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.  MOTIVAREA CERCETARII:

Tulburarile din spectrul schizofreniei (TSS) sunt tratate in principal cu antipsihotice, care
s-au dovedit eficiente in reducerea simptomelor pozitive, insa efectul lor asupra simptomelor
negative si al deficitelor cognitive raméane neclar. Abordarile de medicind personalizata
urmaresc adaptarea tratamentului la profilul biologic si de mediu al fiecarui individ, incluzand
factorii genetici, pentru a creste eficacitatea si a reduce reactiile adverse.

Principalii markeri genetici — CYP2D6, COMT si NRG1 — influenteaza raspunsul la
tratament, reactiile adverse medicamentoase si functiile cognitive in TSS. In cazul terapiei cu
risperidond, pacientii metabolizatori lenti ai CYP2D6 prezintd risc crescut de niveluri
plasmatice mai mari ale medicamentului si de aparitie a reactiilor adverse, in timp ce variantele
COMT afecteaza reglarea dopaminei si performanta cognitiva. Polimorfismele NRG1 sunt
asociate cu severitatea simptomelor negative si cu variabilitatea raspunsului la medicatie,
posibil prin interactiuni gene-gene sau gene-mediu.

Deficitele cognitive din TSS, de regula stabile in timp, afecteaza memoria, functiile
executive si viteza de procesare, contribuind la un prognostic nefavorabil. Atat COMT, céat si
NRG1 sunt implicate in aceste deficite, precum si in susceptibilitatea la schizofrenie.
Risperidona poate ameliora simptomele pozitive, negative si, intr-o anumita masura, pe cele
cognitive, iar raspunsul la tratament este influentat de genotipurile COMT si NRG1 — aspect
ce subliniaza valoarea terapiei personalizate in psihiatrie.

Obiectivul acestui studiu este de a investiga influenta polimorfismelor genetice cheie
asupra rezultatelor tratamentului cu risperidona si asupra functiei cognitive la pacientii cu
tulburari din spectrul schizofreniei. In mod specific, s-a investigat modul in care statusul de
metabolizator CYP2D6*4 (lent, intermediar, extensiv) afecteaza eficacitatea risperidonei,
masurata prin modificarile scorurilor la scala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale),
precum si asocierea acestuia cu efectele secundare extrapiramidale, precum tremorul si
rigiditatea. Cercetarea exploreaza, de asemenea, rolul variantelor COMT (rs4680) si NRG1
(rs3924999, rs35753530) in modularea raspunsului terapeutic la risperidona in cadrul
spectrului schizofreniei, tot prin evaluarea modificarilor scorurilor PANSS, dar si impactul
acestor polimorfisme asupra mai multor domenii cognitve.

In populatia romaneasca existé relativ putine date privind impactul acestor polimorfisme
asupra raspunsului la tratamentul cu risperidona, desi frecventa recaderilor si a rezistentei la
tratamentul antipsihotic constituie o problema frecvent intalnita in practica clinica. Aceasta
situatie este amplificata de disponibilitatea limitatd a antipsihoticelor si a metodelor de

investigatie complementare.



Un alt aspect esential care a motivat alegerea acestei teme il reprezinta prevalenta
crescuta a deficitelor cognitive in randul pacientilor cu psihoza, asupra carora tratamentele
psihotrope disponibile exercité o eficacitate relativ redusa. in acest context, studiul de fata isi
propune sa analizeze rolul polimorfismelor COMT si NRG1 in variabilitatea performantelor
cognitive Tntre stadiile acute si cronice ale bolii, precum si intre diferite categorii diagnostice —
inclusiv  schizofrenie, tulburare schizoafectiva, tulburare delirantd si tulburare
schizofreniforma. Evaluarea functiei cognitive a fost realizata utilizand bateria CNS Vital
Signs, cu accent pe domenii precum memoria verbala si vizuala, viteza de procesare, timpul
de reactie, flexibilitatea cognitiva, rationamentul, acuitatea sociala si memoria de lucru. in final,
studiul urmareste identificarea markerilor genetici asociati cu deficite cognitive mai accentuate
in anumite subgrupuri clinice.

Nu in ultimul rand, alegerea acestei teme reflecta interesul pentru integrarea geneticii in
domeniul psihiatriei, in vederea unei abordari mai complexe si mai personalizate a patologiei
psihotice. O astfel de perspectiva are potentialul de a sprijini atat optimizarea tratamentului
farmacologic al simptomatologiei tipice, cat si gestionarea deficitelor cognitive, cu impact

semnificativ asupra prognosticului si aderentei terapeutice.

. STRUCTURA TEZEI

Teza de doctorat realizata de Drd. Bondrescu Mariana reprezinta rezultatul unei activitati
de cercetare complexe si multidimensionale, avand ca obiectiv principal investigarea rolului
polimorfismelor genetice (CYP2D6, COMT si NRG1) in raspunsul la tratamentul cu
risperidona la pacienti cu tulburari din spectrul schizofreniei.

Studiul a integrat evaluari clinice, biochimice, genetice si neurocognitive, evidentiind
asocieri relevante intre profilul genetic si riscul de reactii adverse, raspunsul terapeutic si
performanta cognitivd. Rezultatele obtinute sustin importanta medicinei personalizate in
psihiatrie si ofera noi perspective pentru optimizarea tratamentului antipsihotic in practica
clinica.

Teza este structurata in doua parti principale:

1. Partea generala, care abordeaza aspectele clinice, psihopatologice, farmacologice si
genetice ale tulburarilor din spectrul schizofreniei, cu accent pe rolul polimorfismelor
CYP2D6*4, COMT si NRG1 in variabilitatea raspunsului la tratamentul antipsihotic si
pe implicatiile acestora pentru medicina personalizata;

2. Partea speciala, care include trei studii originale ce investigheaza influenta
polimorfismelor CYP2D6, COMT si NRG1 asupra eficacitatii si tolerabilitatii

monoterapiei cu risperidona, precum si relatia acestora cu performanta cognitiva si



profilul genetic al pacientilor, oferind noi perspective pentru optimizarea tratamentului

in practica psihiatrica.

Partea speciala

lll. CONTRIBUTII STIINTIFICE ESENTIALE

1.

O intelegere aprofundata a rolului CYP2D6 in monoterapia cu risperidona si a

potentialelor efecte adverse in tulburarile din spectrul schizofreniei

Studiu observational realizat pe un lot de 103 pacienti a investigat asocierea
polimorfismelor CYP2D6*4 cu raspunsul la tratamentul cu risperidona si riscul
de efecte adverse de tip extrapiramidal. Pacientii cu fenotip EM au prezentat mai
putine reactii adverse, in timp ce fenotipurile IM si PM au fost mai vulnerabile la
simptome extrapiramidale. Aceste rezultate sugereaza ca variatile CYP2D6*4
pot influenta riscul de reactii adverse si aderenta terapeutica, sustinand
necesitatea unei abordari personalizate in tratamentul tulburarilor din spectrul
schizofreniei.

Rolul markerilor COMT si Neuregulin 1 in personalizarea tratamentului cu

risperidona in tulburarile din spectrul schizofreniei

Studiu observational realizat pe un lot de 103 pacienti a evidentiat ca
polimorfismele COMT rs4680 influenteaza raspunsul la risperidona, pacientii cu
genotip AA prezentand reduceri mai mari ale scorurilor PANSS comparativ cu
purtatorii altor variante. De asemenea, polimorfismele NRG1 s-au asociat cu
diferente semnificative in ameliorarea simptomatologiei generale si a scorurilor

PANSS totale, subliniind rolul lor potential in modularea raspunsului terapeutic.

Deficitele cognitive asociate fenotipurilor COMT si Neuregulin 1 ca markeri

transdiagnostici la pacientii cu tulburari din spectrul schizofreniei

Studiu transversal realizat pe un lot de 54 de pacienti a evidentiat ca anumite
polimorfisme genetice influenteaza functia cognitiva: de exemplu, genotipul TT
al NRG1 rs35753505 s-a asociat cu o memorie verbald mai buna, dar cu acuitate
sociala redusa, iar genotipul GG al NRG1 rs3924999 cu timpi de reactie mai
rapizi, in timp ce purtatorii AA au prezentat o capacitate superioara de
rationament. in plus, combinatia COMT rs4680 AA si NRG1 rs3924999 AA a fost
corelata cu un debut mai tardiv al psihozei, sugerand ca interactiunile genetice

pot influenta traiectoria tulburarilor din spectrul schizofreniei.



IV. CONTRIBUTII PERSONALE

1.

Implementarea unei metodologii genetice standardizate pentru analiza
polimorfismelor CYP2D6, COMT si NRG1:

Doctoranda a realizat genotiparea prin tehnici de biologie moleculara, validand
analiza variantelor CYP2D6*4, COMT rs4680 si NRG1 (rs35753505, rs3924999)

in contextul raspunsului la risperidona.

Integrarea datelor genetice cu evaluarea clinica si metabolica in tulburarile din

spectrul schizofreniei:

Lucrarea propune un model de analizd complex, care combina profilul genetic
cu scorurile PANSS, parametrii biochimici (inclusiv prolactina si markeri
metabolici) si date sociodemografice pentru o evaluare multidimensionala a

pacientilor.

Prima analizd in Roméania asupra asocierii polimorfismelor COMT si NRG1 cu

performanta cognitiva in tulburarile spectrului schizofrenic:

Rezultatele au demonstrat corelatii specifice intre polimorfisme genetice si
domenii cognitive (memorie, rationament, timp de reactie, flexibilitate), oferind
dovezi privind rolul potential al geneticii in personalizarea interventiilor cognitive

la pacientii cu tulburari din spectrul schizofreniei.
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VI. COMENTARIU CRITIC

Teza de doctorat realizata de Drd. Bondrescu Mariana se remarca printr-o abordare
integrativa si minutioasa a unei teme de cercetare cu relevanta majora in psihiatrie si
farmacogenetica. Prin imbinarea analizei genetice de precizie cu evaluarea clinica, paraclinica
si neurocognitiva a pacientilor cu tulburari din spectrul schizofreniei, lucrarea aduce o
contributie stiintifica importanta la intelegerea mecanismelor biologice si farmacogenetice
care stau la baza variabilitatii raspunsului la tratamentul antipsihotic.

Un aspect notabil al lucrarii este capacitatea autoarei de a corela datele genetice
(polimorfisme CYP2D6*4, COMT rs4680 si NRG1 rs35753505, rs3924999) cu parametrii
clinici (scoruri PANSS), markerii metabolici si hormonali (inclusiv profilul lipidic si nivelurile de
prolactina), precum si cu performantele cognitive. Abordarea orientata spre identificarea
genotipurilor asociate atat cu reactii adverse, cat si cu performante cognitive diferentiate,
deschide noi directii de cercetare in domeniul psihiatriei personalizate si al terapiei fintite. in
acest sens, teza se aliniaza tendintelor internationale actuale in domeniul farmacogenomicii
si neurostiintelor clinice.

Valoarea lucrarii este consolidatda de caracterul sau multidisciplinar, prin integrarea
geneticii, psihiatriei clinice, neuropsihologiei si biostatisticii. Studiile incluse in partea speciala
sunt metodologic bine structurate, cu evaluari standardizate (PANSS, CNS Vital Signs) si
analize genetice riguroase, sustinute de interpretari stiintifice pertinente. De asemenea, se
remarca abordarea comparativa intre pacienti aflati in stadiul de debut si cei cu evolutie
cronica, oferind perspective asupra progresiei clinice si cognitive in tulburarile spectrului
schizofrenic.

Teza demonstreaza maturitate stiintifica evidenta din partea autoarei, reflectata prin:

o formularea unor ipoteze clare si relevante privind impactul polimorfismelor genetice,

e prezentarea coerenta si academica a rezultatelor si concluziilor;

o utilizarea unor metode moderne si validate de analiza genetica (PCR);

o valorificarea critica si actuala a literaturii stiintifice internationale de specialitate.

Originalitatea lucrarii consta in aplicarea analizei genetice in context clinic real, prin
corelarea variantelor CYP2D6, COMT si NRG1 cu raspunsul la risperidona si cu profilul
cognitiv al pacientilor. Rezultatele au potentialul de a contribui la dezvoltarea unor modele de
tratament personalizat in schizofrenie si afectiuni inrudite, cu impact direct asupra aderentei

terapeutice si prognosticului.
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in plus, diseminarea rezultatelor prin publicatii in reviste de specialitate confera tezei
vizibilitate stiintifica si relevanta internationala.
Lucrarea este solid argumentata stiintific, metodologic bine fundamentata si cu un
impact potential semnificativ asupra practicii clinice. Teza indeplineste toate criteriile pentru
acordarea titlului de doctor in medicina, demonstrand pe deplin competentele academice, de

cercetare si de sinteza ale autoarei.
Vil. CONCLUZIE

Referatul stiintific sintetizeazd o contributie originala valoroasa in domeniul
farmacogeneticii si psihiatriei, demonstrand relevanta polimorfismelor genetice (CYP2DG6,
COMT si NRG1) ca potentiali biomarkeri in predictia raspunsului la tratamentul cu risperidona
si in evaluarea profilului cognitiv al pacientilor cu tulburari din spectrul schizofreniei. Lucrarea
sustine dezvoltarea psihiatriei de precizie si ofera fundamente solide pentru viitoare cercetari
multidisciplinare orientate spre optimizarea terapiilor personalizate si cresterea aderentei la
tratament.
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