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REZUMAT
     Teza de abilitare cu titlul “Speciile reactive ale oxigenului formate în salivă și sânge: inamici sau prieteni discreți?” prezintă sintetic toate realizările mele științifice și didactice, precum și proiectele viitoare de dezvoltare a carierei mele, având ca punct de plecare experiența de optsprezece ani, acumulată în cadrul Disciplinei de Biochimie a Facultății de Medicină Dentară a UMF Carol Davila. 
    Prima parte a tezei, “Realizări științifice și academice – Studii ale stresului oxidativ”, structurată în șapte capitole, prezintă cele mai importante realizări științifice și academice, obținute până în present. 
   Capitolul 1 - Stresul oxidativ (SO) prezintă următoarele studii:
· [bookmark: _Toc3976960]Tratamentul cu ulei de pulpă de cătină previne ateroscleroza la copiii obezi.  Rezultatele noastre ne-au condus la concluzia că tratamentul copiilor obezi cu ulei de cătină a avut un efect semnificativ de reducere a SO seric și, prin urmare, asupra inflamației corelate cu obezitatea.   
· Efectul fumului de țigară asupra capacității  antioxidante totale a  salivei, a glutation peroxidazei  și a  gamma-glutamil-transferazei salivare. Analiza rezultatelor noastre ne-a condus la concluzia ca reducerea acestor trei parametri salivari în prezența fumului de țigară joaca un rol important în mecanismele prin care efectele toxice ale fumului de țigară distrug homeostazia cavității orale, inițiind reacții inflamatorii și promovând transformările premaligne ale celulelor orale. Rezultatele ambelor studii au fost publicate in articole cotate ISI.

   În Capitolul 2, Antioxidanții și apărarea antioxidantă, sunt prezentate următoarele două studii:
· Steatoza hepatică non-alcoolică și vitamina E – o relație promițătoare?
[bookmark: _Toc3976967]Rezultatele noastre au arătat că administrarea  vitaminei E sub formă de nanoparticule  a redus în mod semnificativ SO în grupul de șobolani cu steatoză hepatica non-alcoolica și că  vitamina E a acționat ca un antioxidant eficient. 
· Efectul fazei gazoase și a fazei particulate a fumului de țigară asupra antioxidanților salivari. Ce rol ar putea juca vitamina C și  piridoxina?
Rezultatele noastre experimentale au arătat că sistemul antioxidant salivar a fost semnificativ și distinct afectat atât de componenta gazoasă a fumului de țigară, cât și de faza  particulată. Nivelul acidului uric salivar este mai sensibil la acțiunea fazei particulate a fumului de țigară, comparațiv cu faza gazoasă, iar vitamina C s-a dovedit a fi un antioxidant mai eficient în timpul expunerii la faza gazoasă.  În același timp, rezultatele noastre au sugerat  că piridoxina nu a avut nici un efect protector în prezența celor doua componente ale fumului de țigară.

   Capitolul 3, denumit  Stresul oxidativ și inflamația, prezintă patru studii care s-au concentrat asupra unor markeri salivari:
· Biomarkeri salivari: relația dintre stresul oxidativ și  resorbția osoasă alveolară în boala parodontală cronică. Analiza rezultatelor acestui studiu ne-a condus la concluzia că parametrii salivari de stres oxidativ și resorbție osoasă studiați, pot fi priviți ca viitori noi biomarkeri  în contextul diagnosticării și monitorizării parodontopatiilor. 
·  Importanța diagnosticului salivar  în evaluarea inflamației orale.  Toate rezultatele studiului nostru ne-au condus la concluzia că 8-hidroxi-dezoxiguanozina și β-CTX (marker de degradare a colagenului) merită să fie priviți ca potențiali noi biomarkeri în contextul bolii parodontale. 
· Posibili noi biomarkeri salivari și serici pentru lichenul plan  oral. Acest studiu preliminar ne-a condus la concluzia că metaloproteinaza 8 și CTX I (marker de degradare a colagenului), împreună cu acidul uric, glutation peroxidaza și capacitatea antioxidantă totală, care ilustrează în mod clar nivelul stresului oxidativ, ar trebui considerați viitori actori principali pe scena  diagnosticării și monitorizării lichenului plan oral.  Rezultatele tuturor acestor studii au fost publicate in articole cotate ISI.
· Efectul plasmei îmbogățite cu trombocite în contextul sinuzitei maxilare cronice odontogene: un studiu pilot. Rezultatele acestui studiu preliminar ne-au condus către concluzia că factorii de creștere eliberați de trombocite trebuie priviți ca o viitoare constelație de molecule cu efecte pozitive asupra evoluției sinuzitei maxilare cronice.  Cu toate acestea, sunt încă necesare numeroase studii pentru a înțelege pe deplin mecanismele moleculare care ar putea explica rezultatele noastre experimentale. Rezultatele acestui studiu au fost publicate intr-un articol cotat BDI.
    Capitolul 4 - Stresul oxidativ și cancerul, prezintă studiul: Biomarkeri salivari de stres oxidativ, proliferare celulara și inflamație, la pacienți diagnosticați cu cancer oral. Rezultatele obținute în cadrul acestui studio au conturat  concluzia că  leziunile  maligne reduc semnificativ potențialul antioxidant salivar, făcând astfel mediul oral mult mai vulnerabil la stres oxidativ. Datorită proximității anatomice a salivei cu țesuturile orale, sunt privite cu mult interes cercetările concentrate asupra identificării unor noi biomarkeri salivari, capabili să reflecte mai fidel evoluția caracteristică a cancerului oral. Rezultatele acestui studiu au fost publicate intr-un articol cotat BDI.
    Capitolul 5 – Stresul oxidativ și nutriția, descrie studiul Tratamentul cu ulei de pulpă de cătină previne ateroscleroza la copiii obezi. Datele experimentale obținute în acest studiu ne-au condus la concluzia că tratamentul cu ulei de pulpă de cătină a redus semnificativ inflamația și nivelul tensiunii arteriale, a îmbunătățit profilul lipidic seric și statusul oxidativ sistemic, la copiii obezi. Rezultatele acestui studiu au fost publicate intr-un articol cotat BDI.
   În Capitolul 6 - Stresul oxidativ și diabetul zaharat, este prezentat Studiul relațiilor dintre activitatea pompei eritrocitare de sodiu și potasiu, stresul oxidativ si hipertensiunea arterială, in contextul diabetului zaharat. Toate rezultatele acestui studiu au sugerat că reglarea activității pompei eritrocitare de sodiu și potasiu este influențată direct și indirect de persistența stresului oxidativ intracelular, generat în condiții de hiperglicemie, De asemenea, datele experimentale obținute susțin rolul interesant al acestei enzime pe scena fiziopatologiei hipertensiunii arteriale. Rezultatele acestui studiu au fost publicate în două articole cotate ISI.
    După cunoștințele noastre, posibilul efect pro-oxidant al materialelor dentare în contact cu saliva nu a fost încă inclus în panelul de teste de biocompatibilitate in vitro sau in vivo. Ca urmare am decis ca în Capitolul 7 – Stresul oxidativ și materialele dentare, să prezint următoarele două studii: 
· Interacții biochimice între rășinile polimerice  și saliva - un studiu pilot care compară tehnologia CAD / CAM și abordarea convențională. Studiul nostru pilot are desigur limitările sale: numărul redus de probe și timpul de incubare scurt. Totuși, în ciuda acestor limitări, putem contura concluzia că probele de rășină polimerică obținute prin frezare și printarea 3D nu au determinat creșteri ale markerilor salivari de stres oxidativ și nici nu au indus reacții inflamatorii în salivă. 
· Interacții posibile între rășinile compozite și salivă - un studiu biochimic, in vitro. În ciuda limitărilor acestui studiu in vitro (număr redus de probe și timpul scurt de incubare), rezultatele noastre ilustrează faptul că în condițiile acestui experiment, rășinile compozite studiate nu modifică echilibrul redox salivar. 
[bookmark: _GoBack]Rezultatele acestor studii au fost publicate în două articole cotate ISI.
   În partea a doua a lucrării, “Proiecte de dezvoltare viitoare a carierei academice și științifice”, pornind de la experiența acumulată, am conturat proiectele viitoare de dezvoltare  a carierei mele academice și științifice.
   În vederea evoluției carierei mele didactice și academice am in vedere următoarele direcții de dezvoltare:
· elaborarea unui Ghid de biochimie a cavității orale, care să vină în sprijinul medicilor dentiști cu informații de ultimă oră, legate de biochimia proceselor din cavitatea orală și care să încurajeze studiile doctorale ale absolvenților de Medicină Dentară
· introducerea unor noi cursuri opționale pentru studenți si a unui curs postuniversitar care să se concentreze asupra importanței salivei in medicina de laborator și asupra mecanismelor moleculare de apariție a afecțiunilor orale
· îmbunătățirea și completarea anuală a materialelor de curs și lucrări practice pentru studenții de la Medicină Dentară
· extinderea listei de parametri salivari care se determină de catre studenți in cadrul lucrărilor practice, folosind analizoare semiautomate de ultimă generație
   În ceea ce privește dezvoltarea carierei mele științifice, voi urmări următoarele direcții de cercetare, în care vor fi angrenați și doctoranzii înscriși în cadrul disciplinei noastre:
1. Cancerul oral versus stresul oxidativ - încă un drum lung de parcurs. Majoritatea compușilor, posibili candidați ca biomarkeri ai cancerului, aparțin căilor moleculare de semnalizare normale, cum ar fi cele din proliferarea celulară, diferențierea celulară, angiogeneză, inflamație și apoptoză. Astfel, biomarkerii exprimați în nucleu sau citosol nu sunt ușor accesibili și, prin urmare, atenția ar trebui orientată în special către suprafața celulară și către proteinele secretate. Deci, toate acestea subliniază importanța salivei ca viitoare sursă de noi biomarkeri în contextul cancerului oral. Din aceste motive, echipa mea și cu mine, vom rămâne concentrați asupra căutării și testării unor compuși salivari, care ar putea deveni viitori biomarkeri  pentru diagnosticul și monitorizarea cancerului oral. 
2. Sindromul metabolic și patologia orală: ce ar putea avea în comun? Acestă întrebare este motivul pentru care vom începe  explorăm  relația aparent discretă dintre stresul oxidativ, sindromul metabolic și boala parodontală. Cercetarea axată pe baza sistemică a afecțiunilor orale devine din ce în ce mai interesantă. Deci, și în acest context, saliva rămâne un domeniu extrem de interesant de explorat.
 3. De la sindromul metabolic la diabetul zaharat și parodonțopatii - încă o provocare.  Infecția parodontală amplifică răspunsul inflamator orientat împotriva produșilor de glicare avansată, conducând astfel la o producție crescută de citokine și la accentuarea stresului oxidativ. Boala parodontală în contextul diabetului zaharat rămâne în continuare un subiect provocator asupra căruia ne vom concentra.
 4. Materialele dentare și stresul oxidativ. Numeroase cercetări susțin ideea că producția excesivă de specii reactive ale oxigenului la nivelul cavității orale conduce la instalarea stresului oxidativ, predispunând astfel la apariția unor afecțiuni  orale și sistemice. Acesta este motivul pentru care, alături de Departamentul de Protetică al facultății noastre, vom iniția cercetări privind posibilele efecte nocive ale materialelor dentare asupra sistemului antioxidant salivar. 
5. Plasma îmbogățită cu trombocite – o nouă speranța în patologia orală? În ultimii ani, plasma îmbogățită cu trombocite a captat atenția în contextul patologiei orale, al chirurgiei maxilo- faciale și al implantologiei dentare, datorită proprietăților sale remarcabile de vindecare și regenerare a țesuturilor. Acesta este motivul pentru care, colegii mei și cu mine, intenționăm să continuăm activitatea noastră de cercetare cu privire la mecanismele moleculare care stau la baza proprietăților speciale ale acestui produs biologic. 
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