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|. CONTEXTUL S1 OBIECTIVELE CERCETARII

Bolile cardiovasculare reprezinta principala cauza de mortalitate la nivel mondial. Se
asteapta ca prevalenta aritmiilor sa creasca pe masura ce populatia imbatraneste si sunt
descoperiti factori de risc suplimentari pentru aritmii. Amiodarona, un medicament antiaritmic de
clasa Il (conform clasificarii Vaughan-Williams), este unul dintre medicamentele prescrise
frecvent, in principal datorita eficientei sale in tratamentul aritmiilor supraventriculare si
ventriculare. Avand un efect inotrop negativ redus si o incidentei scazuta a efectelor proaritmice
ventriculare, amiodarona reprezinta o terapie valoroasa pentru pacientii cu insuficienta cardiaca.
Cu toate acestea, este bine cunoscut faptul ca utilizarea amiodaronei poate duce la aparitia de
multiple reactii adverse. In absenta contraindicatiilor, sotalolul, un beta-blocant non-
cardioselectiv, apartindnd de asemenea clasei |ll de medicamente antiaritmice, poate servi ca un
potential substitut al amiodaronei datorita profilului sdu de sigurantd mai avantajos.

Desi mecanismele specifice care stau la baza toxicitatii induse de amiodarona la om nu
sunt complet elucidate, un numar tot mai mare de dovezi indica faptul ca alterarea functiei
mitocondriale impreuna cu stresul oxidativ joaca un rol esential.

Importanta disfunctiei mitocondriale ca mecanism fiziopatologic primar in aproape toate
patologiile cardiovasculare este Tn prezent unanim recunoscuta, ceea ce face ca aceste organite
sa fie tinte viabile pentru noi strategii terapeutice; cu toate acestea, pana in prezent nu exista
medicamente disponibile pentru utilizare clinica. Compusii de tip precursor de succinat permeabil
celular au fost conceputi pentru a sustine fosforilarea oxidativa in contextul toxicitatii induse de
medicamente sau in diverse patologii caracterizate prin disfunctia complexului | al sistemului
transportor de electroni (ETS) de la nivelul membranei mitocondriale interne. Permeabilitatea lor
crescuta la nivelul membranelor celulare, le permite sa furnizeze succinatul, substratul
complexului 1l, asigurand astfel reluarea/imbunatatirea transportului de electroni alterat de catre
boala si/sau toxicitate medicamentoasa.

Acetaminofenul (N-acetil-p-aminofenol, APAP) si ibuprofenul sunt doua dintre cele mai
utilizate medicamente de tip OTC, fara prescriptie medicala iar disfunctia mitocondriala
recunoscuta drept un mecanism fiziopatologic esential in toxicitatea indusa de ambele
medicamente. in literatura de specialitate, existad multiple studii efectuate pe modele animale, dar
un numar limitat de informatii privind rolul mitocondriilor n toxicitatea APAP si ibuprofenului la
om. In mod regretabil, pandemia COVID-19 a amplificat rata de automedicatie, crescand astfel
riscul potential al toxicitatii mitocondriale in urma supradozajului si/sau a interactiunilor
medicamentoase. Acest aspect este relevant mai ales la populatia varstnica, ale carei
comorbiditati fac imposibila prevenirea utilizarii simultane a mai multor medicamente cu potential
toxic mitocondrial, la care se asociaza declinul functiei mitocondriale asociat varstei.

Celulele sanguine izolate din sangele periferic au fost utilizate din ce Tn ce mai mult n
activitatea de cercetare drept alternative ale biopsiilor tisulare in vederea evaluarii bioenergeticii
mitocondriale la om. Tn ultimul deceniu, mai ales trombocitele izolate au reprezentat o sursa de
mitocondrii viabile pentru studiul dis/functiei mitocondriale respiratorii in cadrul diferitelor patologii
acute si cronice. Similar, toxicitatea mitocondriala indusa medicamentos a fost investigata la
nivelul acestor celule prin evaluarea efectului dependent de doza asupra respiratiei mitocondriale
si a modalitatilor de combatere a acesteia cu ajutorul compusilor mitocondriotropi.

Scopul studiului doctoral a constat in caracterizarea efectelor celor mai frecvent utilizate
medicamente antiaritmice si antalgice (doua din fiecare clasa), impreuna cu investigarea efectelor



unui compus de tip succinat permeabil celular, NV118 (pus cu generozitate la dispozitie de catre
compania Abliva AB, prin intermediul Prof. Dr. Eskil EImer de la Universitatea din Lund, Suedia)
asupra functiei mitocondriale respiratorii la nivelul mai multor tipuri celulare.

Cercetarile din cadrul studiului doctoral au fost efectuate in cadrul Centrului de Cercetare
Translationald si Medicina Sistemelor al Facultatii de Medicina, Universitatea de Medicina si
Farmacie ,Victor Babes” din Timisoara si respectiv, al Centrului de Medicina Mitocondriala al
Universitatii din Lund, Suedia in baza avizelor Comisiilor de Etica ale ambelor universitati
(precizate in cele 2 articole originale).

Obiectivele cercetarii au fost urmatoarele:

1. Caracterizarea efectelor acute dependente de concentratie ale amiodaronei,
metabolitul sdu, desetilamiodarona (DEA) si sotalol asupra respiratiei mitocondriale la nivelul
trombocitelor umane izolate.

2. Caracterizarea efectelor acute dependente de concentratie ale amiodaronei asupra
respiratiei mitocondriale la nivelul celulelor mononucleare izolate din sangele periferic (PBMC,
Peripheral Blood Mononuclear Cells) si a celulelor HepG2, o linie de celule hepatice umane.

3. Evaluarea potentialului unui promedicament de succinat permeabil celular, NV118, de
a atenua alterarea indusa medicamentos a respiratiei plachetare.

4. Caracterizarea efectelor acute, dependente de doza, ale APAP si ibuprofenului asupra
respiratiei mitocondriale la nivelul trombocitelor izolate din stratul leucotrombocitar provenit de la
donatori sanatosi.

Il. REZULTATELE CERCETARII DOCTORALE incluse in partea speciald a tezei:

1. Amiodarona (dar nu si Sotalolul) a determinat disfunctie respiratorie
mitocondriala dependenta de doza la nivelul trombocitelor umane

Efectele amiodaronei sau ale sotalolului asupra respiratiei mitocondriale au fost mai intai
evaluate Tn trombocite umane intacte expuse la concentratii crescande (15-240 pM) ale acestor
medicamente si comparate cu un volum echivalent de solvent (DMSO). Prin masurarea
consumului mitocondrial de oxigen, s-a demonstrat ca amiodarona, dar nu si sotalolul, a indus o
inhibitie semnificativa, dependenta de concentratie, a respiratiei mitocondriale atunci cand a fost
aplicata in cea mai mare concentratie (Fig. 1A). Pentru a identifica mecanismul care sta la baza
disfunctiei dependente de concentratie a lantului respirator mitocondrial, provocatd de
medicamentele antiaritmice, respiratia mitocondriala a fost analizata in continuare in trombocite
permeabilizate cu digitonina in prezenta a trei concentratii selectate (60, 120 si 240 uM) ale
medicamentelor. Amiodarona a provocat o inhibitie progresiva semnificativd a capacitatii totale
fosforilante (OXPHOS) incepand cu cea mai mica concentratie testata (60 uM) (Fig. 1B), prin
scaderea atat a OXPHOS dependenta de NADH (Fig. 1C), cat si a OXPHOS dependenta de
succinat (figura 1D), aceasta din urma prezentand o scadere mai pronuntata. Capacitatea ET sau
respiratia maxima necuplabild, care este o masura a capacitatii maxime de transport de electroni
a lantului respirator, a fost, de asemenea, redusa de catre amiodarona intr-o maniera dependenta
de concentratie, dar nu si de catre sotalol (Fig. 1E).

Amiodarona a afectat, de asemenea, productia de ATP prin cresterea usoara a respiratiei
non-fosforilante, dovada a decuplarii procesului de fosforilare oxidativa (Fig. 1F). Este interesant



faptul ca efectul de decuplare a atins un maxim la 60 pM si a disparut odata cu cresterea
concentratiei medicamentului.

Pentru a valida (indirect) efectul negativ al amiodaronei asupra generarii ATP, au fost
calculate doua rapoarte: eficienta capacitatii de fosforilare (Fig. 1G) si eficienta de cuplare a
sistemului transportor de electroni (Fig. 1H). Tn timp ce ambele rapoarte au prezentat o scidere
dependenta de concentratie de catre amiodarona, primul a prezentat o scadere semnificativa
chiar si la cea mai mica concentratie testata (60 puM).

™) Concentration-dependent effects (B) . © _
of Amiodarone and Sotalol OXPHOS capacity NADH-linked OXPHOS
- 150 150+
= - AMIODARONE -+ SOTALOL -+ SQOTALOL
# SOTALOL -+ AMIODARONE T -+ AMIODARONE
g 1004 g 100---- I-—..__i_..-e-‘i g 100 - %z
§ § 5
Q 2] L] o
] B . K
o 50 £ 50 ® 7
K S R R Y o V=7 s N S
15 30 60 120 240 60 120 240 60 120 240
Concentration (M) Concentration (M) Concentration (uM)
o) o €) , {F)
Succinate-linked OXPHOS ET capacity LEAK
150+ 1501 200
-+ AMIODARONE -~ AMIODARONE " = SOTALOL
-+ SOTALOL -+ SOTALOL 5150 i -+ AMIODARONE
£ 100 £ 100 £
c g 0
8 3 § 1001
5 5 G
o 50 £ 50 8
50+
0- T L S e
60 120 240 60 120 240 60 120 240
Concentration (uM) Concentration (M) Concentration (M)
(G) (H)
P-L control efficiency E-L coupling efficiency
150+
= SOTALOL 1004 -+ SOTALOL
-~ AMIODARONE _ - AMIODARONE
B <]
£ 100+ i
H g
9 o
.f.; w5 50
< 50 ®
r—TT e Y BN
60 120 240 60 120 240
Concentration (M) Concentration (uM)

Figura 1. Efectele acute ale amiodaronei si ale sotalolului asupra respiratiei mitocondriale a trombocitelor
umane izolate.



2. Metabolitul amiodaronei (DEA) a determinat disfunctie respiratorie mitocondriala
la nivelul trombocitelor umane izolate

Amiodarona are potentialul de a induce disfunctie mitocondriald atat direct, cat si indirect,
prin acumularea metabolitului sau, desetilamiodarona (DEA). Pentru a investiga efectele DEA
asupra consumului mitocondrial de oxigen, au fost analizati aceiasi parametri de respirometrie de
inalta rezolutie ca si cei utilizati pentru amiodarona.

Expunerea la cea mai mare doza de DEA (60 pM) a scazut parametrii respiratiei
mitocondriale, dupa cum urmeaza: capacitatea de fosforilare oxidativa (OXPHOS) totala la
31%=4,1 din control (Fig. 2A), capacitatea de fosforilare oxidativa (OXPHOS) dependenta de
NADH la 20%z+5.6 din control (Fig. 2B), capacitatea de fosforilare oxidativa (OXPHOS)
dependenta de succinat la 41,3%+13,1 din control (Fig. 2C), capacitatea ET la 36,1%z6,5 din
control (Fig. 2D), respiratia non-fosforilanta (LEAK) la 62,2%+3,6 din control (Fig. 2E), eficienta
de cuplare a sistemului transportor de electroni la 53,9%+5,4 (Fig. 2G). Eficienta capacitatii de
fosforilare a fost semnificativ diminuata de catre DEA (60 uM), la 37%x13,7 din control (Fig. 2F).
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Figura 2. Efectele acute ale DEA asupra respiratiei mitocondriale la nivelul trombocitelor umane izolate.

3. Amiodarona a determinat disfunctie mitocondriala respiratorie si depletia ATP la
nivelul celulelor mononucleare periferice izolate



Pentru a verifica daca efectele amiodaronei la nivelul trombocitar expuse amiodaronei pot fi
confirmate la nivelul altor celule sanguine, active din punct de vedere metabolic, s-a efectuat o
evaluarea respiratiei mitocondriale la nivelul celulelor mononucleare izolate din sangele periferic
(PBMC, Peripheral Blood Mononuclear Cells). Deoarece amiodarona a indus efecte nefavorabile
asupra capacitatii fosforilante totale si respectiv, asupra capacitatii fosforilante dependente de
NADH, au fost investigate efectele amiodaronei si ale rotenonei (ultima, utilizata drept control
pozitiv pentru inhibarea complexului I) asupra consumului mitocondrial de oxigen si al continutului
de ATP celular.

Incubarea PBMC izolate cu amiodarona (100 pM) sau cu rotenona (2 pM) a determinat
scaderea, dependenta de timp, a consumului mitocondrial de oxigen (Fig. 3A) si a nivelului de
ATP (Fig. 3B). La 25 de minute de expunere, amiodarona a redus semnificativ respiratia
mitocondriala la nivelul PBMC umane, dar acest efect nu a depasit scaderea cauzata de rotenona
(p < 0,0001). In schimb, scaderea continutului de ATP provocatd de amiodarona a depasit-o pe
cea indusa de rotenona, sugerand o toxicitate suplimentara dincolo de toxicitatea mitocondriala
(p <0,01).
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Figura 3. Efectele dependente de timp ale amiodaronei asupra respiratiei mitocondriale
si a nivelului de ATP a celulelor mononucleare periferice.

Evaluarea respiratiei mitocondriale (Fig. 4A) si a continutului de ATP (Fig. 4B) in prezenta
unor concentratii crescande de amiodarona (15-240 pM) a fost, de asemenea, efectuata la nivelul
PBMC intacte. Amiodarona a indus o afectare semnificativd a respiratiei incepand cu o
concentratie de 60 yM (p<0,0001), in timp ce scaderea continutului de ATP a fost deja
semnificativa la o concentratie de 30 uM (p<0,0001).
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Figura 4. Efecte dependente de concentratie ale amiodaronei asupra respiratiei mitocondriale si a nivelului
de ATP a celulelor mononucleare periferice.

4. Succinatul permeabil celular, NV118, a ameliorat disfunctia mitocondriala acuta
indusa de amiodarona la nivelul trombocitelor umane

Deoarece amiodarona a determinat alterarea functiei mitocondriale prin reducerea respiratiei
dependente atat de NADH, cét si de succinat (cu o toxicitate mai mare in cazul succinatului), s-a
evaluat masura in care aceasta dubla disfunctie respiratorie poate fi ameliorata de catre NV118,
succinatul permeabil celular la nivelul trombocitelor expuse acut la o concentratie toxica de
amiodarona de 120 puM. Ca o masura suplimentara de control, consumul mitocondrial de oxigen
a fost, de asemenea, evaluat la nivelul trombaocitelor expuse doar la DMSO, solventul atat pentru
amiodarona, cat si pentru NV118.

Administrarea compusului NV118 trombocitelor tratate cu amiodarona a determinat o crestere
semnificativa (p < 0,05) a capacitatii sistemului transportor de electroni peste valoarea de control
(Fig. 5A) , precum si a respiratiei cuplate, o masura a respiratiei generatoare de ATP, care au fost
comparabile cu cele ale probelor de control incubate cu DMSO (Fig. 5B). Pentru a investiga daca
efectele benefice mentionate mai sus pot fi explicate printr-o crestere a respiratiei dependente de
succinat, consumul de oxigen a fost masurat In continuare dupa administrarea de rotenona,
inhibitorul complexului I. Respiratia dependenta de succinat a crescut semnificativ (p<0,01) de la
0,5£0,1 la nivelul trombocitelor expuse la amiodarona, la 4,2+0,3 la nivelul trombocitelor incubate
cu NV118 (Fig. 5C).
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Figura 5. NV118 a ameliorat disfunctia mitocondriala respiratorie indusa de amiodarona la nivelul
trombocitelor umane intacte.

5. Succinatul permeabil celular, NV118, a ameliorat disfunctia mitocondriala acuta
indusa de amiodarona la nivelul celulelor HepG2

Avand in vedere efectul secundar binecunoscut de hepatotoxicitate al amiodaronei, efectele
NV118 au fost investigate la nivelul respiratiei unei linii celulare umane de celule hepatice,
HepG2.

La nivelul celulelor HepG2 intacte, amiodarona a determinat alterarea respiratiei
mitocondriale de o maniera dependenta de concentratie, ca si in cazul celulelor sanguine (Fig.
6A). Similar cu rezultatele obtinute la nivelul trombocitelor umane, NV118 a imbunatatit
capacitatea respiratorie (Fig. 6B) a celulelor HepG2 expuse la amiodarona de la 70,615,2 la
101+7,4, prin cresterea respiratiei dependente de succinat (Fig. 6D) de la 2,41 la 18+2,1

uuuuu

un consum de oxigen care a crescut de la 15,6+1,4 la 26,7+2,9 (p<0,05).
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Figura 6. NV118 a ameliorat disfunctia mitocondriala respiratorie indusa de amiodarona la nivelul celulelor
HepG2.

6. Acetaminofenul (APAP) a indus alterarea respiratiei mitocondriale |la nivelul
trombocitelor umane izolate din stratul leucotrombocitar provenit de la donatorii
sanatosi

Efectul dependent de concentratie al APAP asupra respiratiei mitocondriale a fost initial
investigat la nivelul trombocitelor intacte (vs volumul echivalent de solvent, DMSO). APAP a
inhibat semnificativ respiratia mitocondriala incepand de la 4 mM (Fig. 7A).

Pentru a intelege mai bine mecanismele care determina disfunctia indusa de APAP la nivelul
lantului respirator, respiratia mitocondrialda a fost investigata la nivelul trombocitelor
permeabilizate incubate timp de 10 minute cu cea mai mare concentratie de APAP testata anterior
(10 mM). in prezenta APAP, atat fosforilarea oxidativa (OXPHOS) dependentd de NADH (Fig.
7B), cat si fosforilarea oxidative totala (Fig. 7C) au fost reduse semnificativ. Pe de alta parte,
respiratia non-fosforilanta (LEAK) (Fig. 7D) si cea maxima decuplata (indicatorul capacitatii
maxime a sistemului transportor de electroni) au fost usor reduse de catre APAP, desi fara a
atinge semnificatia statistica (Fig. 7E). Respiratia decuplatd dependenta doar de succinat,
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masurata dupa adaugarea de rotenona pentru a induce inhibarea complexului I, nu s-a modificat
in prezenta APAP (Fig. 7F).
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Figura 7. Efectele acute ale APAP asupra respiratiei mitocondriale la nivelul trombocitelor izolate din stratul
leucotrombocitar.

7. Ibuprofenul a determinat disfunctie respiratorie mitocondriala la nivelul
trombocitelor umane izolate din stratul leucotrombocitar provenit de la donatori
sanatosi

Evaluarea consumului mitocondrial de oxigen la nivelul trombocitelor umane intacte
izolate din stratul leucotrombocitar a fost realizata prin aplicarea treptatd a unor concentratii
crescande de Ibuprofen, ajungdnd péna la 3 mM. Ibuprofenul a determinat o scadere
semnificativa si progresiva a consumului mitocondrial de oxigen, incepand de la o concentratie
de 1,5 mM (p < 0,05) si urmata de o inhibitie respiratorie severa atunci cand a fost atinsa
concentratia maxima (p < 0,0001) (Fig. 8A).

Pentru a localiza defectul determinat de Ibuprofen la nivelul lantului respirator
mitocondrial, consumul de oxigen a fost masurat la nivelul trombocitelor permeabilizate cu
digitonina si expuse la trei concentratii diferite de ibuprofen (1, 1,5 si 2 mM). Rationamentul pentru
evaluarea a trei concentratii diferite de medicament (fara efect, cu efect daunator moderat si
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semnificativ, la nivelul trombocitelor intacte) s-a datorat faptului ca, spre deosebire de APAP, nu
existau informatii in literatura de specialitate cu privire la efectele Ibuprofenului asupra respiratiei
plachetare.

Ibuprofenul a indus scaderea dependenta de concentratie atat a fosforilarii oxidative
(OXPHOS) dependente de NADH (Fig. 8B), cét si a fosforilarii oxidative totale (Fig. 8C), atingand
semnificatie statistica la concentratia de 2 mM fata de control (p < 0,05). Respiratia non-
fosforilantad (LEAK) a crescut in urma expunerii la doze mici de Ibuprofen, cresterea maxima fiind
observata la 1,5 mM (Fig. 8D). Capacitatea maxima a sistemului transportor de electroni a fost
semnificativ redusa de fiecare dintre cele trei concentratii de ibuprofen analizate (Fig. 8E).

S-au calculat doua rapoarte pentru a investiga (indirect) efectul ibuprofenului asupra
productiei de ATP: eficienta capacitatii de fosforilare (Fig. 8F) si eficienta de cuplare a sistemului
transportor de electroni (Fig. 8G), ambele fiind semnificativ reduse in prezenta ibuprofenului intr-
o maniera dependenta de concentratie.
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Figura 8. Efectele acute ale ibuprofenului asupra respiratiei mitocondriale la nivelul trombocitelelor izolate
din stratul leucotrombocitar.
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IX. CONCLUZII

1. Amiodarona a determinat scaderea dependenta de concentratie a capacitatii totale de
fosforilare oxidativa, la nivelul trombocitelor umane izolate, Tn principal prin diminuarea respiratiei
dependente de succinat.

2. Amiodarona a redus productia de ATP la nivelul trombocitelor umane prin asocierea a
doua mecanisme distincte: inhibitia directa a transportului de electroni si decuplarea procesului
de fosforilare oxidativa (cresterea respiratiei non-fosforilante).

3. Desetilamiodarona (DEA) a determinat scaderea dependenta de concentratie a
respiratiei mitocondriale la nivel trombocitar, observatie care indica faptul ca amiodarona poate
induce toxicitate mitocondriala atéat direct, cat si indirect, prin acumularea metabolitului sau.

4. Amiodarona a determinat inhibitia dependenta de timp a respiratiei mitocondriale si
scaderea nivelului celular de ATP la nivelul celulelor mononucleare periferice izolate. Depletia de
ATP a depasit-o pe cea indusa de rotenona (inhibitor clasic al respiratiei mitocondriale), ceea ce
indica faptul ca efectele toxice ale medicamentului se extind dincolo de afectarea mitocondriala.

5. Efectul inhibitor exercitat de catre amiodarona asupra respiratiei mitocondriale s-a
corelat intr-o maniera dependenta de concentratie cu nivelurile reduse de ATP.

6. Sotalolul nu a afectat respiratia mitocondriala la nivelul trombocitelor umane izolate.

7. Succinatul permeabil celular este un compus mitocondriotrop care poate reprezenta o
abordare terapeutica eficienta in contracararea toxicitatii mitocondriala a amiodaronei, prin
cresterea respiratiei cuplate, generatoare de ATP.

9. Trombocitele izolate din stratul leucotrombocitar provenit de la donatori sanatosi
reprezintd o sursa de celule usor accesibila care poate fi utilizatad curent in studiile de toxicitate
mitocondriald indusa de catre medicamente (aplicate izolat sau in combinatie).

10. Atat acetaminofenul, cat si ibuprofenul au redus consumul mitocondrial de oxigen al
trombocitelor izolate din stratul leucotrombocitar intr-o maniera dependenta de concentratie, in
principal prin inhibarea respiratiei dependente de NADH/complexul | al lantului respirator; aceasta
observatie justifica utilizarea compusilor de tip succinat permeabil in contracararea unei eventuale
toxicitati medicamentoase la nivel mitocondrial (prin sustinerea respiratiei dependente de
complexul Il al lantului respirator).

X. CONTRIBUTII ORIGINALE

e Caracterizarea alterarii dependente de doza a respiratiei mitocondriale induse de
amiodarona-, DEA- si sotalol la nivelul trombocitelor umane izolate.

o Caracterizarea disfunctiei respiratorii mitocondriale induse de amiodarona la nivelul
PBMC si celulelor HepG2.

e Demonstrarea efectului inhibitor al amiodaronei asupra productiei de ATP celular.

o Demonstrarea rolului benefic al unui compus succinat permeabil celular in atenuarea
efectelor nocive ale amiodaronei asupra respiratiei mitocondriale atat la nivelul
trombocitelelor umane, cét si la nivelul celulelor HepG2.

o Caracterizarea disfunctiei respiratorii mitocondriale induse de APAP si ibuprofen la nivelul
trombocitelor umane izolate - in premiera nationala - din buffy coat de la donatori de
sange, conform unei tehnici implementate in premiera in Laboratorul de Studii



15

Mitocondriale din cadrul Centrului de Cercetare Translationala si Medicina Sistemica unde
am fost afiliata in timpul studiilor doctorale.

XI. DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

>

>

>

Caracteriza efectelor expunerii acute la amiodarona asupra respiratiei mitocondriale
in combinatie cu alte medicamente cunoscute in literatura pentru posibilitatea de a
induce disfunctia mitocondriala (statine, metformina) si care sunt frecvent prescrise in
patologia cardiometabolica.

Caracterizarea efectelor expunerii acute la amiodarona asupra respiratiei
mitocondriale in combinatie cu cele mai frecvente analgezice de tip OTC.

Evaluarea eficacitatii altor compusi de tip succinat permeabil celular care
imbunatatesc respiratia mitocondriala Tn contextul toxicitati combinate induse
medicamentos si asociate diverselor patologii.
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