REZUMAT

1. INTRODUCERE

Aceasta teza prezinta principalele realizari ale carierei mele de peste peste treizeci de ani,
care a debutat si se desfasoara si astazi in Universitatea “Ovidius”™ din Constanta, unde sunt in
prezent conferentiar universitar la disciplina Histologie, iar in paralel cu aceasta imi exercil
activitatea de medic primar in sectia clinici Dermatovenerologie a Spitalului Clinic Judefean de
Urgenta “Sf. Apostol Andrei” Constanta.

Teza de abilitare este structurata in trei parti: in prima parte sunt prezentate principalele
repere ale activititii mele de cercetare stiinfifica. profesionali si academica, structurate pe directii
tematice disciplinare; in partea a doua sunt descrise viitoarele planuri de evolutie i dezvoltare a
propriei cariere profesionale. in domeniul meu de specialitate, iar partea a treia si ultima include o
selectie de referinte bibliografice consultate in vederea elaboririi lucrarilor stiinifice.

2. REALIZARI STHINTIFICE, ACADEMICE SI PROFESIONALE

in prima parte a tezei am inclus o prezentare generald a celor mai relevante rezultate din
activitatea de cercetare post-doctorald, activitate care a fost determinatd de mediul si echipele de
cercetare multidisciplinare in care am activat, precum §i de competeniele personale dobéndite.

Astfel, una dintre principalele directii de cercetare a fost orientatd predominant catre
studiul melanomului, o alta directie de cerectare conturata a fost cea orientata catre valorificarea
resurselor marine pentru obtinerea si utilizarea nanocompozitelor in scop terapeutic, lar cea de a
3-a directie majord se concretizeazi in cercetarea orientatd ctre patologia osteo-articulara si
terapii specifice de medicina fizica si reabilitare.

2.1. Realizari stiintifice

2.1.1. In anul 2000 am obfinut titlul de doctor in stiinte medicale conferit de Universitatea
de Medicina si Farmacie “Carol Davila™ Bucuresti, pentru teza cu titlul “Modificari structurale,
ultrastructurale si citochimice in dermul pielii supus acfiunii unor agen{i chimici”, sub
conducerea regretatei doamne Prof. univ. dr. Doina Onicescu.

2.1.2. Publicarea de articole si carfi/participare in proiecte

Activitatea mea publicistica post-doctorald a constat in publicarea un numar de 19 articole
in reviste cotate IS1 cu factor de impact (10 in calitate de autor principal, 9 coautor) s1 peste 30
articole publicate in reviste BDI, activitate completatd si de publicarea a 6 cirti de curs i de
lucrari practice de Histologie in calitate de autor principal §i 2 cursuri universitare in calitate de
coautor. Am participat de asemenea la 8 proiecte de cercetare-dezvoltare-inovare pe baza de
contract/grant cistigate prin competifie (in 2 ca director de proiect $1 in 6 ca membru/expert).



Directia de cercetare orientatd citre studinl melanomului

Din patologia cutanatd, principalul subiect de cercetare l-a constituit studiul histologic.
imunohistochimic si genetic al melanomului si al formei dobindite de melanom familial.

Primul articol publicat pe aceastd directie a fost rezultatul activitatii de cercetare
desfasuratd in cadrul unui grant castigat prin competifie internd in care am avut calitatea de
membru al echipei de cercetare. Acest studiu a caracterizat expresia PD-L1 in melanom, in
contextul infiltratelor de celule T. deoarece blocarea PD-1/PD-L1 reprezinta tinta in strategia
terapeutica a melanomului.

Am continuat cercetarea pe acestd directie ca director de proiect intr-un al 2-lea grant de
cercelare cdstigat prin competitie internd, proiect care s-a concretizat in publicarea unei serii de 3
articole in reviste indexate ISI Thomson.

Primul dintre acestea a lost un studiu retrospectiv, observational, in care au fost evaluate
corelatiile dintre imunofenotipurile pl4 si pl6 si mutatiile inhibitorului 2A de kinaza ciclin-
dependenta (CDKN2A) in melanomul primar multiplu si melanomul familial. Studiul poate
reprezenta punctul de plecare pentru elaborarea unor algoritmi de diagnostic si terapeutici
adaptati, bazati pe corelatia semnificativa descoperita pl4-pl6-CDKN2A.

Cel de al 2-lea articol publicat a fost rezultatul unui studiu transversal retrospectiv care a
evaluat semnificatia fenotipului limfocitar CD8+ in melanomul primar multiplu si familial cu
status mutational CDKN2A variat. Studiul a evaluat acuratetea metodei clasice de numarare cu
.ochiul liber” a celulelor T CD8+ existente in tumora si infiltratul peritumoral, comparativ cu
numdritoarea obtinutid printr-un software special, rulat cu ajutorul inteligentei artificiale (IA) -
QuPath platform. Concluzia acestui studiu a fost aceea ca fenotipul limfocitar CD8 are o
semnificatie majord in contextul melanomului primar familial si multiplu $i ¢a evaluarea acestuia
poate reprezenta o investigatie rentabila. menita sa ajute la stabilirea prognosticului melanomului
st a raspunsului la imunoterapie.

Cel de al 3-lea articol a avut ca tema elaborarea unui algoritm triplu P16-CD8-Ki67
pentru predictia mutatiillor CDKN2A la pacienfii cu melanom primar i familial multplu.
folosind metode imunohistochimice. pentru a clasifica melanoamele primare multiple (MPM) si
pacientii cu melanom familial (FM), in functie de starea lor mutationald. Studiul a evaluat
statusul imunohistochimic pentru pl6, CD8 si Ki67. Algoritmul elaborat, care cuprinde acesti trei
parametri imunohistochimici bazat pe semnificatia lor prognostica si evolutiva, se dovedeste a fi
un instrument de diagnostic auxiliar valoros pentru predictia starii mutationale in detectarea
melanoamelor primare multiple si familiale cu deletie homozigota de CDKN2A.

Directia de cercetare orientati cdtre obtinerea yi utilizarea nanocompozitelor in scop
terapeutic

Pe aceasta directie am publicat ca autor principal doua articole. Primul dintre acestea a
avut ca subiect caracterizarea si aplicatiile practice ale unor noi materiale compozite oblinute prin
tehnici “green synthesis”, prin depunerea oxidului de zinc pe carbonat de calciu precipitat in
extract de alge verzi.

Procesul de obtinere a materialelor compozite a constat in depunerea oxidului de zinc pe
carbonat de calciu precipitat folosind o matrita de polizaharide provenind de la alge marine verzi

(Ulver lactuca) si care pot modifica morfologia particulelor si functiona ca agenti de acoperire.
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Efectul terapeutic al materialului compozit obfinut a fost evaluat “in vive " pentru tratamentul
topic al arsurilor. Nivelul de malondialdehida (MDA), studiat ca marker al stresului oxidativ
manifestat prin peroxidarea lipidelor, a demonstrat o activitate antioxidantd crescutd a
materialului compozit, in comparatie cu cea a ZnQ.

Acest articol a fost premiat de UEFISCDI pentru rezultatele cercetarii, in cadrul
competitiei PRECISI_2020.

Urmatorul articol din aceasta serie a avut ca subiect utilizarea carbonatului de calciu ca
purtdtor de ioni de argint in materiale compozite obfinute in extract de alge marine verzi. pentru
aplicatii topice. Studiul mentionat a folosit un extract apos de alge verzi (Ulva lactuca) pentru
sinteza fitochimica a nanoparticulelor de argint (AgNPs), extract care a actionat atat ca agent
reducitor, cat si ca agent de acoperire. Astfel, printr-o sintezd in doud etape, s-au obtinut in
extractul de alge verzi, doud noi materiale compozite Ag-AgCl/CaCOs, cu raport molar
Ag:CaCOs diferit, Proprietatile dermatologice ale celor 2 materiale compozite au fost testate “in
vivo" pentru vindecarea arsurilor. Rezultatele obtinute recomanda compozitele Ag-AgClCaCO;
pentru aplicatii topice,

Directia de cercetare orientatd citre studiul patologiei osteo-articulare i terapii
specifice de medicind fizica si reabilitare

Primul articol publicat pe aceasta direcfie a prezentat concluziile unui experiment “in
vitro " cu posibile implicatii pentru practica clinica i care a evaluat raspunsul la inciircarea axiala
si para-axiala asupra blocurilor vertebrale lombare recoltate de la cadavre umane.

Urmatorul articol publicat a cuprins o revizuire sistematicd bazatd pe metodologia
acceptata la nivel international, ..PRISMA™ (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis) a tratamentelor multidisciplinare non-farmacologice cu efecte asupra
modularii durerii si a functiondrii in spondiloartropatii.

Cel mai recent articol publicat pe acesta directie de cercetare a avut ca subiect prezentarea
dovezilor clinice privind dinamica dimensiunilor chistului Baker dupid terapia cu vacuum
intermitent, ca tratament de reabilitare. la pacientii cu osteoartritd a genunchiului.

2.2. Realizari academice

Cariera mea didacticd a inceput in anul 1991 cind am devenit cadru didactic titular la
disciplina de Histologie a Facultatii de Medicind din cadrul Universitatii “Ovidius™ din
Constanta, unde am ocupat prin concurs posturile de asistent universitar (1991-1999), sef de
lucrari (1999-2007) si conferentiar (2007-prezent), activitatea didacticad cuprinzind cursuri si
lucrdri practice la disciplina Histologie pentru studentii programelor de studii Medicina,
Medicina cu predare in limba englezi, Asistenta medicala generala si Balneofiziokinetoterapie §i
recuperare.

2.3. Realizari profesionale

In activitatea mea profesionald am parcurs etapele de formare in specialitatea medicala
Dermatovenerologie, acestea avind ca repere oblinerea titlului de medic specialist i apoi medic
primar; in prezent desfisurindu-mi activitatea ca medic sef al clinicii Dermatovenerologie a
Spitalului Clinie Judetean de Urgentd St Apostol Andrei” Constanta. Detin de asemenea si
functia de coordonator de rezidentiat in specialitatea Dermatovenerologie.



In paralel, prin participarea la numeroase cursuri de formare, am obtinut §i competenta in

Dermato-cosmetologie.
3. PLANUL DE DEZVOLTARE A CARIEREI

In a 2-a parte a tezei sunt prezentate directiile de dezvoltare in carierd pe care intenfionez
sd le urmez in continuare. Acestea vor continua in principiu directii urmate §i pana in prezent.
care pot fi dezvoltate si aprofundate. In acest sens patologia cutanati reprezentatd de melanom,
precum §i valorificarea resurselor zonei costiere, riman repere si pentru viitor.

3.1. Dezvoltarea carierei in cercetare va fi orientata cétre:

- inelegerea aprofundatd a mecanismelor moleculare si genetice ale melanomului:

- studii de epigeneticd a melanomului si a rolului variatelor tipuri de ARN-necodificator
in aparitia si progresia melanomului;

- utilizarea inteligentei artificiale (1A) in diagnosticarea, evalurea eficienter schemelor
terapeutice si a prognosticului evolutiv al melanomului;

- valorificarea resurselor marine cu aplicatii in domeniul medico-farmaceutic va continua
in directia identificarii si caracterizarii de noi compusi bioactivi specifici din algele marine verzi
(polizaharide sulfatate, carotenoizi si polifenoli) cu proprietati antioxidante, antiinflamatorii si
antimicrobiene:

- de interes pentru cercetarea in acest domeniu riméne $i identificarea si descrierea
mecanismului molecular prin care acesti compusi pot interactiona cu celulele tegumentare in
vederea restabilirii metabolismului normal al pielii sifsau pentru a imbundtili mecanismele de
regenerare cutanat.

Pentru implementarea activitatii de cercetare imi propun sa particip in continuare la
elaborarea i depunerea depunerea de proiecte in vederea accesarii de grant-uri care sa asigure
resursele financiare necesare.

Consider de asemenea importantd continuarea colaboririi in echipe interdisciplinare, care
si cuprind atét tineri cercetatori, doctoranzi, cat si cadre didactice cu experienta, decarece astfel
se pot obtine rezultate importante in cercetare. rezultate care vor putea fi valorificate prin
publicare de lucrari stiintifice in reviste de referinti. indexate in baze de date internationale.

3.2. Dezvollare academica - Principalele directii de dezvoltare pe linie academica sunt:

- participarea la programe de schimburi academice nationale si internafionale

- elaborarea de carti §i cursuri universitare, dintre acestea enumér: Histology - Lecture
notes for medical students, precum si Histologie generald si speciald - Atlas si text cu suport
electronic, proiecte demarate deja in colaborare cu colectivul disciplinei, Tn plus, in viitorul
apropiat, imi propun si elaborez si un Ghid de tehnici de Histologie.

3.3. Dezvoltarea carierei profesionale va continua pe de o parte prin participarea la
manifestari de prestigiu nationale §i internationale (cursuri de perfectionare postuniversitare,
congrese, conferinte), iar pe de altd parte va continua in directia aprofundérii colaboririlor cu
centre recunoscute in domeniul Dermatologiei, precum si a colaborarilor interdisciplinare pe plan
local, national si international.



