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1. Motivarea cercetarii

Cafeina este una dintre cele mai consumate substante psihoactive la nivel mondial, iar
efectele sale fiziologice si metabolice prezinta o variabilitate interindividuald importanta.
Enzima CYP1A2 este responsabild de principala cale de metabolizare hepatica a cafeinei, iar
polimorfismul rs762551 poate influenta viteza de eliminare, durata expunerii sistemice si
raspunsul metabolic individual. In acelasi timp, sindromul metabolic, caracterizat prin obezitate
abdominald, dislipidemie, hiperglicemie si hipertensiune arteriala, reprezintd o problema
majora de sandtate publica si impune identificarea unor biomarkeri precoce si a unor factori de
risc modificabili. Rezultatele aparent contradictorii referitoare la relatia dintre consumul de
cafea si riscul cardiometabolic pot fi explicate, cel putin partial, prin particularitatile genetice
ale metabolizarii cafeinei, statusul vitaminelor B12 si folat, precum si prin tratamentul
farmacologic asociat. In acest context, cercetarea propusa urmareste sa clarifice interactiunile
dintre genotipul CYP1A2, aportul habitual de cafeina si fenotipurile glucidice si lipidice, in
vederea dezvoltarii unor strategii de preventie si a unor recomandari nutritionale personalizate
pentru persoanele cu risc de sindrom metabolic.

Aceastd tezd are trei obiective principale: determinarea distributiei genotipurilor
CYP1A2 intr-o populatie romaneasca, evaluarea relatiei dintre rata de metabolizare a cofeinei
si parametrii MetS, analiza interactiunilor gene-mediu si impactul acestora asupra markerilor

inflamatori si de stres oxidativ.
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3. Evolutia cercetarii

Cercetarile privind consumul de cafea si efectele sale asupra sanatatii au evoluat
semnificativ in ultimele decenii. Abordarile initiale s-au concentrat in special asupra
efectelor stimulante ale cafeinei si asupra influentei acesteia asupra sistemului nervos
central si aparatului cardiovascular. Ulterior, dezvoltarea farmacogeneticii si a biologiei
moleculare a permis aprofundarea mecanismelor care determina variabilitatea
interindividuala a rispunsului la cafeina. In acest context, un interes deosebit a fost acordat
enzimei CYP1A2, responsabild de metabolizarea majoritatii cafeinei la nivel hepatic,
precum si polimorfismului rs762551, asociat cu diferente ale activitatii enzimatice si ale
vitezei de metabolizare.

In paralel, cercetarea sindromului metabolic s-a extins de la evaluarea factorilor
clasici de risc — obezitate abdominald, hipertensiune arteriald, hiperglicemie si
dislipidemie — catre identificarea unor mecanisme genetice, nutritionale, inflamatorii si
epigenetice care pot explica susceptibilitatea individuala. Rezultatele uneori contradictorii
privind asocierea dintre consumul de cafea si riscul de diabet zaharat de tip 2 sau de
afectiuni cardiovasculare au evidentiat necesitatea unei abordari individualizate, care sd ia
in considerare atat fondul genetic, cat si factorii de mediu, alimentatia si tratamentul
medicamentos. Teza se incadreaza in aceastd directie actuala, analizand relatiile dintre
polimorfismul CYP1A2 rs762551, consumul de cafeina si modificarile profilului glicemic
st lipidic.

O directie recentd si inovatoare a cercetarii este reprezentatd de integrarea
micronutrientilor implicati In metabolismul cu un atom de carbon, in special vitamina B12
si folatul, in evaluarea riscului metabolic. Aceste elemente participa la reglarea
homocisteinei, metilarea ADN-ului, echilibrul oxidativ si mentinerea integritatii
endoteliale. Totodata, includerea tratamentului cu statine si antidiabetice orale in analiza
interactiunilor dintre genotip si consumul de cafeind reflectd evolutia catre modele
complexe de tip gend—dieti-medicament, mai apropiate de realitatea clinica. Prin aceasta
abordare integrativa, cercetarea contribuie la dezvoltarea conceptelor de nutritie de precizie
si medicina personalizata, in care recomandarile privind consumul de cafea pot fi adaptate

profilului genetic, metabolic si terapeutic al fiecarui pacient.

4. Aprecieri asupra tezei

Teza de doctorat intitulatd ,,Role of CYP1A2 Gene Polymorphisms in Caffeine
Metabolism: Implications for Metabolic Syndrome Risk”, elaborata de doctoranda
Laura Claudia Popa, abordeaza o tema actuald, interdisciplinara si cu potential aplicativ,
situatd la intersectia dintre genetica medicald, farmacogenetica, nutritie si patologia

metabolica. Cercetarea urmareste rolul polimorfismului CYP1A2 rs762551 in modularea



efectelor consumului de cafeina asupra parametrilor metabolici si analizeaza posibilitatea
utilizarii acestuia ca element de stratificare a riscului in sindromul metabolic.

Lucrarea este structurata coerent in doua parti principale. Partea generala prezintd sintetic
si documentat datele actuale privind sursele, farmacocinetica si metabolismul cafeinel,
familia enzimelor citocromului P450, particularitatile genei CYP1A2 si mecanismele
fiziopatologice implicate in aparitia sindromului metabolic. Partea speciald cuprinde trei
studii originale, fiecare fiind organizat in concordanta cu cerintele cercetarii stiintifice, prin
prezentarea obiectivelor, materialului si metodelor, rezultatelor, discutiilor si concluziilor.
Cele trei studii analizeaza succesiv relatia dintre genotipul CYP1A2, consumul de cafea si
diabetul zaharat de tip 2, asocierea cu statusul vitaminei B12 si al folatului, precum si modul
in care tratamentul cu statine si antidiabetice orale modificd raspunsurile lipidice si
glicemice la cafeina.

Metodologia cercetdrii este complexa si integreazd date genetice, clinice,
biochimice, nutritionale si farmacologice. Genotiparea a fost realizatd prin proceduri
standardizate, iar expunerea alimentard a fost evaluata prin metode structurate. Analizele
statistice depasesc evaluarea efectelor izolate si urmaresc interactiuni relevante clinic de tip
gend—dietd, gend-nutrient si gend—dietdi—-medicament. Utilizarea unor modele
multivariabile si reprezentarea grafica a relatiilor dependente de genotip si tratament
faciliteazd interpretarea rezultatelor si evidentiaza caracterul multidimensional al
raspunsului metabolic la cafeina.

Contributia originala a tezei constd in integrarea, intr-un cadru analitic unitar, a
genotipdrii CYP1A2, a evaludrii detaliate a consumului de cafeind, a profilului
micronutrientilor si a tratamentului farmacologic. Lucrarea reprezinta una dintre primele
cercetari realizate In populatia din Romania care analizeaza aceste componente in relatie cu
riscul metabolic. Rezultatele demonstreaza ca efectele cafeinei asupra glicemiei, profilului
lipidic si adipozitatii nu sunt uniforme, ci depind de interactiunea dintre particularitatile
genetice, nivelul consumului, statusul vitaminei B12 si al folatului si tratamentul urmat de
pacient.

Bibliografia este ampla, relevanta si actualizatd, demonstrand o documentare
temeinicd asupra domeniului cercetat. Rezultatele obtinute au fost valorificate prin trei
articole stiintifice publicate in reviste internationale, in concordanta cu obiectivele studiilor
doctorale. Doctoranda prezinta in mod corespunzator atat punctele forte ale cercetarii, cat
si limitdrile acesteia, in special caracterul transversal al studiilor, evaluarea prin auto-
raportare a consumului de cafeina, investigarea unui singur polimorfism si posibilitatea
existentei unor factori de confuzie nemasurati. Recunoasterea acestor limite confera
echilibru interpretarii si fundamenteaza necesitatea unor cercetari prospective si
interventionale ulterioare.

Prin rezultatele obtinute, teza aduce contributii originale la intelegerea relatiilor
dintre fondul genetic, expunerea alimentard, micronutrienti, farmacoterapie si riscul
metabolic. Concluziile sustin dezvoltarea unor strategii individualizate de preventie si
consiliere nutritionald si ofera premise pentru integrarea farmacogeneticii in evaluarea si

managementul pacientilor cu sindrom metabolic, diabet zaharat sau dislipidemie.



Lucrarea prezinta valoare stiintifica si potential de aplicabilitate clinicd in domeniul

medicinei personalizate.
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