Rezumatul tezei de abilitare

TERAPII CU CELULE STEM PENTRU REGENERAREA MUSCULARA
ISCHEMICA

Teza de abilitare "Terapii cu celule stem pentru regenerare musculara ischemica" reflecta
activitatea autorului, realizatd intre 2006 s1 2016, Impreund cu perspectiva pentru evolutia si
dezvoltarea carierei profesionale, stiintifice si academice, cdile de cercetare, obiective si
aplicatii practice.

Prima sectiune a tegei detaliaza contributiile originale obtinute pana in prezent in domeniul
biologiei celulelor stem si terapiilor cu celule de regenerare.

Alexandrina Burlacu a efectuat studii pe trei directii principale in acest domeniu:
1. Efectele agentilor de demetilare a ADN-ului asupra multipotentei celulelor stem;

2. Caracterizarea diferitelor populatii de celule stem si potentialul lor de regenerare tisulara
prin terapie celulara;

3. Terapii de regenerare a muschiului ischemic folosind celule stem adulte.

Primul capitol descrie studiile efectuate pentru a induce diferentierea celulelor stem adulte in
cardiomiocite, bazate pe capacitatea agentului de demetilare 5-azacitidina de a elimina
inactivarea unor loci de determinare transcriptional inactivi, si de a permite inducerea
diferentierii celulei stem in mai multe fenotipuri celulare. Aceste rezultate au fost publicate in
4 articole (Arch Physio Biochem 2006, Eur J Cell Biol 2008, Ann Rom Soc Cell Biol 2010,
Stem Cells Dev 2011) svi, in principal, ele arata ca: (i) MSC isi mentin multipotenta dupa un
prim impuls cu 5-azacitidina; (i1) pulsuri suplimentare cu 5-azacitidina conduc la un potential
de diferentiere restrictionatd a MSC, cu o crestere concomitentd a capacitatii lor de a suferi
diferentiere condrogenica; (iii) 5-azacitidina promoveaza expresia proteinelor si genelor
specific musculare in MSC, insa acest lucru nu este suficient pentru diferentierea lor in CMC;
(1v) 5-azacitidina favorizeaza diferentierea miogenica a MSC intr-o perioada relativ scurtd de
timp.

Cel de-al doilea capitol descrie studiile care s-au axat pe celulele stem embrionare, fetale si
adulte si ofera perspective asupra unor aspecte practice privind derivarea, purificarea si
diferentierea lor. Rezultatele au fost publicate in 4 manuscrise (Biotechnol Appl Biochem
2010. Cell Tissue 2013, Rom Analele Soc Cell Biol 2015, J Tesuturi Eng Regen Med 2016).
Pe scurt, datele aratd ca: (1) MSC cu abilitati multipotente reprezintd o sursa valoroasa de
celule stem pentru medicina regenerativa si pot fi derivate cu succes din maduva osoasd de
soarece, fard a-si pierde multipotenta; (ii) agregarea 3D a MSC induce schimbari cu impact
asupra rezistentei si comportamentului lor post-transplant, dar nu afecteaza multipotenta lor;
(111) o populatie de celule progenitoare poate fi obtinutd din maduva osoasd prin simpla
exploatare a proprietdtilor fizice ale acestor celule; (iv) celulele progenitoare endoteliale
(EPC) secretd VEGF-A si SDF-1, care au functii partial suprapuse, prin urmare lipsa oricdruia
din mediul conditionat de EPC poate fi compensata de prezenta celuilalt, astfel incat efectele
globale angiogenice raman neschimbate.



Cel de-al treilea capitol se concentreazd asupra mecanismelor de moarte celulara a CMC
dupd un infarct de miocard, asupra mecanismelor de grefare a MSC in tesuturile afectate de
ischemie dupd transplant, precum si asupra efectului paracrin al MSC asupra regenerarii
musculare ischemice. Rezultatele au fost publicate in 7 manuscrise (Comp Med 2010, Ann
Rom Soc Cell Biol 2010, Stem Cells Dev 2013, Cell Biol Int 2012, Stem Cells 2014,
Biochem. Biophys. Res. Commun 2015, Biomaterials 2015, J Tissue Eng Regen Med 2016),
un editorial (Curr Stem Cell Res Ther. 2013) si un brevet (A / 00845-2013). Pe scurt, datele
aratd ca: (1) oxidantii exogeni au un rol important in finalizarea procesului de apoptoza
asociatd cu ischemia-reperfuzia miocardicd; (ii) Stimularea MSC cu FGF-2 inainte de
transplant poate facilita accesul acestora printre celulele miocardice si poate creste cuplarea
functionala cu celulele gazda; (ii1)) MSC si EPC exercita mai multe efecte paracrine distincte
asupra celulelor endoteliale vasculare (EC), insd nici una nu poate sustine singura atat
adeziunea celulara si proliferarea. Deoarece efectele lor sunt complementare, combinatia
acestor doua populatii de celule, sau a factorilor pe care ii secretd, are un efect pozitiv profund
asupra comportamentului CE in vitro si poate stimula cu succes angiogeneza in vivo, dupa
transplant; (iv) transplantul concomitent cu celule endoteliale formatoare de colonii (ECFC) si
factori solubili eliberati de celulele circulante angiogene (CAC) determind cresterea retentiei
in situ a celulelor transplantate in tesuturile ischemice si promoveazd maturarea vasculard a
vaselor nou formate; (v) transplantul subcutanat al MSC induce cardioprotectia la distanta
impotriva ischemiei. Celulele transplantate prolifereaza la locul injectdrii, fara o migrare
detectabila si secretd molecule care actioneazd in maniera endocrind si/sau paracrind. Aceste
rezultate aratd noi aspecte privind comportamentul MSC dupa transplantul in vivo si pot
contribui semnificativ la dezvoltarea transplantului de celule la distantd, ca o optiune viabila
pentru regenerarea dupa ischemie-reperfuzie si alte aplicatii clinice.

Cea de-a doua sectiune a tezei prezintd colabordrile internationale actuale ale autorului si
directiile viitoare de cercetare. Astfel, pentru urmatorii ani, scopul autorului este de a exploata
versatilitatea si potentialul MSC de a reduce inflamatia pentru consolidarea unei abordari
terapeutice cu celule stem, relevanta clinic, pentru a vindeca autoimunitatea diabetica prin

eliberarea tintitd a semnalelor apoptotice folosind MSC ca vehicule. In acest scop, o abordare
sistematica va fi intreprinsa pentru a consolida o strategie terapeutica pre-clinica, pragmatica,
care sa integreze trei etape mecaniciste bazate pe un principiu unic: utilizarea MSC killer
(modificate genetic, astfel incat sa exprime tranzient liganzi de moartea TNF pe suprafata lor),
coroborata cu imunomodulare maxima si limforeductie minima.



