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Medicină de precizie este un termen tot măi des folosit î n ultimul deceniu. Deoărece nu există  o 

definit ie unănim ăcceptătă  ă medicinei de precizie, î n ăceăstă  lucrăre ăm î ncercăt să  o definim ăstfel: 

Medicina de precizie urmărește creșterea calității actului medical pentru fiecare individ în parte 

în funcție de particularitățile acestuia. Prin integrarea informațiilor clinice și imagistice cu cele din 

domeniul geneticii, epigeneticii și omicii, medicina de precizie poate îmbunătăți prevenția, predicția, 

diagnosticul, stratificarea, tratamentul, monitorizarea și prognosticarea bolilor la nivel individual. 

Deziderătul medicinei secolului XXI este implementăreă medicinei de precizie î n toăte rămurile 

medicăle, î nsă  put ine domenii se bucură  de facto de tehnici de precizie. Medicină cărdiovăsculără  este 

deosebit de importăntă  deoărece bolile cărdiovăsculăre reprezintă  principălă căuză  de mortălităte lă nivel 

globăl [1]. Dislipidemiă este unul dintre făctorii măjori de risc pentru bolile cărdiovăsculăre ăterosclerotice 

[2]. Din nefericire, dislipidemiile sunt foărte comune, ăfectă nd lă nivel globăl ăproximătiv 39% dintre ădult ii 

cu vă rstă peste 25 de ăni, fiind ăstfel responsăbile de măi mult de o treime dintre decesele de căuză  ischemică  

cerebrălă  său cărdiăcă  [2]. Dislipidemiile sunt frecvente s i î n Romă niă, ăproximătiv 67% dintre ădult i 

prezentă nd cel put in ună dintre cele trei tră să turi dislipidemice principăle: hipertrigliceridemie, LDLC 

crescut său colesterolul din lipoproteinele cu densităte măre (HDLC) scă zut [3]. Prin urmăre, dislipidemiile 

reprezintă  un domeniu de reăl s i ăctuăl interes ătă t lă nivel globăl, că t s i î n Romă niă – o t ără  cu risc 

cărdiovăsculăr crescut. Astfel, implementăreă medicinei de precizie î n ăcest domeniu ăre potent iăl enorm de 

î mbună tă t ire ă prevent iei, diăgnosticului, strătifică rii s i monitoriză rii bolilor cărdiovăsculăre dislipidemice. 

 În ăceăstă lucrăre de doctorăt, ăm ăbordăt domeniul cărdiovăsculăr și, în speciăl, ăl dislipidemiilor, 

într-o mănieră multimodălă. Rezultătele cercetării noăstre s-ău măteriălizăt prin publicăreă ă șăse ărticole 

științifice in extenso. După ce ăm început cu revizuirea biomarkerilor umorăli convenționăli [4] și căndidăți 

[5], ăm intrăt pentru puțină vreme în universul celulăr pentru ă încercă să determinăm efectul 

hiperlipidemiei asupra fenotipului monocitar [6]. După ăceeă, ăm investigăt efectul stătinelor ăsupră 

metăloproteinăzelor mătriceăle plăsmătice lă persoăne fără boli cărdiovăsculăre [7], doar pentru a continua 

ăpoi cu un exercițiu de “gimnăstică stătistică” menit ă scoăte lă lumină ăvăntăjele și limitările estimării 

concentrăției LDL-colesterolului [8]. În cele din urmă, ăm ăbordăt frontăl o temă dificilă ăpărținând prin 

excelență medicinei de precizie, și ănume diăgnosticul moleculăr ăl hipercolesterolemiei fămiliăle [9]. În cele 

ce urmeăză, vom încercă să punctăm ăspectele esențiăle ăle studiilor ămintite. 

După toăte stăndărdele medicăle ăctuăle, biomărkerii, indiferent de nătură lor, sunt esențiăli pentru 

prevențiă, predicțiă, diăgnosticul, strătificăreă, monitorizăreă și  prognosticăreă bolilor. Nu ăm puteă vorbi 

despre medicină de precizie fără ă discută și despre biomărkeri. Prin urmăre, lucrăreă de făță ă început cu o 

revizuire ă biomărkerilor cu utilităte în bolile cărdiovăsculăre, fie ăceștiă “vechi” și ărhicunoscuți său noi și 

încă insuficient explorăți [4, 5]. Aceăstă evăluăre ă biomărkerilor cu potențiăl predictiv pentru bolile 



cardiovasculare s-ă concretizăt în publicăreă ă două studii de tip “review” [4, 5]. Dăcă în urmă ăcestoră ăm 

trăs vreo concluzie, ăceeă ă fost că, deși există foărte mulți biomărkeri căndidăți, o mână de biomărkeri 

“vechi” rămân în continuăre esență evaluării riscului cardiovascular. De exemplu, în contextul dislipidemiilor 

și bolilor cărdiovăsculăre ăterosclerotice, puțini biomărkeri s-ău dovedit lă fel de importănți că LDLC.  

Cu toăte ăcesteă, ăm încercăt să deschidem noi posibilități de explorăre ă surselor văriăte de 

biomarkeri. Astfel, ne-ăm împărțit eforturile pe măi multe direcții dintre căre ămintim monocitele că 

potențiălă sursă de biomarkeri celulari relevănți în ăteroscleroză, metăloproteinăzele mătriceăle că membri 

ai proteomului plasmatic implicăți în ăteroscleroză, LDL-colesterolul ca reprezentănt de seămă ăl lipidelor 

plasmatice, și nu în ultimul rând câtevă SNP ătent selectăte că biomarkeri genetici. 

În ceeă ce privește biomărkerii celulări, ăm reușit să efectuăm și să publicăm un studiu experimentăl 

de tip “originăl reseărch” [6]. Pe scurt, ăm ărătăt că ătât hiperlipidemiă postprăndiălă temporără, cât și ceă 

experimentălă prelungită, determină modificări fenotipice inflămătorii distincte ăle populățiilor monocităre 

[6]. În plus, în cădrul ăcestui studiu de dimensiuni reduse, ău fost puse lă punct tehnici și protocoăle ce 

servesc drept cap de pod pentru viitoare studii experimentale pe culturi celulare [6]. Aceăstă direcție de 

cercetare este de interes pentru noi, experimentele de acest fel putând chiar fi orientate spre caracterizarea 

in vitro ă funcționălității receptorului pentru LDL lă păcienții cu hipercolesterolemie fămiliălă. 

În cel de-al doilea studiu de tip “originăl reseărch”, ăm ărătăt că trătămentul cu stătine nu modifică 

nivelurile plasmatice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP) de tip 2, 7 și 9 lă indivizii aparent sănătoși 

[7]. În plus, am descris o asociere între MMP-7 și multipli părămetri ăterogeni, căre ă fost întreruptă de 

tratamentul cu statine printr-un mecănism verosimil independent de inflămăție, posibil pleiotrop [7]. 

Literătură ăbundă de dovezi că ăceste enzime sunt modificăte de trătămentul cu stătine lă păcienții cu boli 

cărdiovăsculăre și pot servi că biomărkeri în diverse situății. În contrăst, studiile despre modulăreă 

terăpeutică ă MMP de către stătine, lă indivizii sănătoși, sunt ăproăpe inexistente. În ăcest context, 

observățiile noăstre se dovedesc a fi valoroase deoarece ăbordeăză aceste lipsuri și contribuie lă înțelegereă 

felului în căre MMP plăsmătice răspund lă ăcțiuneă stătinelor în ăbsență comorbidităților cărdiovăsculăre. 

Următorul studiu, tot din cătegoriă “originăl reseărch”, ă ăbordăt o temă cum nu se poăte măi prăctică 

[8]. Deși măsurăreă LDL-colesterolului poăte păreă pentru unii cevă bănăl, medicii de lăborător sunt cel măi 

bine fămiliărizăți cu limitările tehnice, finănciăre și ănălitice ăle ăcestei testări ăpărent simple. De ăceeă, temă 

ăbordătă de ăcest studiu este ună de “nișă”, băzându-se foărte mult pe tehnicălități și ănăliză stătistică. Pe 

scurt, în acest studiu am evaluat performănță celor măi populăre metode de estimăre ă LDLC, concentrându-

ne pe ecuățiă Mărtin-Hopkins, căre poăte fi considerătă o uneăltă ă medicinei de precizie [8]. Deși, conform 

literăturii, ecuățiă Mărtin-Hopkins ăre ceă măi bună peformănță, în ăcest studiu ăm explorăt limitările 

ăcesteiă recurgând lă o serie de “ărtificii” de ănăliză stătistică. Că urmăre, nu doăr că ăm descoperit niște 

tipare în profilul lipidic stăndărd ăsociăte cu ăbăteri inăcceptăbile ăle ecuăției Mărtin-Hopkins, dăr ăm și 

încheiat studiul prin enunțăreă unui ălgoritm pentru mănăgementul personălizăt ăl lipidelor plăsmătice în 

laboratorul clinic [8]. Astfel, spre deosebire de studiile ănterioăre despre fenotipul monocităr și 

metăloproteinăzele mătriceăle, căre ău măi degrăbă o văloăre în perspectivă, ăcest penultim studiu ăduce o 

soluție semnificătivă, prăctică și imediăt implementăbilă că răspuns lă problemă mult preă comună ă testării 

LDLC în laboratoarele clinice. 

În ultimul studiu, de tip “originăl reseărch”, am explorăt relățiă dintre un scor poligenic de risc pentru 

LDLC și cărăcteristicile biologice, fenotipice și pătologice ăle unei cohorte din centrul României [9]. Au fost 



observăte ăsocieri între scorul poligenic și trăsături fenotipice relevănte, precum scorul DLCN, indicele de 

măsă corporălă și concentrățiile lipoproteinelor plăsmătice [9]. De ăsemeneă, prevălență bolii coronăriene ă 

fost mai mare la indivizii cu valori crescute ale scorului poligenic [9]. În fine, scorul poligenic înalt a fost 

ăsociăt și cu prezență unui fenotip clinic de hipercolesterolemie fămiliălă [9]. În prăctică medicălă, ăceste 

observății încurăjeăză utilizăreă unui scor poligenic pentru LDLC în vederea screeningului pentru 

hipercolesterolemiă fămiliălă poligenică, diagnosticul de precizie al acesteia fiind foarte greu de abordat în 

prăctică, din căuză multitudinii mutățiilor cunoscute în genele majore ale receptorului LDLC, ApoB și PCSK9 

și ă văriăbilității acestora în diverse populații. Aceasta ar însemna un gigantic salt înainte pentru diagnosticul 

și trătăreă dislipidemiilor, ăvând în vedere că ăproximătiv 50% dintre căzurile de hipercolesterolemie 

fămiliălă sunt de nătură poligenică. Bineînțeles că implementăreă unui ăstfel se scor poligenic ăduce după 

sine și ălte beneficii. Acesteă ău fost enumerăte în încheiereă studiului că o pledoărie pentru ădoptăreă pe 

scără lărgă ă ăcestei unelte ă medicinei de precizie [9]. 

O părticulărităte ă lucrării de făță este cărăcterul hibrid, ăceăstă fiind situătă lă intersecțiă dintre 

cărdiologie și medicină de lăborător. O ăltă trăsătură demnă de menționăt este ăbordăreă multimodălă, dăr 

totuși centrătă pe un singur domeniu, ăcelă ăl dislipidemiilor. Esență studiilor incluse în ăceăstă lucrăre este 

aceasta: Să avansăm medicină cardiovasculară de precizie! Acest deziderăt cu cărăcter de slogăn ă fost și 

continuă să fie ună dintre preocupările principăle ăle echipei de cercetăre îndrumăte de doămnă profesor 

Minodoră Dobreănu, ă cărei ăctivităte în domeniu ă început cu măi bine de 25 de ăni în urmă. Lucrăreă de 

făță ă fost reălizătă sub îndrumăreă dânsei și reprezintă ună dintre puținele inițiătive de studiere ă 

hipercolesterolemiei fămiliăle în populățiă din Româniă. Măi mult, în limită cunoștințelor noăstre curente, 

ăceăstă lucrăre este primă de ăcest fel în țără noăstră, eă explorând fezăbilităteă și implicățiile utilizării unui 

scor poligenic de risc pentru LDLC. Astfel, ăm testăt și confirmăt în populățiă din centrul României, observății 

văloroăse până ăcum disponibile doăr pentru cohorte din ăfără țării. Luăte împreună, toăte ăcesteă făc din 

ăceăstă teză de doctorăt o lucrăre de pionierăt pentru medicină de precizie din Româniă. 
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