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Teza de abilitare "Abordarile moderne de biologie moleculara si celulara pentru
dezvoltarea unor strategii terapeutice bazate pe apolipoproteine" reflecta activitatea autorului,
desfasurata intre 2005 si 2020 la Institutul de Biologie Celulara si Patologie "Nicolae Simionescu"
si defineste planurile de evolutie si dezvoltare a carierei profesionale, stiintifice si academice. Teza
este structurata pe trei sectiuni: (I) Realizérile stiintifice, profesionale si academice; (II) Planurile
de evolutie si dezvoltare ale carierei profesionale, stiintifice si academice; céi de cercetare / aplicatii

practice si potentiale moduri de actiune pentru punerea lor in aplicare si (II) Referinte.

Prima sectiune cuprinde (A) realizarile stiintifice si (B) realizarile profesionale si academice.
Realizérile stiintifice majore sunt impartite in doud capitole: 1. Reglarea genelor apolipoproteinelor
in stdri patologice normale si 2. Strategii terapeutice noi bazate pe apoE pentru tratamentul
aterosclerozei. Principalele rezultate prezentate in capitolul Reglarea genelor apolipoproteinelor
in stari normale si patologice au evidentiat unele mecanisme de reglare moleculard implicate in
expresia genica a apolipoproteinelor apartinand clusterului apoE / apoCI / apoCIV / apoClI. Datele
principale au aratat ca (i) pe langa elementele de reglare proximale, elemente reglatoare distale
joaca un rol important in modularea genelor situate in clusterul apoE-CII, (ii) interactiunea ME.2
cu promotorul apoE este specificdi macrofagelor; aceastd interactiune faciliteazd procesul
transcriptional al apoE prin factorii de transcriptie STAT1 care se leaga de ME.2; (iii) KLF4
regleaza pozitiv gena apoE dupa legarea pe regiuni specifice prezente pe promotorul apoE; (iv)
inducerea expresiei KLF4 este sincronizatd cu a apoE in timpul diferentierii macrofagelor; (v)
interactiunea KLF4 cu CREB determind o crestere a reglarii genice a apoE; (vi) glucocorticoizii
regleazd In mod diferit expresia genei apoE, crescand nivelul in mod specific in macrofage, in timp
ce un efect combinatoriu conduce la incapacitatea glucocorticoizilor de a modula expresia apoE in
hepatocite; (vii) concentratia crescutd de homocisteina inhiba expresia apoE, iar acest efect negativ
este mediat prin activarea factorului de transcriptie proinflamator NF-xB; (viii) mecanismele de
semnalizare moleculara conduc la reglarea apoE in conditii de stres inflamator; (ix) metformina
regleaza pozitiv gena apoE 1n macrofagele supuse stresului cu endotoxind; mecanismul prin care
metformina atenueaza efectul LPS implica inhibarea NF-xB; (x) Mecanismele de reglementare
specifice celulei c-Jun pentru expresia apoE; (xi) in astrocite, hormonii tiroidieni regleaza expresia
apoE, actiondnd asupra ME.2; (xii) STAT1 se poate lega atdt de ME.2, cét si de promotorul
proximal apoClI si poate transactiva promotorul apoCII; STAT1 coopereaza cu RXRa pentru
reglarea genei apoCIl in macrofage. Capitolul Noi strategii terapeutice bazate pe apoE pentru
tratamentul aterosclerozei se refera la (i) biotehnologia nanoparticulelor (ii) transplantului de celule
si (ii1) inductia conditionatd a expresiei apoE in celulele endoteliale intr-un model transgenic murin.
Principalele date au aratat ca nanoparticulele pe baza de fullerenol purtand apoE3 imita lipoproteine

bogate in apoE care oferd beneficii anti-aterosclerotice semnificative, contribuind la scaderea



colesterolului plasmatic i la cresterea expresiei hepatice a apoA-I si a transportatorilor de lipide,
cum ar fi ABCA1 si SR-B1. Directionarea monocitelor modificate ex vivo la placile aterosclerotice
reprezinti o metodd terapeutici noud pentru ateroscleroza. in aceasti abordare s-a folosit un
fenomen natural care are loc in timpul aterogenezei, si anume infiltrarea monocitelor in placa
ateroscleroticd, proces utilizat ca mijloc pentru tintirea placii aterosclerotice. Ipoteza de lucru
presupune ca monocitele care exprima apoE, infiltrate in placa aterosclerotica vor creste productia
apoE 1n placa, conducand la un eflux de colesterol crescut, cu potentiale efecte antiinflamatorii si
antiproliferative, inhiband evolutia placii aterosclerotice. Acest studiu a relevat ca transplantul de
monocite care exprima apoE la soarecii apoE -/- cu placi aterosclerotice incipiente a contribuit la
reducerea zonei leziunii a vasculaturii. Model de soareci dublu transgenici care exprima conditional
apolipoproteina E in mod specific in endoteliu a fost generat pentru evaluare efectului apoE secretat
la nivelul vasculaturii. Modelul dublu transgenic a fost obtinut prin incrucisarea soarecilor
transgenici care exprima apoE sub elemente sensibile la tetraciclina (pentru expresie conditionata),
cu soareci transgenici care exprimd transactivatorul Tet sub promotorul Tek (pentru expresia
specifica endoteliald). In final linia dublu transgenicad a fost adusa pe fond de soareci deficienti
apoE murin si selectata pentru aceasta caracteristicd. Modelul este functional, deoarece apoE este
exprimat in celule endoteliale dupa stimularea cu doxaciclina. In aorta animalelor transgenice,
apoE este exprimat pe suprafata endoteliala si in zona subendoteliald. ApoE este secretat in plasma
unde este gasit liber, dar si in toate tipurile de lipoproteine (VLDL, LDL si HDL), cu o distributie
mai mare in HDL in comparatie cu apoE murind la soarecii control. Rezultatele au aratat ca
stimularea secretiei endoteliale apoE poate impiedica formarea de placi aterosclerotice prin
reducerea dimensiunii sale la soarecii hraniti cu o dieta bogata in grasimi. Un alt rezultat important
este faptul cd apoE secretat de endoteliu reduce suprafata placilor aterosclerotice formate in
modelul transgenic. Acest model de soareci conditionali transgenici poate fi utilizat in viitor pentru
a studia regresia placii aterogene. Publicatiile pe fiecare tematicd sunt mentionate in capitolul
respectiv. Lucrarile au fost publicate in reviste stiintifice precum PLoS ONE, Journal of Biological
Chemistry, International Journal of Molecular Sciences, Computational and Structural

Biotechnology Journal.

A doua parte a sectiunii I evidentiaza principalele realizari profesionale si academice obtinute
de la momentul obtinerii titlului de doctorat. Expertiza tehnicd dobanditd include biologie
moleculard, biochimie, culturi celulare, microscopie si experimentarea animalelor. Aceste abilitati
tehnice au fost imbunatatite in timpul stagiilor de cercetare desfasurate in diferite laboratoare
europene si in timpul cursurilor practice organizate la Cold Spring Harbour (SUA), Universitatea
New Castle (Regatul Unit), EMBL Heidelberg (Germania), UMCG (Olanda), NTNU (Norvegia).

Sprijinul financiar al activitatilor de cercetare a asigurat conditiile optime pentru progresul in



domeniul biologiei celulare si moleculare cu aplicatii in medicina moderna. Sapte granturi pentru
realizare unor proiecte de cercetare au fost obtinute prin competitie de autor pe tematica diferita de
subiectul cercetarii doctorale. Cercetarea a fost stimulatd de activitatile de colaborare 1n care a fost
implicat autorul. Dr. A. Gafencu a participat la un proiect de colaborare stiintifica NATO, a fost in
Comitetul de gestionare a Actiunii COST BM0904 (HDLnet), a fost managerul executiv al doua
proiecte sustinute de Comisia Europeana (in PC-ul si in PC-ul 6), a fost responsabil de proiect intr-
o colaborare Grecia- Romania si este in prezent responsabilul partenerului roman intr-un proiect

ERA-NET PerMed (PerProGlio).

Sectiunea Il cuprinde Evolutia si planurile de dezvoltare ale carierei profesionale, stiintifice
si academice in perioada urmatoare. Acestea sunt axate pe biotehnologii in domeniul biomedical,
legate de peptide himerice, proteine tintite, apolipoproteine trunchiate, celule incapsulate, etc. In
teza curentd, sunt prezentate doud proiecte legate de biotehnologiile bazate pe apolipoproteine. Pe
baza activitatii dezvoltate pana in prezent, este prevazut un set extins de activitati la nivel local,
national si international. Rezultatele ar putea fi imbunatatite Tn mod semnificativ dacd echipa de

cercetare va fi extinsa cu doctoranzi, coordonata ca urmare a obtinerii titlului de Doctor Abilitat.



