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I. Rezumat 

Cuvinte cheie: miR-210, macrofage, fibroblaste, HEK, celule stem mezenchimale, inflamație, 

hipoxie. 

Număr total de pagini – 211 

Număr de figuri în Partea I – 22 

Număr de tabele în Partea I – 1 

Număr de figuri în Partea II – 74 

Număr de tabele în Partea II –8 

Referințe bibliografice – 244 

Lucrări publicate în reviste indexate ISI în perioada stagiului de doctorat – 8 (1 autor 

principal) 

Postere prezentate la manifestări științifice internaționale – 3 (autor principal) 

Comunicări orale susținute la manifestări științifice internaționale – 1 (autor principal) 

Burse obținute pe durata programului doctoral – 2 

Participarea în proiecte de cercetare – 3 

II. Introducere și Obiective 

Acizii ribonucleici necodanți (ARNnc) reprezintă componente esențiale ale arhitecturii de 

reglare genomică, participând la controlul expresiei genice la nivel epigenetic, transcripțional și 

post-transcripțional (Esteller, 2011; Statello și colab., 2021). MicroARN-urile (miR) constituie 

o subclasă de ARNnc de mici dimensiuni (≈21–23 nucleotide), care reglează expresia genică 

post-transcripțional prin interacțiunea cu regiunea 3′UTR a ARN-urilor mesagere țintă, 

conducând la reprimarea translației și/sau degradarea transcriptului (Bartel, 2009; He și 

Hannon, 2004). Prin complementaritate parțială, un singur miR poate modula simultan expresia 

mai multor transcripți, contribuind la reglarea fină a programelor de expresie genică.  
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Hipoxia reprezintă o condiție de stres cu relevanță fiziopatologică majoră, prezentă în inflamația 

acută și cronică, ischemia tisulară și patologia cardiovasculară (Eltzschig și Carmeliet, 2011; 

Colgan și colab., 2020). Răspunsul celular la reducerea disponibilității oxigenului este 

coordonat de factorii inductibili de hipoxie (HIF), care modulează expresia genelor implicate în 

metabolismul energetic, angiogeneză și supraviețuire celulară (Semenza, 2012; Bakleh și Al 

Haj Zen, 2025). Stabilizarea HIF (Epstein și colab., 2001; Bruick și McKnight, 2001) 

declanșează un program transcripțional adaptativ caracterizat prin reprogramare metabolică și 

ajustarea funcției mitocondriale. 

În acest context, miR-210 a fost identificat drept un reglator central al răspunsului celular la 

hipoxie, fiind direct controlat de HIF prin legarea la elemente de răspuns la hipoxie (HRE) 

conservate evolutiv (Chan și colab., 2012; Semenza, 2012). Funcțional, miR-210 modulează 

expresia genelor implicate în metabolismul mitocondrial, angiogeneză, repararea ADN și 

reglarea ciclului celular, contribuind la integrarea adaptării metabolice cu mecanismele de 

supraviețuire celulară în condiții de hipoxie (Chan și colab., 2009; Devlin și colab., 2011; He și 

colab., 2012). Organizarea genomică a locusului miR-210, localizat intronic în cadrul genei 

MIR210HG, sugerează o posibilă interdependență funcțională între miR-210 și contextul său 

genomic. 

Majoritatea studiilor disponibile au utilizat modele de supraexpresie sau inhibiție tranzitorie, 

fără a evalua sistematic consecințele deleției genomice complete a locusului miR-210. Această 

limitare este relevantă în contextul organizării tridimensionale a genomului și al existenței 

domeniilor de asociere topologică (TAD), unde perturbarea unui locus genomic poate genera 

efecte transcriptomice extinse dincolo de secvența țintită (Dixon și colab., 2012; Nora și colab., 

2012; Engreitz și colab., 2016). 

Pe baza acestor considerente, în această teză ne-am propus să investigăm legătura dintre 

semnalizarea indusă de hipoxie și inflamație, evaluând în mod specific rolul locusului genomic 

al lui miR-210 în contexte inflamatorii relevante. Teza de doctorat pornește de la ipoteza 

conform căreia deleția genomică a locusului miR-210 determină perturbări ale rețelelor 

transcriptomice implicate în adaptarea celulară la hipoxie, prin mecanisme care ar putea reflecta 

atât absența miR-210 matur, cât și perturbarea contextului genomic local asociat locusului 
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MIR210HG.. În acest context, scopul principal al tezei a fost, pe de o parte, investigarea 

consecințelor funcționale și transcriptomice ale deleției lui miR-210 la nivel celular, iar pe de 

alta parte, investigarea consecințelor manipulării locusului miR-210 asupra stabilității 

genomice. Pentru atingerea acestui scop au fost stabilite următoarele obiective specifice: (i) 

caracterizarea șoarecilor transgenici (șoareci cu deleție constitutivă a miR-210 și șoareci cu 

supraexpresie inductibilă de miR-210); (ii) obținerea și validarea modelelor celulare cu deleție 

a locusului miR-210; (iii) evaluarea comparativă a răspunsului transcriptomic în celulele WT și 

miR-210 KO; (iv) identificarea genelor și căilor biologice modificate în urma deleției miR-210 

sau a locusului MIR210HG; (v) analiza impactului deleției asupra efectelor funcționale ale 

pierderii locusului miR-210. 

Noutatea acestei teze constă în analiza sistematică a efectelor deleției genomice complete a 

locusului miR-210 în condiții de normixie și hipoxie, într-un cadru experimental care permite 

distingerea între consecințele pierderii miR-ului matur și posibilele efecte asociate perturbării 

contextului genomic local (MIR210HG). Teza demonstrează că locusul miR-210 funcționează 

în interacțiune cu elementele genetice adiacente și subliniază importanța luării în considerare a 

localizării genomice și a caracteristicilor structurale ale fiecărui locus de ARN necodant în 

experimentele de pierdere a funcției realizate prin tehnologii de editare genomică.  

În plus, evaluarea acestor efecte în celule primare relevante fiziologic (fibroblaste, macrofage, 

HEK), consolidează relevanța biologică a observațiilor și oferă un cadru interpretativ robust 

pentru modificările transcriptomice identificate. Prin integrarea modelelor murine transgenice, 

a celulelor primare și a liniilor celulare modificate genetic, teza propune o perspectivă unitară 

asupra rolului miR-210 la interfața dintre hipoxie și inflamație. 

III. Structura tezei 

Teza de doctorat este structurată în două părți majore:  

Partea I – Stadiul actual al cunoașterii cuprinde o analiză a literaturii de specialitate privind 

rolul hipoxiei în reglarea răspunsului celular, interacțiunea funcțională dintre hipoxie și 

inflamație, precum și mecanismele de reglare post-transcripțională mediate de ARN-uri 

necodante, cu accent pe microARN-uri și, în mod particular, pe miR-210. Această parte este 
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structurată în trei capitole principale, care oferă cadrul teoretic necesar pentru dezvoltarea 

direcțiilor experimentale ale tezei. În capitolul 1, sunt prezentate mecanismele moleculare prin 

care hipoxia modulează răspunsul inflamator, cu accent pe rolul factorilor inductibili de hipoxie 

și pe interacțiunea acestora cu căile de semnalizare inflamatorii. Sunt analizate mai multe tipuri 

celulare implicate în inflamație, inclusiv macrofagele, fibroblastele și celulele stromale 

mezenchimale, precum și modul în care acestea răspund la stresul hipoxic (Davidson și colab., 

2021; Bernardo și Fibbe, 2013). Capitolul evidențiază faptul că hipoxia și inflamația reprezintă 

procese biologice interdependente, care se influențează reciproc prin mecanisme moleculare și 

celulare comune. Capitolul 2, prezintă mecanismele generale de reglare post-transcripțională 

mediate de ARNnc, cu accent pe clasificarea acestora și pe rolul microARN-urilor în controlul 

expresiei genice. Sunt descrise procesele de biogeneză ale microARN-urilor (Bartel, 2004), 

mecanismele de acțiune și impactul acestora asupra rețelelor transcriptomice, subliniindu-se 

rolul lor în reglarea fină a proceselor biologice, inclusiv în contexte de stres celular precum 

hipoxia și inflamația. Capitolul 3,  este dedicat analizei miR-210, considerat un reglator central 

al răspunsului la hipoxie. Sunt prezentate mecanismele de reglare a expresiei miR-210 de către 

HIF, organizarea genomică a locusului MIR210HG și funcțiile acestuia în controlul proceselor 

celulare, inclusiv metabolismul mitocondrial, angiogeneză, stabilitate genomică și reglarea 

răspunsului imun. Capitolul evidențiază rolul miR-210 ca element integrator al semnalizării 

hipoxice și inflamatorii. Prin integrarea acestor capitole, este conturat un cadru conceptual în 

care miR-210 este poziționat la interfața dintre hipoxie și inflamație, constituind un potențial 

reglator cheie al adaptării celulare la stres.  

Partea a II-a – Contribuții originale este dedicată studiilor experimentale realizate pentru 

investigarea rolului miR-210 și al locusului său genomic în reglarea răspunsului celular la 

hipoxie și inflamație, utilizând modele murine transgenice și multiple tipuri celulare relevante 

fiziologic. Capitolul 1 este dedicat caracterizării modelelor murine transgenice utilizate în 

studii. Șoarecii au fost obținuți de la colaboratorii noștri, modelul miR-210 OE de la Prof. Dr. 

Fabio Martelli (Policlinico San Donato, Italia), iar modelul miR-210 KO de la Prof. Dr. Mircea 

Ivan (Indiana University, SUA). Sunt prezentate strategiile de generare a modelelor animale 

(deleția constitutivă, respectiv supraexpresia inductibilă a miR-210) și metodele caracterizare și 

validarea moleculară a celor două linii. Acest capitol stabilește cadrul experimental necesar 
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pentru investigarea consecințelor pierderii sau supraexpresiei miR-210 in vivo și ex vivo. 

Capitolul 2 analizează rolul miR-210 în fibroblaste, cu accent pe modificările transcriptomice 

și funcționale asociate deleției acestuia. Sunt investigate răspunsurile celulare în condiții de 

normoxie și hipoxie, evidențiindu-se impactul asupra proceselor de proliferare și adaptare 

metabolică. Capitolul 3 analizează comportamentul celulelor stromale mezenchimale în 

condiții de inflamație și hipoxie, cu accent pe supraviețuire, proliferare și activarea programelor 

imunomodulatoare. Sunt evaluate efectele stimulilor proinflamatori asupra viabilității celulare, 

expresiei genelor implicate în funcția imunomodulatoare și producției de oxid nitric. De 

asemenea, este investigat impactul asocierii dintre inflamație și hipoxie asupra supraviețuirii 

MSC, evidențiindu-se faptul că acest microambient afectează negativ homeostazia și funcția 

acestor celule. Capitolul 4 investighează rolul miR-210 în macrofage, cu accent pe polarizarea 

acestora și pe reglarea răspunsului inflamator. Sunt analizate macrofagele miR-210 KO, 

evidențiindu-se alterarea polarizării anti-inflamatorii și favorizarea unui fenotip pro-inflamator 

în absența miR-210. Capitolul 5 este dedicat studiului rolului locusului genomic miR-210 în 

linii celulare umane (HEK293T) modificate prin editare genomică. Sunt analizate consecințele 

deleției asupra expresiei genice și asupra proceselor celulare, inclusiv proliferare, organizarea 

fusului mitotic și stabilitatea genomică. Rezultatele sugerează că efectele observate nu sunt 

limitate la absența miR-210 matur, ci reflectă și perturbarea contextului genomic al locusului 

MIR210HG.  

Astfel, structura acestei părți reflectă o abordare progresivă, de la validarea modelelor 

experimentale până la analiza funcțională și transcriptomică în diferite tipuri celulare. Integrarea 

rezultatelor obținute evidențiază faptul că miR-210 acționează ca un reglator al adaptării 

celulare la hipoxie și al răspunsului inflamator, iar efectele deleției sale nu pot fi atribuite 

exclusiv pierderii miR-ului matur, ci includ și consecințe asociate perturbării contextului 

genomic al locusului MIR210HG. 
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IV. Principalele rezultate  

Capitolul 1. Caracterizarea modelelor murine transgenice pentru studiul miR-210 

Un prim rezultat important al tezei a fost reprezentat de validarea și caracterizarea celor două 

modele murine transgenice utilizate pentru studiul funcției miR-210: modelul cu deleție 

constitutivă a miR-210 (miR-210 KO) și modelul cu supraexpresie inductibilă a miR-210 (miR-

210 OE). În cazul modelului miR-210 KO, genotiparea a permis diferențierea clară a animalelor 

WT, heterozigote și homozigote, pe baza produșilor de PCR obținuți; iar absența expresiei miR-

210 a fost confirmată prin RT-qPCR atât în ventriculul stâng, cât și în macrofagele derivate din 

măduva osoasă. 

În paralel, modelul miR-210 OE a permis inducerea controlată a expresiei miR-210 prin 

sistemul Tet-On, cu integrarea transgenei în locusul ROSA26. Administrarea de doxiciclină a 

determinat creșterea semnificativă a expresiei miR-210 în inimă și mușchi scheletic, într-o 

manieră dependentă de doză, confirmând funcționalitatea modelului in vivo. Totuși, studiile 

efectuate pe celule izolate de la aceste animale au evidențiat caracterul tranzitoriu al 

supraexpresiei și imposibilitatea reactivării eficiente a sistemului Tet-On în cultură, sugerând 

existența unor constrângeri specifice mediului in vivo. În ansamblu, acest capitol a furnizat 

modelele experimentale și metodologia necesare pentru evaluarea rolului miR-210 în diferite 

tipuri celulare și contexte biologice. 

Capitolul 2. Modificări transcriptomice și funcționale în fibroblaste cu deleție de miR-210 

În acest capitol a fost studiat impactul deleției miR-210 asupra metabolismului și funcției 

fibroblastelor, utilizând fibroblaste dermice murine izolate de la șoarecii transgenici. Validarea 

deleției a demonstrat absența completă a expresiei miR-210 în fibroblastele KO, atât în 

normoxie, cât și în hipoxie, în timp ce fibroblastele WT au prezentat inducție pronunțată a miR-

210 în condiții hipoxice. Analiza transcriptomică comparativă a fibroblastelelor miR-210 KO a 

evidențiat modificări semnificative în căile biologice asociate fosforilării oxidative, glicolizei, 

metabolismului acizilor grași, semnalizării mTORC1 și răspunsului la hipoxie, susținând rolul 

miR-210 în integrarea adaptării metabolice la stresul hipoxic. 
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Un rezultat notabil a fost identificarea unor modificări de expresie la nivelul genelor situate în 

proximitatea genomică a locusului miR-210, inclusiv Rassf7, Rnh1, Taldo1 și Cd151, ceea ce 

sugerează că deleția acestui locus poate afecta nu doar funcția microARN-ului matur, ci și 

reglarea transcripțională locală în cadrul domeniului genomic care îl conține. Din punct de 

vedere funcțional, fibroblastele miR-210 KO au prezentat o reducere semnificativă a capacității 

respiratorii maxime și a rezervei respiratorii mitocondriale (Figura 1a), precum și o creștere a 

ROS mitocondriale în hipoxie. În plus, analiza ciclului celular a evidențiat o redistribuire a 

celulelor între fazele ciclului celular, caracterizată prin acumularea în faza S și reducerea 

proporției de celule aflate în faza G0/G1, sugerând o dereglare a tranziției G1/S și o perturbare 

a progresiei ciclului celular, asociată cu o diminuare a ratei de proliferare celulară (Figura 1b). 

Aceste date demonstrează că miR-210 contribuie la menținerea homeostaziei mitocondriale, a 

echilibrului redox și a progresiei corecte a ciclului celular în fibroblaste, în special în condiții 

de stres hipoxic. 

 

Figura 1. Profilul OCR în fibroblastele WT și miR-210 KO și analiza ciclului celular în 

fibroblaste WT și miR-210 KO în normoxie (21% O₂) și hipoxie (1% O₂). (a) Reprezentarea 

temporală a dinamicii OCR măsurată prin testul Seahorse Mito Stress în condiții bazale și după 

adăugarea inhibitorilor. (b) Reprezentarea cantitativă a procentului celulelor aflate în fazele 

G0/G1, S și G2/M. Datele sunt exprimate ca medie ± SD. Analiza statistică: two-way ANOVA; 

**p < 0.01. (Figură adaptată după Preda și colab., 2025) 

 



10 

 

Capitolul 3. Comportamentul celulelor stromale mezenchimale în inflamație și hipoxie 

Acest capitol a urmărit modul în care microambientul inflamator și hipoxic influențează 

fenotipul și supraviețuirea celulelor stromale mezenchimale (MSC), având în vedere rolul lor 

central în reglarea inflamației și regenerarea tisulară. Rezultatele au arătat că stimularea 

inflamatorie activează programele imunomodulatoare ale MSC, evidențiate prin creșterea 

expresiei genelor IDO1, NOS2 și COX2. În același timp, TNF-α a inhibat proliferarea într-o 

manieră dependentă de doză, iar asocierea TNF-α și IFN-γ a amplificat acest efect, inducând 

modificări morfologice compatibile cu stresul celular și moartea celulară. 

Un rezultat important a fost demonstrarea faptului că activarea inflamatorie a MSC este însoțită 

de o creștere semnificativă a producției de oxid nitric, iar inhibarea NOS2 a ameliorat parțial 

viabilitatea celulară, sugerând implicarea excesului de NO în citotoxicitatea observată. În 

condiții de hipoxie moderată, MSC și-au menținut inițial viabilitatea, însă asocierea hipoxiei cu 

stimulii inflamatori a determinat o reducere accentuată a supraviețuirii celulare. În ansamblu, 

datele obținute arată că interacțiunea dintre inflamație și hipoxie compromite funcția și 

viabilitatea MSC, prin activarea excesivă a căilor dependente de NOS2 și prin perturbarea 

homeostaziei redox. Aceste rezultate subliniază importanța optimizării condițiilor de 

precondiționare și cultură pentru utilizarea terapeutică a MSC în contexte inflamatorii și 

hipoxice. 

Capitolul 4. Rolul miR-210 în modularea funcției macrofagelor în inflamație 

În acest capitol a fost analizat rolul miR-210 în reglarea funcției macrofagelor derivate din 

măduva osoasă, cu accent pe polarizarea funcțională, profilul metabolic și răspunsul inflamator. 

Monocitele izolate din măduva osoasă au fost diferențiate în macrofage M0 și polarizate ulterior 

către fenotipul M2. Analizele efectuate au arătat că macrofagele provenite de la șoarecii miR-

210 KO prezintă un profil inflamator accentuat în starea bazală și o tranziție deficitară către 

fenotipul M2. Analiza transcriptomică a indicat modificări semnificative ale expresiei genice 

atât în macrofagele M0, cât și în cele M2, iar analizele bioinformatice au evidențiat activarea 

căilor implicate în răspunsul la stres oxidativ, hipoxie și inflamație, concomitent cu reducerea 

expresiei genelor asociate răspunsului dependent de interferon și semnalizării IL-6/STAT3 

(Figura 2 a,b). 
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Figura 2. Efectele deleției miR-210 în macrofagele M0 și M2. Reprezentări dot-plot obținute 

cu platforma Enrichr, care evidențiază căile biologice semnificativ îmbogățite în rândul 

genelor diferențial exprimate (DEG) între macrofagele provenite de la șoarecii miR-210 KO și 

cele WT: (a) în macrofagele de tip M0 și (b) în macrofagele de tip M2 (adaptat după Neculachi 

și colab., 2025).  

Aceste rezultate au fost confirmate funcțional prin creșterea secreției de IL-6, TNF-α și IL-1β 

în macrofagele M0 miR-210 KO și prin acumularea precursorului pro-IL-1β, indicând o activare 

inflamatorie intrinsecă în absența acestui microARN. În condiții de polarizare M2, macrofagele 

KO au prezentat o reprogramare incompletă, cu reducerea markerilor M2, activarea căilor 

proapoptotice și susceptibilitate crescută la apoptoză după stimularea cu TNF-α. De asemenea, 

a fost evidențiată creșterea nivelurilor proteinelor p53, TGF-β și MMP-9, sugerând activarea 

unor programe asociate stresului celular și remodelării tisulare. Analiza metabolică a arătat că 

macrofagele M0 KO au o activitate glicolitică bazală redusă, iar testele funcționale au 

demonstrat o activitate fagocitară și eferocitară crescută (Figura 3 a,b). În ansamblu, rezultatele 

demonstrează că miR-210 acționează ca un regulator integrator al metabolismului și inflamației 

în macrofage, contribuind la menținerea echilibrului dintre activarea inflamatorie, supraviețuire 

și polarizarea alternativă. 
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Figura 3. Caracterizarea funcțională a macrofagelor miR-210 KO. (a) Capacitatea fagocitară 

a macrofagelor M0 și M2 (citometrie în flux), cuantificată ca FITC-MFI (n = 6/condiție). (b) 

Capacitatea de eferocitoză a macrofagelor WT și miR-210 KO, cuantificată ca procent de celule 

CD11b⁺CMTPX⁺ în condițiile M0 și M2 (n=3/condiție).  Datele sunt exprimate ca medie ± SEM. 

Analiza statistică: two-way ANOVA, **p < 0,01, ***p < 0,001 (adaptat după Neculachi și 

colab., 2025). 

Capitolul 5. Impactul deleției miR-210 asupra transcriptomului în celulele HEK293T 

Pentru evaluarea rolului locusului miR-210 într-un context genomic uman, a fost dezvoltat un 

model experimental bazat pe celulele HEK293T, în care au fost generate două tipuri de clone 

knockout: clone cu deleția secvenței pre-miR-210 și clone cu deleția extinsă a locusului 

MIR210HG. Validarea moleculară a confirmat absența expresiei miR-210 și a transcriptului 

gazdă MIR210HG în hipoxie. Analiza transcriptomică prin RNA-seq a evidențiat modificări 

consistente ale expresiei genice în celulele knockout, afectând în special căi implicate în 

adaptarea la hipoxie, reglarea ciclului celular, semnalizarea mTORC1, răspunsul la stres celular, 

activarea NF-κB și răspunsul la stres proteotoxic. Aceste rezultate arată că deleția locusului 

miR-210 perturbă programele de adaptare celulară la hipoxie și afectează mecanismele de 

control al proliferării. 
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Un rezultat notabil al acestui capitol a fost demonstrarea existenței unui efect local, de tip cis, 

asupra expresiei genelor situate în vecinătatea locusului MIR210HG. Gene localizate într-un 

interval de aproximativ 400–500 kb în jurul locusului au prezentat modificări de expresie, iar 

analiza interacțiunilor cromatiniene, utilizând date Hi-C publice, a sugerat integrarea regiunii 

într-un domeniu topologic asociat (TAD). Aceste date susțin ipoteza că deleția locusului miR-

210 poate altera arhitectura locală a cromatinei și interacțiunile cis-reglatoare din regiune.  

Testele funcționale au arătat că deleția locusului miR-210 reduce capacitatea proliferativă și 

afectează respirația mitocondrială, iar analiza ciclului celular a indicat o întârziere a tranziției 

G1/S în hipoxie.  

 

Figura 4. Consecințele funcționale ale deleției locusului miR-210 în celulele HEK293T. (a) 

Modificările OCR în clonele HEK, măsurate în condiții bazale și de stres. (b) Teste de 

proliferare competitivă între clonele WT marcate cu GFP și miR210-KO sau MIR210HG-KO 

marcate cu dTomato, analizate după 3 zile de co-cultură. (c) Analiza distribuției ciclului celular 

în celulele HEK cultivate în condiții de normoxie și hipoxie. Analiza statistică a fost realizată 

utilizând testul two-way ANOVA, iar semnificația statistică este reprezentată astfel: *p < 0.05, 

**p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001, (Figură adaptată după Preda, M.B.,2025). 
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În ansamblu, aceste rezultate demonstrează că fenotipul asociat deleției locusului miR-210 nu 

poate fi explicat exclusiv prin pierderea miR-210 matur, ci reflectă și perturbarea unei unități 

genomice integrate, care include transcriptul gazdă MIR210HG și elemente locale de reglare. 

V. Concluzii generale 

Rezultatele acestei teze arată faptul că miR-210 funcționează ca un reglator integrator la 

interfața dintre hipoxie și inflamație. Atât în fibroblaste, cât și în celulele umane HEK293T, 

deleția miR-210 / a locusului său determină o dereglare comună a adaptării celulare la hipoxie: 

perturbarea programelor metabolice și a funcției mitocondriale (reducerea capacității 

respiratorii), alterarea progresiei ciclului celular la nivelul tranziției G1/S și afectarea 

programelor transcripționale de răspuns la hipoxie. În plus, în ambele modele deleția produce 

un efect local, de tip cis: sunt modificate gene învecinate locusului (Rassf7, Rnh1, Taldo1, 

Cd151), integrate într-un domeniu topologic asociat (TAD) — ceea ce arată că locusul miR-

210/MIR210HG se comportă ca o unitate genomică integrată, fenotipul deleției neputând fi 

explicat exclusiv prin pierderea microARN-ului matur. În macrofage, miR-210 menține 

echilibrul dintre activarea inflamatorie și polarizarea reparatorie: absența sa determină un 

fenotip proinflamator bazal (IL-6, TNF-α, IL-1β) și o reprogramare M2 incompletă, însoțită 

de activarea programelor de stres celular (p53, TGF-β, MMP-9), poziționând miR-210 ca 

reglator integrator al metabolismului și al răspunsului inflamator. În ansamblu, consecințele 

funcționale ale pierderii miR-210 reflectă atât absența miR-ului matur, cât și perturbarea 

arhitecturii cromatiniene locale.  

VI. Contribuțiile originale ale tezei 

1. Caracterizarea și validarea moleculară a două modele murine transgenice 

complementare pentru studiul funcțional al miR-210 — deleție constitutivă (KO) și 

supraexpresie inductibilă Tet-On/ROSA26 (OE), prin genotipare și RT-qPCR în țesuturi și în 

celule primare derivate. 

2. Demonstrarea inducției dependente de doză a miR-210 in vivo în modelul OE și a 

caracterului tranzitoriu al supraexpresiei în cultură. 
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3. Identificarea, în fibroblastele cu deleție de miR-210, a unei semnături transcriptomice 

de dereglare metabolică (fosforilare oxidativă, glicoliză, metabolismul acizilor grași, 

semnalizare mTORC1 și răspuns la hipoxie). 

4. Demonstrarea reducerii capacității respiratorii maxime și a rezervei respiratorii 

mitocondriale, însoțită de creșterea ROS mitocondriale în hipoxie, în fibroblastele miR-210 KO. 

5. Demonstrarea perturbării ciclului celular în fibroblastele KO (acumulare în faza S, 

reducerea fracției G0/G1 și dereglarea tranziției G1/S), cu diminuarea ratei de proliferare. 

6. Identificarea unui efect local al deleției asupra genelor învecinate locusului miR-210 

(Rassf7, Rnh1, Taldo1, Cd151), indicând perturbarea reglării transcripționale din domeniul 

genomic care îl conține. 

7. Demonstrarea unui fenotip proinflamator bazal accentuat în macrofagele M0 miR-210 

KO (creșterea secreției de IL-6, TNF-α și IL-1β și acumularea precursorului pro-IL-1β). 

8. Demonstrarea reprogramării deficitare către fenotipul M2 a macrofagelor KO 

(reducerea markerilor M2, susceptibilitate crescută la apoptoză după TNF-α și creșterea p53, 

TGF-β și MMP-9). 

9. Demonstrarea unei activități glicolitice bazale reduse și a unei capacități fagocitare și 

eferocitare crescute la macrofagele miR-210 KO, poziționând miR-210 ca reglator integrator al 

metabolismului și inflamației. 

10. Dezvoltarea unui model celular uman (HEK293T) cu deleția fie a secvenței pre-miR-

210, fie a întregului locus MIR210HG, prin editare genomică. 

11. Demonstrarea, prin RNA-seq, a perturbării programelor de adaptare la hipoxie, reglare 

a ciclului celular, semnalizare mTORC1 și NF-κB și răspuns la stres proteotoxic în clonele 

HEK293T KO. 

12. Identificarea unui efect cis asupra expresiei genelor situate la ~400–500 kb de locus și, 

prin integrarea datelor Hi-C, plasarea regiunii într-un domeniu topologic asociat (TAD), 
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susținând conceptul că locusul miR-210/MIR210HG funcționează ca o unitate genomică 

integrată. 
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