UNIVERSITATEA DE MEDICINA $SI FARMACIE

»YICTOR BABES” DIN TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
Departamentul III STIINTE FUNCTIONALE

ZBIRCEA ELENA-LARISA

INPOSTERUM

MEMORIU STIINTIFIC

FROM AIRWAY EPITHELIAL BARRIER DISRUPTION TO
VASCULAR DYSFUNCTION: INTEGRATING MECHANISTIC LINKS
BETWEEN ASTHMA AND ATHEROSCLEROSIS

Conducitor stiintific:
PROF. UNIV. DR. PANAITESCU CARMEN

Timisoara

2026

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
,VICTOR BABES” DIN TIMISOARA
SCOALA DOCTORALA MEDICINA — FARMACIE



I. MOTIVAREA CERCETARII

Astmul alergic este o afectiune inflamatorie cronici heterogend, in
care controlul bolii rdmane incomplet la o parte dintre pacienti in pofida
progreselor terapeutice. Aceastd realitate sustine necesitatea aprofundarii
mecanismelor patogenice ale astmului dincolo de paradigma traditionald
centratd predominant asupra celulelor imune, prin integrarea rolului activ al
barierei epiteliale respiratorii, al inflamatiei sistemice si al comorbidittilor,
inclusiv cele metabolice si cardiovasculare.

Tema tezei porneste de la premisa ca astmul nu trebuie privit numai ca
0 boald limitatd la nivelul cdilor aeriene. Inflamatia persistentd poate genera
consecinfe extrapulmonare, prin diseminarea mediatorilor inflamatori si prin
interferenta cu mecanismele de homeostazie metabolici si vasculard. in
paralel, datele clinice si experimentale indici o asociere intre astm, disfunctia
endoteliala s1 riscul cardiovascular, ceea ce justificd investigarea
mecanismelor comune care pot conecta patologia respiratorie de

aterogeneza.

Un punct central al cercetirii 1l constituie epiteliul bronsic, abordat atat
ca bariera structurala, cat §i ca sttuctura activa de recunoastere s1 semnalizare
imunologica. Expunerea repetatd sau cumulativa la aeroalergene poate altera
integritatea jonctiunilor intercelulare, poate creste permeabilitatea epiteliald
$i poate facilita accesul alergenelor citre compartimentele subepiteliale,
favorizdnd initierea si perpetuarea raspunsului inflamator. Deoarece
expunerea reald este frecvent multipld, nu izolatd, teza urmareste in mod

particular efectele co-expunerii la polenul de ambrozia si acarienii din praful



de casd, intr-un model care reproduce mai fidel conditiile de mediu intalnite
de pacienti.

Cercetarea extinde aceastd ipoteza citre componenta cardiometabolici
prin analiza efectelor unei diete bogate in fructozi asupra inflamatiei
alergice, metabolismului si functiei vasculare. Asocierea dintre stresul
metabolic si astmul alergic oferd un cadru experimental relevant pentru
evaluarea mecanismelor prin care obezitatea abdominala, dislipidemia si
inflamatia sistemicd pot agrava disfunctia endoteliali. in acest context,
evaluarea rosuvastatinei permite explorarea unei interventii cu efecte
hipolipemiante, antiinflamatoare si vasculoprotectoare, cu potential de a
modula simultan mai multe componente ale axei respirator-metabolic-
vascular.

O altd directie a tezei este integrarea microbiotei intestinale sia
microARN-urilor in explicarea comunicirii dintre pliman si sistemul
cardiovascular. Axa intestin-plamén-vas oferd un cadru pentru intelegerea
modului in care disbioza, metabolitii microbieni si mediatorii
imunometabolici pot influenta atdt functia barierei epiteliale, ct si
homyeostagia ondoteliald. Complementar, microARIN-urile sunt analizate ca
reglatori post-transcriptionali comuni inflamatiei, stresului oxidativ,
remodelarii tisulare si disfunctiei vasculare, cu potential de biomarkeri si
tinte terapeutice.

Motivarea personald si profesionald a acestei cercetiri este sustinuti
de formarea interdisciplinard, activind atdt in cadrul Disciplinei de

Fiziologie cit si pregatirea clinicd in Cardiologie. Aceasti dubli perspectiva,



experimentald si clinicd, a favorizat formularea unei teme care urmareste
traseul fiziopatologic de la alterarea barierei epiteliale bronsice la inflamatia
sistemica si disfunctia vasculard, cu accent pe relevanta translationald si pe
medicina de precizie.

Prin urmare, cercetarea doctorald a fost conceputd ca un demers
multimodal, care reuneste modele in vitro de epiteliu bronsic uman, modele
in vivo de astm alergic si stres metabolic, evaludri functionale si histologice,
precum i analize integrative ale microbiotei si microARN-urilor. Obiectivul
general este conturarea unui model patogenic unitar capabil si integreze
disfunctia barierei epiteliale, dereglarea raspunsului imun, factorii metabolici
si mecanismele moleculare implicate. In aceasti perspectivd, cercetarea
urmareste identificarea mecanismelor fiziopatologice comune sistemelor
respirator si cardiovascular si clarificarea modului in care aceste componente

interactioneaza in cadrul unui proces patologic sistemic.

II. STRUCTURA TEZEI

Teza de doctorat elaborati de doctoranda Zbircea Elena-Larisa,

intitulatd ,From Airway Epithelial Barrier Disruption to Vascular
Dysfunction: Integrating Mechanistic Links Between Asthma and

Atherosclerosis”, reprezintd rezultatul unei activititi de cercetare desfasurate
pe parcursul mai multor ani, centratd pe investigarea mecanismelor care
interconecteaza inflamatia alergica respiratorie cu disfunctia metabolici si
vasculard. Abordarea urmdreste in mod integrativ rolul barierei epiteliale

bronsice, al expunerii cumulative la alergene, al stresului metabolic, al



microbiotei intestinale si al reglarii post-transcriptionale prin microARN-uri

In relatia dintre astm si ateroscleroza.
Teza este structuratd in doud pérti principale:

1. Partea generald, organizatd in cinci capitole, fundamenteazi teoretic
principalele directii de cercetare. Sunt prezentate rolul epiteliului
cailor aeriene ca structurd defensivi si interfatd de semnalizare,
mecanismele fiziopatologice si imunoinflamatorii ale astmului,
heterogenitatea bolii si relatia dintre fenotip $i endotip, precum si
influentele metabolice si sistemice asupra evolutiei sale. in continuare,
sunt analizate disfunctia endoteliald si mecanismele inflamatorii
implicate in aterogenezi, rolul microbiotei intestinale ca modulator
imunometabolic si implicarea microARN-urilor in reglarea comuni a

proceselor inflamatorii din astm si aterosclerozi.

2. Partea speciald cuprinde patru studii care dezvolti succesiv
principalele niveluri mecanistice investigate in tezi. Primul studiu

evalueazd, printr-o abordare multimodala, efectele expunerii

individuale si combinate la polenul de ambrozie si acarienii din praful
de casd asupra integritatii barierei epiteliale bronsice, utilizand culturi
de celule epiteliale bronsice umane diferentiate la interfata aer-lichid,
monitorizarea impedantei in timp real prin sistemul xCELLigence,
determinarea  rezistentei  electrice  transepiteliale (TEER),
imunofluorescenta occludinei §i analiza expresiei genice a markerilor

fiziopatologici comuni prin RT-qPCR. Al doilea studiu analizeazi, pe



model animal, interactiunca dintre dieta bogati in fructoza, astmul
alergic si disfunctia vasculard, precum si efectele modulatoare ale
rosuvastatinei asupra parametrilor metabolici, inflamatori, vasculari si
histopatologici.  Celelalte doud studii extind interpretarea
experimentald citre mecanisme sistemice si moleculare. Unul dintre
acestea analizeazd axa intestin—plaman-vas, evidentiind rolul
disbiozei si al metabolitilor microbieni in modularea inflamatiei
respiratorii si vasculare, iar ultimul investigheaza microARN-urile ca
verigi moleculare comune astmului si aterosclerozei, cu accent pe rolul
acestora in inflamatie, stres oxidativ, remodelare tisulari si potentialul
lor ca biomarkeri si tinte terapeutice. Prin aceasti structurd, teza
urmareste progresiv traseul de la alterarea barierei epiteliale brongice
la consecintele sistemice si vasculare ale inflamatiei alergice si
propune o perspectivd integrati asupra astmului ca afectiune cu
implicatii multisistemice, cu relevanti pentru dezvoltarea unor

strategii de medicina de precizie.

IIl. LISTA DE LUCRARI CARE FAC PARTE INTEGRANTA DIN
TEZA DE DOCTORAT

Rezultatele cercetdrii doctorale au fost valorificate prin patru lucrari

stiintifice publicate in reviste indexate ISI si PubMed, cu un factor de impact

cumulat de 18,8:

1. Zimbru E-L, Zimbru R-I, Ordodi V-L, Bojin F-M, Crisnic D, Andor M, Mirica S-N,

Hufu I, Tanasie G, Haidar L, Nistor D, Velcean L, Paunescu V, Panaitescu C.

Rosuvastatin attenuates vascular dysfunction induced by high-fructose diets and allergic



asthma in rats. Nutrients. 2024; 16(23): 4104. http://dx.doi.org/10.3390/nul 6234104
Indexed ISI, PubMed. Impact Factor 2024: 4.8; Current Impact Factor: 5.8

2. Zimbru E-L, Zimbru R-1, Bojin F-M, Chiriac S-D, Haidar L, Andor M, Tanasie G, Tatu
C, Georgescu M, Uta C, Binirescu C-F, Groza S, Panaitescu C. Microbiota-Driven
Immune Dysregulation Along the Gut-Lung-Vascular Axis in Asthma and
Atherosclerosis. Biomedicines. 2026; 14(1):73.
https://doi.org/10.3390/biomedicines14010073. Indexed IS1, PubMed. Impact Factor:

3.9; Current Impact Factor: 4.5

3. Zimbru R-I, Zimbru E-L, Bojin F-M, Haidar L, Andor M, Harich 00, Tanasie G, Tatu
C, Mailat D-E, Zbircea I-M, Hirtie B, Uta C, Bénarescu F-M, Panaitescu C. Connecting
the dots: How MicroRNAs link asthma and atherosclerosis. International Journal of
Molecular Sciences (IIMS). 2025; 26(8):3570. http://dx.dot.org/10.3390/ijms26083570.
Indexed ISI, PubMed. Impact Factor: 4.9; Current Impact Factor: 5.6

4. Zimbru E-L, Zimbru R-I, Grijincu M, Bojin F-M, Buzan M-R, Chiriac SD, Ténasie G,
Haidar L, Calma CL, Panaitescu C. Combined Exposure to Ragweed and House Dust
Mite Exacerbates Airway Epithelial Barrier Dysfunction: A  Multimodal
Approach. Medicina. 2026; 62(5):980. https://doi.org/10.3390/medicina62050980.
Indexed ISI, PubMed. Impact Factor: 2.4; Current Impact Factor: 2.9

IV. DATE PRIVIND EVOLUTIA CERCETARIL. CONGRESE SI
CONFERINTE LA CARE AU FOST PREZENTATE DATE DIN
TEZA DE DOCTORAT

Activitatea de cercetare s-a desfisurat progresiv, pe parcursul
programului doctoral inceput in anul 2020, fiecare etapa contribuind la
dezvoltarea cadrului integrativ final al tezei. Primele rezultate diseminate au

vizat efectele alergenelor de ambrozie si acarieni asupra epiteliului bronsic,



urmate de extinderea cercetirii citre disfunctia barierei epiteliale,
reactivitatea traheo-bronsicd si modelele experimentale animale. Ulterior,
cercetarea a fost orientatd citre relatia dintre inflamatia alergica, stresul
metabolic si functia vasculara, precum si citre mecanismele moleculare si
imunometabolice comune astmului si aterosclerozei.

In primii ani, directia experimentald s-a concentrat pe caracterizarea
efectelor alergenelor asupra epiteliului brongic si pe rolul disfunctiei de
barierd in patogeneza astmului. In paralel, modelul animal a permis evaluarea
reactivitatii traheo-bronsice in contextul sensibilizirii alergenice. In anul
2024, rezultatele privind interactiunea dintre dieta bogati in fructoza, astmul
alergic si functia vascularid au fost consolidate s1 ulterior publicate in
Nutrients, cercetarea demonstrind afectarea metabolici si vasculard si
efectele modulatoare ale rosuvastatinei.

Ulterior, cercetarea a intrat intr-o etapa de integrare mecanistica.
Analiza co-expunerii alergenice a fost extinsi printr-o evaluare multimodali
a barierei epiteliale bronsice, utilizand sistemul xCEL Ligence, TEER, analiza
microscopica a imunofluorescentei pentru occludini s1 evaluarea expresiei
genice prin RT-qPCR. In acclasi timp, au fost integrate retelele de
microARN-uri si axa intestin-pliman-vas, ceea ce a permis formularea
cadrului final al tezei, in care astmul este interpretat ca o boals inflamatorie
cu implicatii metabolice si vasculare sistemice.

Rezultatele §i etapele cercetdrii au fost prezentate in cadrul

urmatoarelor manifestari stiintifice:



Carmen Panaitescu, Elena-Larisa Zimbru, Razvan-lonut Zimbru, Manuela Grijincu,
Florina Maria Bojin, Roxana Buzan, Sorin Dan Chiriac, Gabriela Tédnasie, Laura
Haidar. Combined exposure to indoor-outdoor allergens exacerbates airway epithelial
barrier dysfunction. A XXXVI-a Conferintd a Societitii Romane de Fiziologie,
Oradea, 14—16 mai 2026.

Rézvan-Ionut Zimbru, Elena-Larisa Zimbru, Gabriela Ténasie, Manuela Grijincu,
Laura Haidar, Marius Georgescu, Raul Patrascu, Monica-Daniela Cotarci, Sabine
Groza, Bogdan-Michael Margineanu, Daciana Carmen Nistor, Carmen Tatu, Carmen
Panaitescu. Integrative evaluation of allergen-induced barrier dysfunction in human
bronchial epithelial cells. A XXXVI-a Conferinta a Societitii Roméne de Fiziologie,
Oradea, 14—16 mai 2026.

Elena-Larisa Zimbru, Razvan-lonut Zimbru, Florina-Maria Bojin et al. Shared
Inflammatory Signatures: The Role of MicroRNAs in Asthma and Atherosclerosis. A
XXXV-a Conferinti a Societitii Romane de Fiziologie ,,O viziune Fizio-Logica
asupra vietii / A Physio-Logical Vision of Life”, Craiova, 22-24 mai 2025.
Rézvan-lonut Zimbru, Elena-Larisa Zimbru, Manuela Grijincu et al. Synergistic
Disruption of Bronchial Epithelial Integrity by Combined Exposure to Ragweed and
House Dust Mite Allergens. A XXXV-a Conferinta a Societitii Romane de Fiziologie
»O viziune Fizio-Logici asupra vietii / A Physio-Logical Vision of Life”, Craiova,
22-24 mai 2025.

Tanasie G, Georgescu M, Zimbru RI, Zimbru EL. In vitro modulation of bronchial
responsivity (Modularea in vitro a responsivitatii brongice). Al XIV-lea Congres al
Societatii Romane de Fiziologie ,,Fiziologia azi: intre concept, inovatie tehnologica
s1 aplicatia clinica™, Cluj-Napoca, 17-19 octombrie 2024.

Zimbru RI, Grijincu M, Haidar L, T#nasie G, Zimbru EL, Zbircea LE, Buzan R,
Georgescu M, Tatu C, Panaitescu C. Rolul disfunctiei barierei epiteliale bronsice in
patogencza astmului. Conferinta nationali a Societiitii Roméne de Fiziologie, Targu-
Mures, 19-21 octombrie 2023.

Zimbru RI, Zimbru EL, Georgescu M, Ordodi V. Bojin F, Tanasie G, Grijincu M,
Buzan RM, Zbircea LE, Haidar L, Tatu C. Panaitescu C. Evaluarea impactului



alergiei la polenul de ambrozie si acarienii din praful de casi asupra reactivitétii
traheo-bronsice pe model animal. Conferinta nationald a Societdtii Romane de
Fiziologie, Targu-Mures, 19-21 octombrie 2023.

8. Zimbru RI, Grijincu M, Margineanu MB, Buzan MR, Mabda MC, Zimbru EL,
Zbircea LE, Cotarca MD, Tamas PT, Tanasie G, Panaitescu C. The affliction given
by exposure to Ragweed and HDM extracts on bronchial epithelial cells in transwell

culture system. National Conference of Allergology and Clinical Immunology, 24—
26 iunie 2021.

V. CONTRIBUTII STIINTIFICE PRINCIPALE

* Evidentierea disfunctiei barierei epiteliale bronsice ca mecanism timpuriu
si activ in patogeneza astmului alergic, cu rol in facilitarea penetririi
alergenelor si amplificarea raspunsului inflamator.

® Demonstrarea faptului ci expunerea combinati la polenul de ambrozie si
acarienii din praful de casi, dous tipuri de aeroalergene potente, primul
outdoor, cu caracter sezonier si cel de-al doilea indoor, cu caracter peren,
determina o afectare mai accentuati $1 persistentd a integrititii barierei
epiteliale comparativ cu expunerile individuale, sustinuti prin evaluiri
functionale, structurale si moleculare.

® Caracterizarea multimodald a raspunsului epiteliului bronsic prin
integrarea  misuritorilor  de impedantd  celulard, TEER,
imunofluorescentei pentru occludini si analizei expresiei genice, oferind

0 perspectivd complexa asupra mecanismelor de aparare si disfunctie

epiteliala.



Evidentierea relatiei dintre astmy] alergic si stresul metabolic indus de

dieta bogati in fructoza, cu Impact asupra inflamatie; sistemice,

metabolismuluyj lipidic si functiei vasculare,

substrat fiziopatologic comun intre patologiile respiratorii  gj

cardiovasculare in discutie.

si aterosclerozei, implicate in reglarea inflamatiei, stresulyi oxidativ,
functiei de barier $1 remodelirii vasculare, cu potential de biomarkerij si

tinte terapeutice,

inflamatorie cy implicatii sistemice, metabolice i cardiovasculare,
relevantd pentry dezvoltarea unor strategii de medicini de precizie si

pentru evaluarea integrativi a pacientului.

VI. APRECIEREA CONDUCATORULUI DE DOCTORAT PRIVIND

DATELE STIINTIFICE DIN TEZA COORDONATA
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Teza de doctorat elaborats de doctoranda Zbircea Elena-Larisa
reprezinta rezultatul unei activititi de cercetare sustinute, desfisurate intr-un
cadru interdisciplinar $1 orientate citre o problematici actuali: mecanismele
prin care disfunctia barierei epiteliale brongice si inflamatia alergici se pot
asocia cu dereglarea metabolics $1 afectarea vasculari. Parcursul doctoral
evidentiazi o evolutie logici de Ia investigarea mecanismelor locale ale
epiteliului respirator citre analiza consecintelor sistemice $i integrarea
acestora Intr-un model comun astm-ateroscleroza.

Un merit important al cercetirij 11 constituie utilizarea complementari
a unor modele si tehnici experimentale diferite. Studiul pe celule epiteliale
bronsice umane a permis evaluarea functionala, structurali si moleculari a
barierei prin monitorizarea impedantei in timp real, determinarea TEER,
analiza imunofluorescentei occludinei $i expresiei genice prin RT-qPCR.
Rezultatele demonstreazi ci eXpunerea combinati la polenul de ambrozia si
la acarienii din praful de casi produce o afectare mai accentuats s1 persistenti
a barierei epiteliale decat expunerile individuale, sustinand relevanta
modelelor de co-expunere pentru conditiile reale de mediu.

Al doilea studiu experimental aduce date relevante privind
interactiunea dintre inflamatia alergici si stresul metabolic. Modelul de dieta
bogatd in fructozi asociati astmului alergic a evidentiat modificiri
antropometrice si metabolice, cresterea markerilor inflamatori, afectarea
reactivitatii vasculare si modificari histologice pulmonare si aortice.
Evaluarea rispunsului vasorelaxant s1 a dependentei de oxidul nitric ofers un

argument functional direct pentru implicarea endoteliului. Efectele
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favorabile ale Tosuvastatinei asupra profilulyi lipidic, inflamatiei, reactivitatii
vasculare si modificirilor structurale confers studiuluj $i 0 componenti

translationalz.

Calitatea si relevanta rezultatelor sunt sustinute de valorificarea lor
Prin patru articole care fac parte integranti din teza, publicate in reviste
indexate IST si PubMed — Nutrients, Biomedicines, International Journgj of
Molecular Sciences $i Medicina — cu un factor de impact actual cumulat de
18,8, precum si de prezentarea rezultatelor in cadry] manifestarilor stiintifice.

Aceasta activitate de diseminare confirms atat caracterul actual al temei, cat
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$1 capacitatea doctorandei de g integra cercetarea intr-un circuit stiintific
national i international.

in ansamblu, consider ci datele stiintifice obtinute sunt relevante, bine
fundamentate metodologic si sustin concluziile formulate in tezj, Cercetarea
aduce o contributie originali la intelegerea astmului alergic ca afectiune cu
implicatii sistemice, evidentiind rolul disfunctiei barierei epiteliale, al co-
expunerii alergenice, al stresuluyj metabolic, al microbiotej $i al mecanismelor
de reglare prin microARN-uri in relatia dintre inflamatia respiratorie si
disfunctia vasculari, Teza demonstreazi maturitate stiintifica, capacitate de
analiza si integrare interdisciplinara si indeplineste cerintele academice sl

stiintifice pentru finalizarea studiilor doctorale in domeniy] Medicina.

VIL. CONCLUZIE

Lucrarea de cercetare realizatd de doctoranda Zbircea Elena-Larisa
aduce o contributie relevanti la intelegerea mecanismelor care leagd astmul
alergic de disfunctia vasculari. Prin integrarea studiilor in vitro si in vivo,
teza evidentiazi rolul disfunctiei barierei epiteliale bronsice, al Co-expunerii
la alergene si al stresului metabolic in amplificarea inflamatiei si afectarea
homeostaziei vasculare.

Integrarea microbiotei $1 a2 microARN-urilor completeaza perspectiva
sistemicd asupra relatiei  dintre compartimentul  respirator s1 cel
cardiovascular i sustine dezvoltarea unor directii de cercetare cu

aplicabilitate in medicina de precizie,
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Prin caracterul multidisciplinar, rezultatele obtinute §i valorificarea lor
in publicatii indexate international, teza constituie o bazi solidi pentru
continuarea cercetdrilor in domeniul interactiunii  dintre inflamatia
respiratorie si riscul cardiovascular, o tema de cercetare de actualitate si de

relevanta stiintifica certd la nivel mondial.
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