analiza corelata a

datelor biologice si evolutive si in extinderea acestei perspective in domenii clinice distincte,
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dar unite prin aceeasi nevoie de individualizare a evaluarii si interventiei. Rezultatele
obtinute au contribuit la consolidarea unei linii proprii de cercetare, centrate pe relatia dintre
biomarkeri, context clinic si decizie medicala, si au sustinut dezvoltarea unei perspective
coerente asupra medicinei personalizate ca model de practica si cercetare.

In perspectiva, aceasta directie ofera oportunitati importante pentru dezvoltarea unor
modele predictive mai performante, validarea extinsa a biomarkerilor in studii prospective,
integrarea datelor multidimensionale in algoritmi de suport decizional si extinderea
colaborarilor interdisciplinare intre domeniul clinic, laborator si cercetarea translationala.
Prin urmare, aceasta directie reprezinta un pilon esential al profilului meu stiintific, definind
o linie de cercetare actuala, coerenta si cu impact potential semnificativ asupra practicii

medicale si a dezvoltarii medicinei de precizie.



