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Medicina de precizie este un termen tot mai des folosit in ultimul deceniu. Deoarece nu exista o
definitie unanim acceptata a medicinei de precizie, in aceasta lucrare am incercat sa o definim astfel:

Medicina de precizie urmdreste cresterea calitdtii actului medical pentru fiecare individ in parte
in functie de particularitdtile acestuia. Prin integrarea informatiilor clinice si imagistice cu cele din
domeniul geneticii, epigeneticii si omicii, medicina de precizie poate imbundtdti preventia, predictia,
diagnosticul, stratificarea, tratamentul, monitorizarea si prognosticarea bolilor la nivel individual.

Dezideratul medicinei secolului XXI este implementarea medicinei de precizie in toate ramurile
medicale, Insa putine domenii se bucurd de facto de tehnici de precizie. Medicina cardiovasculara este
deosebit de importanta deoarece bolile cardiovasculare reprezinta principala cauza de mortalitate la nivel
global [1]. Dislipidemia este unul dintre factorii majori de risc pentru bolile cardiovasculare aterosclerotice
[2]. Din nefericire, dislipidemiile sunt foarte comune, afectand la nivel global aproximativ 39% dintre adultii
cu varsta peste 25 de ani, fiind astfel responsabile de mai mult de o treime dintre decesele de cauza ischemica
cerebrald sau cardiaca [2]. Dislipidemiile sunt frecvente si in Romania, aproximativ 67% dintre adulti
prezentand cel putin una dintre cele trei trasaturi dislipidemice principale: hipertrigliceridemie, LDLC
crescut sau colesterolul din lipoproteinele cu densitate mare (HDLC) scazut [3]. Prin urmare, dislipidemiile
reprezintd un domeniu de real si actual interes atdt la nivel global, cat si in Romania - o tara cu risc
cardiovascular crescut. Astfel, implementarea medicinei de precizie In acest domeniu are potential enorm de
imbunatatire a preventiei, diagnosticului, stratificarii si monitorizarii bolilor cardiovasculare dislipidemice.

In aceasti lucrare de doctorat, am abordat domeniul cardiovascular si, in special, al dislipidemiilor,
intr-o maniera multimodala. Rezultatele cercetarii noastre s-au materializat prin publicarea a sase articole
stiintifice in extenso. Dupa ce am inceput cu revizuirea biomarkerilor umorali conventionali [4] si candidati
[5], am intrat pentru putind vreme in universul celular pentru a incerca sa determinam efectul
hiperlipidemiei asupra fenotipului monocitar [6]. Dupa aceea, am investigat efectul statinelor asupra
metaloproteinazelor matriceale plasmatice la persoane fara boli cardiovasculare [7], doar pentru a continua
apoi cu un exercitiu de “gimnastica statisticd” menit a scoate la luminad avantajele si limitarile estimarii
concentratiei LDL-colesterolului [8]. In cele din urm3, am abordat frontal o temi dificild apartinind prin
excelenti medicinei de precizie, si anume diagnosticul molecular al hipercolesterolemiei familiale [9]. In cele
ce urmeazd, vom incerca sa punctam aspectele esentiale ale studiilor amintite.

Dupa toate standardele medicale actuale, biomarkerii, indiferent de natura lor, sunt esentiali pentru
preventia, predictia, diagnosticul, stratificarea, monitorizarea si prognosticarea bolilor. Nu am putea vorbi
despre medicina de precizie fara a discuta si despre biomarkeri. Prin urmare, lucrarea de fata a inceput cu o
revizuire a biomarkerilor cu utilitate in bolile cardiovasculare, fie acestia “vechi” si arhicunoscuti sau noi si
inca insuficient explorati [4, 5]. Aceasta evaluare a biomarkerilor cu potential predictiv pentru bolile



cardiovasculare s-a concretizat in publicarea a doua studii de tip “review” [4, 5]. Dacd in urma acestora am
tras vreo concluzie, aceea a fost ca, desi exista foarte multi biomarkeri candidati, o mana de biomarkeri
“vechi” raman in continuare esenta evaluarii riscului cardiovascular. De exemplu, in contextul dislipidemiilor
si bolilor cardiovasculare aterosclerotice, putini biomarkeri s-au dovedit la fel de importanti ca LDLC.

Cu toate acestea, am Incercat sa deschidem noi posibilitati de explorare a surselor variate de
biomarkeri. Astfel, ne-am impartit eforturile pe mai multe directii dintre care amintim monocitele ca
potentiala sursa de biomarkeri celulari relevanti In ateroscleroza, metaloproteinazele matriceale ca membri
ai proteomului plasmatic implicati in ateroscleroza, LDL-colesterolul ca reprezentant de seama al lipidelor
plasmatice, si nu in ultimul rand cateva SNP atent selectate ca biomarkeri genetici.

In ceea ce priveste biomarkerii celulari, am reusit si efectudm si s3 publicim un studiu experimental
de tip “original research” [6]. Pe scurt, am aratat ca atat hiperlipidemia postprandiala temporara, cat si cea
experimentald prelungita, determina modificari fenotipice inflamatorii distincte ale populatiilor monocitare
[6]. In plus, in cadrul acestui studiu de dimensiuni reduse, au fost puse la punct tehnici si protocoale ce
servesc drept cap de pod pentru viitoare studii experimentale pe culturi celulare [6]. Aceasta directie de
cercetare este de interes pentru noi, experimentele de acest fel putand chiar fi orientate spre caracterizarea
in vitro a functionalitatii receptorului pentru LDL la pacientii cu hipercolesterolemie familiala.

in cel de-al doilea studiu de tip “original research”, am aratat ca tratamentul cu statine nu modifica
nivelurile plasmatice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP) de tip 2, 7 si 9 la indivizii aparent sanatosi
[7]. In plus, am descris o asociere intre MMP-7 si multipli parametri aterogeni, care a fost intrerupti de
tratamentul cu statine printr-un mecanism verosimil independent de inflamatie, posibil pleiotrop [7].
Literatura abunda de dovezi ca aceste enzime sunt modificate de tratamentul cu statine la pacientii cu boli
cardiovasculare si pot servi ca biomarkeri in diverse situatii. In contrast, studiile despre modularea
terapeutica a MMP de catre statine, la indivizii sanatosi, sunt aproape inexistente. In acest context,
observatiile noastre se dovedesc a fi valoroase deoarece abordeaza aceste lipsuri si contribuie la intelegerea
felului in care MMP plasmatice raspund la actiunea statinelor In absenta comorbiditatilor cardiovasculare.

Urmatorul studiu, tot din categoria “original research”, a abordat o tema cum nu se poate mai practica
[8]. Desi masurarea LDL-colesterolului poate parea pentru unii ceva banal, medicii de laborator sunt cel mai
bine familiarizati cu limitarile tehnice, financiare si analitice ale acestei testari aparent simple. De aceea, tema
abordata de acest studiu este una de “nisa”, bazandu-se foarte mult pe tehnicalitati si analiza statistica. Pe
scurt, in acest studiu am evaluat performanta celor mai populare metode de estimare a LDLC, concentrandu-
ne pe ecuatia Martin-Hopkins, care poate fi considerata o unealtd a medicinei de precizie [8]. Desi, conform
literaturii, ecuatia Martin-Hopkins are cea mai bund peformanta, in acest studiu am explorat limitarile
acesteia recurgand la o serie de “artificii” de analiza statistica. Ca urmare, nu doar ca am descoperit niste
tipare in profilul lipidic standard asociate cu abateri inacceptabile ale ecuatiei Martin-Hopkins, dar am si
incheiat studiul prin enuntarea unui algoritm pentru managementul personalizat al lipidelor plasmatice in
laboratorul clinic [8]. Astfel, spre deosebire de studiile anterioare despre fenotipul monocitar si
metaloproteinazele matriceale, care au mai degraba o valoare in perspectiva, acest penultim studiu aduce o
solutie semnificativa, practica si imediat implementabila ca raspuns la problema mult prea comuna a testarii
LDLC in laboratoarele clinice.

In ultimul studiu, de tip “original research”, am explorat relatia dintre un scor poligenic de risc pentru
LDLC si caracteristicile biologice, fenotipice si patologice ale unei cohorte din centrul Romaniei [9]. Au fost



observate asocieri intre scorul poligenic si trasaturi fenotipice relevante, precum scorul DLCN, indicele de
masa corporald si concentratiile lipoproteinelor plasmatice [9]. De asemenea, prevalenta bolii coronariene a
fost mai mare la indivizii cu valori crescute ale scorului poligenic [9]. In fine, scorul poligenic tnalt a fost
asociat si cu prezenta unui fenotip clinic de hipercolesterolemie familiald [9]. In practica medicald, aceste
observatii Incurajeaza utilizarea unui scor poligenic pentru LDLC In vederea screeningului pentru
hipercolesterolemia familiala poligenica, diagnosticul de precizie al acesteia fiind foarte greu de abordat in
practica, din cauza multitudinii mutatiilor cunoscute in genele majore ale receptorului LDLC, ApoB si PCSK9
si a variabilitatii acestora in diverse populatii. Aceasta ar insemna un gigantic salt inainte pentru diagnosticul
si tratarea dislipidemiilor, avand in vedere ca aproximativ 50% dintre cazurile de hipercolesterolemie
familiala sunt de natura poligenica. Bineinteles ca implementarea unui astfel se scor poligenic aduce dupa
sine si alte beneficii. Acestea au fost enumerate in incheierea studiului ca o pledoarie pentru adoptarea pe
scard larga a acestei unelte a medicinei de precizie [9].

O particularitate a lucrarii de fata este caracterul hibrid, aceasta fiind situata la intersectia dintre
cardiologie si medicina de laborator. O altd trasatura demna de mentionat este abordarea multimodala, dar
totusi centrata pe un singur domeniu, acela al dislipidemiilor. Esenta studiilor incluse in aceasta lucrare este
aceasta: Sd avansdm medicind cardiovasculard de precizie! Acest deziderat cu caracter de slogan a fost si
continua sa fie una dintre preocuparile principale ale echipei de cercetare indrumate de doamna profesor
Minodora Dobreanu, a carei activitate in domeniu a Inceput cu mai bine de 25 de ani in urma. Lucrarea de
fata a fost realizatd sub indrumarea dansei si reprezinta una dintre putinele initiative de studiere a
hipercolesterolemiei familiale in populatia din Romania. Mai mult, in limita cunostintelor noastre curente,
aceastd lucrare este prima de acest fel in tara noastra, ea explorand fezabilitatea si implicatiile utilizarii unui
scor poligenic de risc pentru LDLC. Astfel, am testat si confirmat in populatia din centrul Romaniei, observatii
valoroase pana acum disponibile doar pentru cohorte din afara tarii. Luate impreuna, toate acestea fac din
aceasta teza de doctorat o lucrare de pionierat pentru medicina de precizie din Romania.
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