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I. MOTIVAREA CERCETARII

Alergiile si astmul bronsic reprezintd probleme majore de sdnatate
publica, cu prevalentd in crestere la nivel global si cu impact semnificativ
asupra calitatii vietii pacientilor. Astmul este o afectiune inflamatorie cronica
a cailor respiratorii, caracterizatd prin episoade de obstructie,
hiperreactivitate bronsica si inflamatie, la care contribuie atét factori genetici,
cat si de mediu. Printre cei mai importanti factori de mediu se numara
pneumoalergenele, precum acarienii din praful de casda (HDM) si polenul de
ambrozie (RW), care interactioneaza cu epiteliul respirator, declansand
inflamatie si dereglarea raspunsului imun.

Cercetarile aratd ca aceste alergene pot afecta bariera epiteliala
respiratorie prin degradarea proteinelor de jonctiune stransd, crescand
permeabilitatea si favorizand patrunderea alergenelor in tesuturi. Aceasta
disfunctie nu doar amplifica raspunsul imun, dar si agraveaza inflamatia si
hiperreactivitatea bronsica. In mod particular, proteazele majore din polenul
de ambrozie (Amb a 1, Amb a 11) si din acarienii de praf (Der p 1) joaca un
rol central n destabilizarea barierei epiteliale. Daca efectele fiecarui alergen
au fost bine descrise individual, existd in continuare lacune semnificative
privind impactul co-expunerii, care reflectd de fapt conditiile reale din viata
cotidiana.

Mai mult, existd dovezi cd expunerea concomitentd la mai multe
alergene amplifica raspunsul inflamator si riscul de disfunctie respiratorie
cronicd. Astfel, studierea efectelor combinate HDM-RW este esentiala
pentru a intelege mecanismele prin care co-sensibilizarea determind
fenotipuri clinice mai severe si pentru a adapta strategiile de preventie si
tratament.



Pe langd alergene, factorii metabolici si nutritionali contribuie la
severitatea astmului. Obezitatea, prezenta la aproximativ 60% dintre
pacientii cu astm sever, este un important factor de risc, prin secretia de
markeri proinflamatorii care agraveazd inflamatia cdilor respiratorii. Dieta
bogatda in fructoza (HFrD) reprezintd un alt determinant al inflamatiei
sistemice, asociatd cu dislipidemie si accentuarea raspunsului alergic. In
acest context, biomarkeri precum proteina C reactiva (CRP), imunoglobulina
E (IgE) si profilul lipidic pot furniza informatii valoroase despre legatura
dintre inflamatia sistemica si sensibilizarea alergica.

Un alt aspect inovator al cercetarii este explorarea rolului microARN-
urilor in reglarea inflamatiei si remodelarii cailor respiratorii. Aceste
molecule mici de ARN, implicate in controlul expresiei genice, pot constitui
biomarkeri pentru diagnostic si tinte terapeutice in astm, deschizdnd noi
perspective pentru medicina personalizata.

Motivarea acestei teze derivd din necesitatea de a depdsi limitarile
studiilor axate pe expuneri unice si de a aborda scenariile multifactoriale, mai
apropiate de realitatea clinicd: co-expunerea la multiple alergene,
interactiunea cu statusul metabolic si implicarea regulatorilor moleculari.
Studiul propus utilizeaza atat modele in vivo, cét si in vitro, pentru a evalua
integritatea barierei epiteliale (prin masuratori de rezistenta transepiteliala si
imunofluorescentd), reactivitatea bronsicd si modificdrile metabolice
asociate.

Prin aceasta lucrare se urmareste o mai bund intelegere a sinergiei
dintre alergene si factorii metabolici, cu scopul de a identifica mecanisme noi
de diagnostic si tratament. Originalitatea constd in integrarea mai multor
niveluri de analizd, imunologic, metabolic si molecular, intr-o abordare
complexa, cu aplicabilitate clinicd directa.

Nu in ultimul rand, alegerea acestei teme este sustinutd de interesul
personal pentru imunologia din patologiile alergice si dorinta de a contribui



la dezvoltarea unor strategii personalizate de preventie si terapie. Rezultatele
acestei teze pot deschide noi directii in managementul pacientului alergic,
fundamentand interventii mai eficiente in conditiile tot mai frecvente de co-
expunere la multiple alergene.

II. STRUCTURA TEZEI

Teza de doctorat realizatd de Drd. Zimbru Réazvan-lonut reprezinta
rezultatul unei activitdti de cercetare riguroase desfasurate pe parcursul mai
multor ani, avand ca obiectiv principal analiza mecanismelor imunologice si
moleculare implicate in patogeneza astmului alergic, cu accent pe
interactiunea dintre alergenele de mediu, factorii metabolici si rolul
microARN-urilor ca biomarkeri si potentiale tinte terapeutice.

Teza este structurata in doua parti principale:

1. Partea generala, care prezinta aspectele epidemiologice,
fiziopatologice si moleculare ale astmului, incluzand rolul barierei
epiteliale respiratorii, al inflamatiei, hiperreactivititii bronsice,
remodelarii cdilor respiratorii si implicarea microARN-urilor in
reglarea proceselor imunologice si inflamatorii.

2. Partea speciala, care cuprinde studii experimentale originale in vivo
st in vitro ce demonstreaza efectele sinergice ale co-expunerii la
acarienii din praful de casd si polenul de ambrozie, atat la nivelul
barierei epiteliale bronsice, cat si in contextul unei diete bogate in
fructoza cu potential obezogen, asupra severitatii astmului alergic. De
asemenea, sunt evidentiate modificarile functionale s1 morfologice de
bariera epiteliala, profilul inflamator si expresia microARN-urilor, cu
implicatii directe pentru dezvoltarea unor strategii de medicina
personalizata in managementul astmului.



III. CONTRIBUTII STIINTIFICE ESENTIALE

e Dieta bogatda in fructoza determind agravarea astmului alergic prin
inducerea obezitatii abdominale si amplificarea inflamatiei locale si
sistemice, ceea ce conduce la manifestari clinice mai severe.

e Co-sensibilizarea la acarienii din praful de casa si polenul de ambrozie
accentueazd hiperreactivitatea traheald, agraveaza dislipidemia si
modificarile metabolice asociate obezitdtii, evidentiind efectele
sinergice ale expunerii multiple la alergene.

e Existd o corelatie semnificativa intre nivelurile serice ale IgE total si
CRP, demonstrand legatura intre inflamatia sistemica si sensibilizarea
alergica in contextul astmului indus de dietd bogata in fructoza.

e Expunerea combinata la alergene perturba integritatea barierei epiteliale
bronsice si activeaza cai degradative, crescand permeabilitatea epiteliala
st amplificand inflamatia, ceea ce subliniaza complexitatea reactiilor
imune in expunerea reald la alergene.

e Analizele functionale si structurale ale epiteliului bronsic, realizate prin
determinarea rezistentei electrice  transepiteliale (TEER) si
imunofluorescenta, evidentiazd rolul activ al acestuia in reglarea
raspunsului imun, nu doar ca bariera pasiva.

e Studiul subliniaza necesitatea dezvoltarii de modele multifactoriale care
sa reflecte expunerea reald la alergene si dezechilibre dietetice, pentru o
evaluare mai fidela a riscului si pentru optimizarea strategiilor clinice in

astm si rinite alergice.



e MicroARN-urile reprezinta tinte moleculare promitatoare pentru terapii
personalizate in astm, iar succesul aplicarii clinice depinde de
dezvoltarea unor sisteme de livrare eficiente si de optimizarea

specificitatii terapeutice.
IV. CONTRIBUTII PERSONALE

e Dezvoltarea si aplicarea unui design experimental original care
integreaza modele in vivo (sobolani expusi la dietd bogata in fructoza si
alergene) si in vitro (celule epiteliale bronsice cultivate in sisteme
Transwell si expuse la alergene).

e Implementarea unor metode avansate pentru evaluarea integritatii
barierei epiteliale, incluzind masuratori TEER si imunofluorescenta
pentru vizualizarea proteinelor de jonctiune stransa.

e C(Corelarea parametrilor metabolici si imunologici cu severitatea
manifestarilor  astmatice, evidentiind interdependenta  intre
dezechilibrele metabolice si inflamatia sistemica.

e Formularea unui model integrativ de evaluare a riscului care combina
factorii metabolici, imunologici si expunerea la alergene, propunand o
abordare predictiva si personalizata.

e Investigarea expresiei microARN-urilor implicate in reglarea proceselor
inflamatorii, conturdnd noi directii pentru dezvoltarea terapiilor

personalizate 1n astm alergic.
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VI. COMENTARIU CRITIC

Teza de doctorat realizatd de Drd. Zimbru Razvan-lonut se remarca
printr-o abordare integrativd si riguroasd a unei teme de cercetare cu

relevantd clinicd 1n alergologie, imunologie, pneumologie si nutritie
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experimentala. Combinand modelele experimentale in vivo si in vitro cu
analize moleculare si imunologice, lucrarea aduce o contributie stiintifica
semnificativd la intelegerea mecanismelor prin care dieta si expunerea

multipld la alergene influenteaza severitatea astmului alergic.

Un aspect notabil al lucrarii este capacitatea doctorandului de a corela
in mod critic parametrii metabolici, inflamatia sistemicd si raspunsurile
imunologice locale cu manifestarile clinice ale astmului. Abordarea centrata
pe analiza interactiunilor dintre dietd bogata in fructoza si expunerea la
alergene multiple permite identificarea factorilor de risc si a mecanismelor
sinergice care amplifica inflamatia si disfunctia epiteliald, deschizand noi
directii de cercetare pentru terapii personalizate si managementul

multifactorial al astmului alergic.

Valoarea lucrarii este intaritd de caracterul sau multidisciplinar, prin
integrarea imunologiei, alergologiei, biologiei moleculare si fiziologiei
respiratorii. Studiile experimentale incluse in partea speciald sunt
metodologic solide, cu grupuri reprezentative, analize statistice riguroase si
interpretari stiintifice pertinente. In plus, abordarea combinati, care include
efectele pe termen scurt si implicarea mecanismelor moleculare in fenotipul
astmatic, oferd o perspectivd complexa asupra interactiunii dintre factorii

dietetici s1 de mediu.



Teza demonstreazd o maturitate stiintifica evidenta din partea

doctorandului, reflectata prin:

« capacitatea de a formula ipoteze clare si relevante privind impactul

dietetic si al expunerii multiple la alergeni asupra astmului;

o alegerea si aplicarea unor metode avansate pentru evaluarea
functionald si1  structuralda a  epiteliului  bronsic (TEER,

imunofluorescentd);

 integrarea literaturii internationale recente si a datelor experimentale

proprii;
« redactarea coerenta, clard si academica a rezultatelor si concluziilor.

Originalitatea tezei constd in evidentierea efectelor sinergice ale
dietelor bogate in fructoza si co-expunerii la alergene asupra inflamatiei
sistemice si a disfunctiei epiteliului bronsic, precum si in identificarea
microARN-urilor ca tinte moleculare potentiale pentru terapii personalizate.
Aceste aspecte au potentialul de a contribui la dezvoltarea unor strategii de
preventie si interventie bazate pe profilul molecular si imunologic al

pacientilor cu astm alergic.

In plus, prin publicarea rezultatelor in reviste indexate international,
cu mare factor de impact, autorul demonstreaza vizibilitate stiintifica
crescuta si o contributie autenticd la consolidarea cunostintelor existente in

domeniul alergologiei, imunologiei si medicinei respiratorii.



Teza este solid argumentata stiintific, metodologic bine fundamentata
si cu un impact potential semnificativ asupra practicii clinice si a cercetarii
fundamentale. Lucrarea indeplineste toate criteriile pentru acordarea titlului
de doctor in stiinte medicale, demonstrand pe deplin competentele

academice, de cercetare si de sinteza ale autorului.
VII. CONCLUZIE

Lucrarea de cercetare a doctorandului constituie o contributie originala
si semnificativda in domeniul imunologiei si alergologiei experimentale,
evidentiind mecanismele prin care factorii dietetici si expunerea simultana la
multiple alergene interactioneaza pentru a amplifica inflamatia si disfunctia
epiteliului bronsic. Teza subliniaza relevanta utilizarii parametrilor
moleculari si imunologici ca biomarkeri pentru evaluarea severitatii astmului
alergic, oferind totodatd suport stiintific pentru dezvoltarea unor strategii
terapeutice si preventive personalizate. In plus, cercetarea furnizeazi o
platformd solidda pentru studii multidisciplinare viitoare, deschizand noi
perspective in intelegerea si managementul astmului alergic si al altor

patologii respiratorii complexe asociate cu dezechilibre metabolice.
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