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REZUMAT

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), peste 343 de milioane de
persoane la nivel global sunt afectate de osteoartrita (OA), cu o prevalenta mai mare
in randul femeilor comparativ cu barbatii. in plus, incidenta OA este considerabil mai
ridicata in Europa si Statele Unite decét in alte regiuni, ceea ce sugereaza o povara
mai mare a bolii Tn aceste zone. Aceasta variatie geografica poate fi influentata de o
combinatie de factori genetici, de mediu si de stil de viata care sunt mai frecvent intalniti
in aceste populatii. Cerintele tot mai mari de asistenta medicala asociate cu OA devin
nesustenabile, in special in natiunile dezvoltate. De exemplu, in Spania si ltalia, unde
speranta de viata este printre cele mai ridicate din Europa, costul anual al
medicamentelor pentru OA per pacient este estimat intre 1.000 si 1.500 de euro.
Studiul ,German Health Update” (GEDA) din 2014/2015 al Institutului Robert Koch a
raportat o prevalenta a OA de 17,9% in ultimele 12 [uni la adultii germani, cu o crestere
semnificativa odata cu varsta: 48,1% dintre femei si 31,2% dintre barbatii de 65 de ani

si peste sunt afectati.

Cercetarile au evidentiat o corelatie moderata intre OA si un risc crescut de boli
cardiovasculare si afectiuni asociate cu ateroscleroza. Persoanele cu OA la membrele
inferioare sunt, de asemenea, mai susceptibile la simptome depresive, in principal din
cauza durerii cronice, care este cel mai frecvent si sever simptom al OA. Durerea
cronica influenteaza semnificativ sanatatea mintala, adesea ducénd la episoade
depresive prin limitarea activitatii fizice. Aceasta inactivitate exacerbeaza durerea de
genunchi si cresterea in greutate, crednd un cerc vicios. Impactul OA asupra sanatatii
mintale, inclusiv riscul crescut de ganduri suicidare, demonstreaza ca OA nu este doar
0 povara economica, ci si o problema sociala profunda, cu efecte de anvergura asupra
bunastarii individuale si sanatatii publice.

In ciuda rolului predominant al durerii in OA, optiunile de tratament raman
dificile. Strategiile standard, cum ar fi gestionarea durerii si schimbarile in stilul de viata,
deseori nu sunt suficiente, n special in cazurile avansate, unde interventia
chirurgicald, cum ar fi inlocuirea articulatiei, devine singura optiune viabila. Desi
artroplastia de genunchi reprezinta un avans major in tratamentul OA, aceasta
subliniaza, de asemenea, limitele interventiilor medicale in abordarea completa a bolii

de baza.



Factorii genetici joaca un rol crucial in OA, reprezentand intre 40% si 80% din
cazurile de OA la sold si la mana, desi influenta asupra OA la genunchi este relativ mai
mica. Studiile de asociere la nivelul intregului genom (GWAS) au identificat 90 de loci
genetici de risc asociati cu OA, desi majoritatea acestor loci au efecte de mici
dimensiuni. Dincolo de predispozitia genetica, mecanismele epigenetice joaca, de
asemenea, un rol important in debutul si progresia OA, adaugand complexitate bolii.
Disparitati geografice si etnice sunt evidente, afro-americanii avand un risc mai mare
de a dezvolta OA simptomatic la genunchi, in timp ce OA la sold este mai putin

frecventa in populatiile asiatice.

Pe acest fundal, am ales sa ma concentrez pe cercetarea doctorala asupra OA,
cu scopul de a contribui la corpul international de cercetare in crestere privind aceasta
boala. Lucrarea mea Tisi propune sa imbunatateasca intelegerea OA si sa
imbunatateasca rezultatele pacientilor prin perfectionarea metodelor de diagnostic,
prevenirea complicatiilor si reducerea poverii globale a morbiditatii si mortalitatii

asociate cu OA.

Cercetarea a inceput cu o revizuire detaliata a literaturii, avand ca scop
examinarea diferentelor n nivelurile de miARN intre pacientii cu OA. Obiectivul a fost
de a sintetiza datele existente pentru a intelege mai bine rolul miARN-urilor n
patogeneza OA si potentialul lor ca instrumente de diagnostic. Am cautat sa identificam
noi biomarkeri prin analizarea mostrelor de plasma de la pacientii cu OA si compararea
lor cu cei sanatosi, concentrandu-ne pe profilul molecular al bolii pentru a imbunatati
abordarile de diagnostic si terapeutice. Din cele 35 de studii caz-control care au inclus
pacienti cu OA comparativ cu cei sanatosi, un total de 54 de miARN umani au fost
identificati ca fiind dereglati in OA. in total, 41 de miARN-uri au fost implicate n
procesele fiziopatologice ale OA, inclusiv apoptoza, inflamatia si proliferarea, avand fie
un rol protector, fie unul progresiv in OA. Descoperirea nivelurilor modificate de miARN
la pacientii cu OA, comparativ cu cei sanatosi, permite o mai buna intelegere a
mecanismelor moleculare implicate in fiziopatologia OA si ar putea deschide noi
orizonturi in domeniul ortopediei. Se pare ca miARN-urile regleaza exprimarea genelor
tinta in cartilajul afectat de OA, sugerand ca ar putea fi implicate in patogeneza OA
prin diverse mecanisme. Apoptoza, inflamatia si proliferarea par sa fie procese

importante implicate in fiziopatologia OA.



Studiile incluse au furnizat date ipotetice privind efectele fiziopatologice ale
MiARN-urilor in OA. Astfel, 19 miARN-uri sunt implicate in apoptoza, 23 miARN-uri
sunt implicate in inflamatie si 16 miARN-uri joaca un rol in proliferarea cartilajului.
MiARN-urile implicate in fiziopatologia OA (apoptoza, inflamatia si/sau proliferarea) par
sa aiba fie un rol protector, fie unul distructiv, cel din urma ducand la progresia bolii. In
concluzie, intelegerea exacta a rolurilor si mecanismelor speciilor de ARN necodante
(cum ar fi miARN-urile) in patogeneza OA ar putea aduce noi perspective in
gestionarea bolii si in abordarile terapeutice viitoare, imbunatatind calitatea generala

a vietii pentru pacientii care sufera de aceasta afectiune degenerativa.

Aceasta cercetare a utilizat o abordare multidisciplinara, folosind tehnologii
avansate pentru a explora o gama larga de specii moleculare, in special ARN-urile
necodante, cum ar fi microARN-urile. Tehnici precum reactia in lant a polimerazei in
timp real si analiza microarray au fost utilizate, impreuna cu studii lipidomice pentru a
evalua potentialul diagnostic al metabolitilor lipidici la 53 de subiecti (33 de mostre de
plasma si lichid sinovial de la pacienti cu OA si 20 de subiecti de control).
Cromatografia lichida ultra-performanta cuplata cu spectrometria de masa cu timp de
zbor de ionizare electrospray (UHPLC-QTOF-ESI+MS) a fost utilizata pentru aceste

analize, iar rezultatele au fost comparate cu literatura existenta.

In probele de plasma, 25 de metaboliti au avut valori ale ariei sub curba (AUC)
mai mari de 0,9, sugerand un potential diagnostic foarte bun pentru acidul fosfatidic
PA (16:0/16:0), PA (34:0), fosfatidiletanolamina PE (34:2), glucosilceramida,
fosfatidilcolina PC (32:1) si alti metaboliti, in timp ce in lichidul sinovial 20 de metaboliti

au avut valori AUC mai mari de 0,8, majoritatea apartinand metabolismului lipidic.

Metodele utilizate in acest studiu sunt considerate tehnici moderne de
diagnostic, oferind o evaluare personalizata a profilului epigenetic si metabolic unic al
fiecarui pacient. Aceasta abordare promite sa genereze noi perspective asupra

diagnosticului si gestionarii osteoartritei.

in plus, aceasta cercetare s-a concentrat si pe ,sticky bone” ca un nou tip de
grefa osoasa autologa in fractura de tip Il a platoului tibial Schatzker. Fracturile de tip
Il Schatzker necesita de obicei grefare. Osul autogrefat din creasta iliaca reprezinta

standardul de aur, dar vine cu rate mari de morbiditate pe partea donatoare.
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,oticky bone” este una dintre terapiile regenerative care fisi propune sa
gaseasca noi solutii pentru tratarea defectelor osoase si pentru a depasi limitarile
optiunilor conventionale de grefa osoasa, datorita continutului lor de factori de crestere,
care ofera proprietati de osteoinductie si osteoconductie. Remarcabil, stomatologia
regenerativa a fost in fruntea aplicarii acestor produse in regenerarea osoasa,
demonstrand ca PRF produce un ,sticky bone” foarte promitator atunci cand este
combinat cu fragmente osoase. Din céate stim, aceasta tehnica de grefare nu a fost
utilizata pana in prezent in domeniul ortopediei. Subiectul a fost o femeie de 53 de ani
cu o fractura de tip Il a platoului tibial Schatzker, pentru care s-a utilizat o noua tehnica
de grefare osoasa autologa, si anume ,sticky bone”, pentru tratarea fracturii. Acest
studiu de caz raporteaza eficacitatea ,sticky bone” ca grefa osoasa autologa utilizata
in fracturile de tip Il ale platoului tibial Schatzker. Ca o componenta indispensabila a
medicinei regenerative, pare sa fie o grefa biologica ideala cu o structura bogata in
fibrina care ofera un tratament eficient in fracturile de compresie ale platoului tibial.
,oticky bone” a aratat rezultate promitatoare si ar trebui considerat in viitor ca un

implant osos adecvat.

Aceasta teza doctorala ofera o explorare detaliata care arata cum o abordare
de cercetare multidisciplinara, utilizdnd diverse metodologii Si concentrandu-se pe
molecule din diferite clase biochimice, marcheaza un pas semnificativ inainte in
medicina personalizatd bazati pe dovezi. in mod specific, avanseaza identificarea
biomarkerilor pentru osteoartrita (OA). Prin examinarea materialului genetic in fluidele
biologice circulante si analizarea unei varietati de metaboliti, aceasta cercetare
aprofundeaza intelegerea mecanismelor de baza ale OA si descopera biomarkeri de
incredere pentru un diagnostic timpuriu si specific, ceea ce ar putea duce la strategii

de tratament mai tintite si eficiente.

In plus, teza prezinta o aplicatie clinica inovatoare a ,sticky bone”, o metoda de
grefare care combina fibrina bogata in trombocite (PRF), plasma bogata in trombocite
(PRP) si fragmente osoase. Aceasta metoda s-a dovedit a fi un schelet biologic eficient

pentru tratarea fracturilor platoului tibial, Tn special fracturilor de tip Il Schatzker.

Rezultatele studiului de caz releva ca tehnica ,sticky bone” nu numai ca
promoveaza vindecarea osoasa si ofera o fixare stabila a fracturii, dar minimizeaza si
pierderile osoase in timpul recuperarii, oferind o alternativa promitatoare la tehnicile

traditionale de grefare.



Din cercetarea desfasurata, s-au tras urmatoarele concluzii:

Studiul 1: O revizuire aliteraturii a confirmat rolul semnificativ al microARN-urilor
(miR) Tn mentinerea homeostaziei cartilajului articular si in reglarea proceselor-cheie
precum inflamatia, apoptoza si proliferarea. MiR-urile au aratat, de asemenea, o

acuratete diagnostica ridicata in distingerea pacientilor cu OA de indivizii sanatosi.

Studiul 2: Acest studiu a demonstrat cad miR-urile, precum miR-34a-5p, miR-
140-5p si miR-181a-5p, prezinta tipare distincte de exprimare in diferite fluide
biologice, cu implicatii functionale semnificative. Aceste miR-uri au aparut ca
biomarkeri promitatori pentru diagnosticarea si prognosticul OA, precum si ca tinte

terapeutice potentiale.

Studiul 3: Cercetarile privind metabolomica au relevat ca pacientii cu OA
prezinta modificari semnificative in profilurile lipidice, identificand 25 de metaboliti
plasmatici si 20 de metaboliti din lichidul sinovial cu o acuratete diagnostica ridicata.

Aceste descoperiri sugereaza noi directii pentru biomarkerii de diagnostic in OA.

Studiul 4: Introducerea grefei ,sticky bone” a demonstrat eficacitatea sa in
tratarea fracturilor periarticulare, oferind atat stabilizarea fracturii, cat si o recuperare

functionala imbunatatita.

In concluzie, teza subliniaza importanta integrérii biomarkerilor moleculari cu
instrumentele clinice si imagistice pentru un diagnostic timpuriu si precis al OA, ceea
ce poate duce la tratamente mai personalizate. In plus, ,sticky bone” oferd o noua

optiune promitatoare in ingrijirea ortopedica, in special pentru fracturile periarticulare.



