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Teza de Abilitare “Comunicarea celulara si moleculara ntre celulele vasculare si imune in
patologia cardiovasculara” sintetizeaza rezultatele stiintifice obtinute iIn domeniul biologiei celulare
si moleculare a sistemului cardiovascular, de cétre Dr. Elena Butoi, in perioada ulterioara obtinerii
titlului de doctor in biologie celulara in martie 2008 si, de asemenea, prezinta pricipalele realizari
profesionale si planul de evolutie a carierei profesionale, stiintifice si academice ale autoarei.

Lucrarea este redactatd in limba engleza si cuprinde trei sectiuni.

Sectiunea I - “Realizari stiintifice, profesionale si academice” este organizata in 2 parti: LA
si .B. Partea I.A descrie principalele realizari stiintifice si este organizata n trei capitole, iar partea
I.B rezuma realizarile profesionale si academice ale Dr. Elena Butoi.

Sectiunea a II-a — ,Planurile de evolutie si dezvoltare a carierei profesionale” prezintd
intentiile pentru dezvoltarea viitoare a carierei academice, profesionale si stiintifice.

Sectiunea a IIlI-a — ,Indicatii bibliografice” include lista de referinte care sustin datele
prezentate in teza de abilitare.

Rezultatele stiintifice reprezentative sunt incluse in Partea [.A ,,Realizéri stiintifice” si contin
studii ale proceselor celulare si moleculare asociate patologiilor cardiovasculare: ateroscleroza,
calcificarea valvei aortice si infarctul miocardic, in conditii normo- sau hiperglicemice (concentratii
normale sau crescute de glucoza).

Importanta studiilor abordate reiese din date relevante care aratd ca bolile cardiovasculare
(BCV) sunt principala cauza de morbiditate si mortalitate in lume, cu un impact major la scara
individuala, societala si economica. Peste 60 de milioane de persoane din UE au BCV, iar tratamentul
necesitd un cost de 210 miliarde EUR anual (https://mepheartgroup.eu/). Tn plus, diabetul zaharat a
devenit cea mai mare amenintare la adresa sandtatii si a economiei globale, cu numarul de pacienti in
continua crestere [1]. Persoanele care traiesc cu diabet zaharat de tip 2 au un risc de doud ori mai
mare de a dezvolta si de a muri din cauza BCV (atac de cord, accident vascular cerebral sau
insuficienta cardiacd) decét persoanele care nu au diabet.

Teza descrie trei directii de cercetare si anume: Capitolul 1. ,,Fenotipul proinflamator al
celulelor vasculare si imune indus de concentratia crescutd de glucoza sau citokine inflamatorii

asociate patologiei cardiovasculare”, Capitolul 2. ,,Molecule si cdi de semnalizare modulate prin
comunicarea celulelor vasculare cu celulele sistemului imunitar” si Capitolul 3. ,,Studii asupra
moleculelor si mecanismelor de calcificare ale valvei aortice folosind modele 3D care asigura
communicarea intre celulele valvulare”.

Majoritatea rezultatelor prezentate sunt din lucrdri la care sunt autorul principal (primul,
corespondent sau ultimul autor), iar lucrarile respective sunt mentionate la inceputul fiecarui capitol
de cercetare. Principalele rezultate originale ale tezei pot fi sintetizate dupa cum urmeaza: i)
concentratia crescuta de glucoza (HG) induce expresia fractalkinei si MCP-1 Tn celulele musculare
netede umane (CMN), avand ca efect functional cresterea aderentei monocitelor la CMN 1in conditii
statice si dinamice; ii) Nivelurile crescute de fractalkina si MCP-1 in CMN sunt dependente de stresul
oxidativ indus de HG care declanseaza calea de semnalizare a MAPKs si activeaza factorii de
transcriptie NF-kB si AP-1; iii) Tn monocite, nivelurile de HG cresc Tn mod semnificativ expresia
rezistinei printr-un mecanism care implici MAPK si factorul de transcriptie NF-kB; iv) Analiza
functionald a promotorului genei fractalkinei in CMN aortice umane a evidentiat cd factorii de
transcriptie STAT1, STAT3 si NF-kB sunt implicati in reglarea ascendenta a fractalkinei in CMN
activate de IFNy; v) Neutrofilele N1 - inflamatorii si N2 - antiinflamatorii prezinta profiluri
transcriptomice si functionalitate distincte, neutrofilele N1 prezentand expresie crescutd a
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moleculelor inflamatorii, a stresului oxidativ, precum si rdspuns chemotactic crescut, comparativ cu
N2; vi) Blocarea farmacologica a S100A9 atenueaza functia neutrofilelor proinflamatoare NI,
promovand alarmina ca o tintd noud pentru interventia terapeuticad in bolile inflamatorii; vii)
comunicarea intre CMN si monocite sau monocitele activate de LPS induce moleculele inflamatorii
si de remodelare a matricei: TNFa, IL-1f, IL-6, rezistind, CX3CR1 si MMP-uri; viii) Modularea
expresiei TNFo,, CX3CR1 si MMP-9 de dialogul dintre CMN-monocite este dependentd de axa
fractalkind-CX3CR1, subliniind rolul fractalkinei si al receptorului sdu in progresia placii
aterosclerotice vulnerabile; ix) modelele 3D bazate pe gelatind sau matrice extracelulard cardiaca
nativa, cu celule valvulare umane sunt sisteme adecvate pentru investigarea modificarilor fenotipice
ale celulelor valvulare interstitiale (VIC), ca urmare atat a comunicarii cu celulele endoteliale
valvulare (VEC), cat si a expunerii la stimuli patologici. X) Expunerea modelelor 3D la niveluri
ridicate de glucoza a indus activarea dependenta de endotelina si transformarea EndMT a VEC, a
crescut moleculele osteogene in VIC si formarea depozitelor de calciu, prin activarea cailor de
semnalizare TGF-$ si BMP-2, explicand partial, riscul crescut de boala degenerativa a valvei aortice
si calcifiere gasit la pacientii diabetici; xi) hormonul paratiroidian interfera cu calcificarea valvei
cardiace, inducand disfunctia VEC, care apoi declanseaza tranzitia VIC catre un fenotip osteogen.

O parte din rezultate au fost obtinute in colaborare cu clinicieni si grupuri de cercetare din
Romania si din strdinatate in cadrul unor proiecte de colaborare sau de cercetare castigate in
parteneriat. Rezultatele obtinute dupa terminarea doctoratului au fost publicate in reviste stiintifice
indexate ISI cu factor de impact (30 articole) precum Biochim Biophys Acta — Molecular cell
research, Arterioscler Thromb Vasc Biol., Cell and Tissue Research, FEBS J, J Cell Biochem., J Cell
Mol Med, Nat Commun., Front. Immunol., etc. De asemenea, am publicat 2 capitole de carte la edituri
prestigioase (Springer, Research Signpost), iar 3 aplicatii de patent au fost depuse si sunt in evaluare
la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci (OSIM).

Vizibilitatea cercetarii stiintifice este dovedita de numarul de citari (WoS:1005, Scopus:1140,

Google Scholar:1585) , iar indicele Hirsh, h =21 (WoS); 22 (Scopus); 26 (Google Scholar).
O confirmare a activitatii profesionale desfasurate dupd obtinerea titlului de doctor o reprezinta
numadrul de proiecte nationale si internationale In care am fost implicata in calitate de director de
proiect (4 granturi nationale) sau expert (2 granturi nationale si 1 grant international). De asemenea,
am primit 5 premii printre care mentionez premiul "Nicolae Simionescu” al Academiei Romane,
sectia Biologie pentru seria de lucrari publicate in domeniul folosirii nanoterapiilor tintite in
inflamatie (2015), premiul "Constantin Velican" al Societatii Romane de Biologie Celulara (2012) si
premiul de cercetare ,,Pentru femile din stiinta” oferit de L’Oreal — UNESCO Romania (2011).

In prezent, coordonez laboratorul "Inflamatie” din cadrul Institutului de Biologie si Patologie
Celulara "N. Simionescu” si sunt membru al Consiliului Stiintific al institutului.

Cea de-a doua sectiune a tezei este dedicatd perspectivelor de dezvoltare stiintifica,
profesionald si academica in raport cu stadiul actual al cunoasterii si experienta profesionala
dobandita, fiind propuse o serie de actiuni clare pentru atingerea obiectivelor. Proiectele pe care le
am in vedere pentru perioada urmatoare din punct de vedere al activitatii stiintifice isi propun sa
investigheze in profunzime: 1) impactul neutrofilelor asupra activarii fibroblastelor si fibrozei
cardiace; 11) functia fibroblastelor activate, oferind perspective asupra mecanismelor moleculare ale
fibrozei cardiace, precum si ii1) dezvoltarea unei abordari terapeutice noi pentru tratamentul
complicatiilor asociate diabetului zaharat, folosind o proteina LAV-BPIFB4 asociata longevitatii
recent descoperitd pentru a Tmbunatdti raspunsul imun al pacientii diabetici. Pentru indeplinirea
acestor deziterate stiintifice, topicurile mentionate au fost incluse in aplicatii de proiecte depuse la



PNRR sau ERA4Health in colaborare cu grupuri de cercetare din tara si din strdinatate, atat pentru
obtinerea de fonduri necesare implementarii acestor obiective, cat si pentru recrutarea de tineri
absolventi pentru a-mi construi o cariera in cercetarea stiintifica. Prin urmare, intentionez sa continui
si sa consolidez activitdtile de mentorat in calitate de conducator de doctorat, si ghidez doctoranzii
ca sa-si imbunatateasca permanent cunostintele sa-i ajut si sa-i incurajez sa-si dezvolte ideile pentru
a deveni cercetdtori independenti care sa contribuie la avansarea stiintei.



