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I.  MOTIVAREA CERCETARII:

Preeclampsia reprezintd una dintre cele mai severe complicatii ale
sarcinii, cu implicatii majore asupra sanatatii mamei si a fatului, raméanand o
cauzd importantd de morbiditate si mortalitate perinatald, in ciuda progreselor
semnificative in medicina obstetricala. Complexitatea fiziopatologicd a
preeclampsiei, variabilitatea fenotipurilor clinice si lipsa unor metode eficiente de
predictie precoce impun o aprofundare continud a mecanismelor etiologice
implicate Tn aparitia acestei afectiuni.

Motivarea alegerii acestei teme de cercetare deriva, in primul rand, din
necesitatea identificarii unor factori predictivi care s& permita stratificarea riscului
individual inainte de aparitia manifestarilor clinice. in acest context, cercetarea
genetica, prin studiul polimorfismelor de tip SNP (polimorfism al unui singure
nucleotid), ofera o oportunitate valoroasa de a intelege predispozitia individuala
la dezvoltarea preeclampsiei si de a contribui la definirea unor modele predictive
personalizate, aplicabile in practica obstetricala.

De asemenea, literatura de specialitate subliniazd existenta unei
componente genetice importante in etiologia preeclampsiei, insa existd in
continuare lacune semnificative in ceea ce priveste identificarea genotipurilor
implicate si modul in care acestea interactioneaza cu factorii de mediu sau stilul
de viatd. Polimorfismele genei ACE (rs4343) si ale genei REN (rs5707),
investigate in cadrul acestei lucrari, au fost selectate datorita rolului lor esential
in reglarea tensiunii arteriale si a homeostaziei vasculare — mecanisme profund
implicate Tn patogeneza preeclampsiei.

in plus, in Romania, datele privind prevalenta acestor polimorfisme in
randul populatiei gravide si asocierea lor cu preeclampsia sunt limitate sau
inexistente, ceea ce face ca acest demers stiintific sa fie nu doar actual, ci si
inovator. Studiile realizate in aceasta teza au fost concepute pentru a furniza
informatii relevante si aplicabile atat din perspectiva teoretica, cat si clinica.

O altd motivatie importanta o constituie necesitatea corelarii profilului
genetic cu rezultatele clinice pe termen scurt si lung, atdt materne, cat si

neonatale. Aceastd abordare integrativa, rar intalnitd in studiile autohtone,



aduce o valoare adaugata cercetérii si contribuie la conturarea unor directii noi
de interventie in sarcinile cu risc crescut.

Nu in ultimul rénd, alegerea acestei teme a fost determinatd si de
interesul personal pentru genetica medicala si dorinta de a contribui la
dezvoltarea medicinei personalizate in obstetrica, prin addugarea de cunostinte
noi privind biomarkerii genetici implicati in preeclampsie. Prin aceasté cercetare,
se urmareste atat cresterea gradului de intelegere a mecanismelor intime ale
bolii, cat si fundamentarea unor viitoare strategii de preventie si interventie

timpurie in sarcinile cu risc genetic.

II. STRUCTURA TEZEI

Teza de doctorat realizata de Drd. Socol Flavius George este rezultatul
unei activitati de cercetare riguroase desfasurate pe parcursul mai multor ani,
avand ca obiectiv principal evaluarea contributiei polimorfismelor genetice
materne in predispozitia pentru preeclampsie — o patologie obstetricala grava,
cu impact major asupra sanatatii materne si fetale.

Studiile integrate in cadrul tezei aduc dovezi semnificative privind
asocierea intre variatile genetice de tip SNP (polimorfism al unui singure
nucleotid) si riscul de dezvoltare a preeclampsiei, subliniind valoarea
diagnosticului genetic si a medicinei personalizate in practica obstetricala
moderna.

Teza este structurata in doud parti principale:

1. Partea generald, care abordeazd aspectele epidemiologice, clinice,
fiziopatologice si genetice ale preeclampsiei, incluzénd o analiza detaliatd a
mecanismelor prin care polimorfismele genetice influenteazd aceast
afectiune;

2. Partea speciald, care include trei studii originale ce investigheaza rolul unor
polimorfisme specifice in predispozitia la preeclampsie, precum si impactul
acestei afectiuni asupra sanatatii materne si neonatale pe termen scurt si
lung.



lll.  CONTRIBUTII STIINTIFICE ESENTIALE

Asocierea polimorfismului rs4343 din gena ACE cu riscul de preeclampsie:

Studiul caz-control realizat pe un esantion de 268 de gravide a demonstrat
ca genotipul AG confera protectie impotriva PE, in timp ce genotipul AA este
asociat cu un risc crescut. S-a evidentiat o interactiune semnificativa intre

profilul genetic si factori socio-demografici (IMC, starea civila).

Analiza polimorfismului rs5707 si impactul asupra rezultatelor materne si

neonatale:

Intr-un studiu de tip transversal cu 400 de grupuri mamé-copil, s-a constatat
ca genotipul AA este asociat cu o incidentd mai mica a PE si cu rezultate
neonatale mai favorabile, n timp ce genotipul AC a fost corelat cu IMC

crescut si risc neonatal crescut.

Evaluarea efectelor preeclampsiei asupra sanatatii materne si fetale pe

termen lung:
Un studiu retrospectiv efectuat pe 235 de paciente a identificat o incidenta

crescutda a complicatiilor cardiovasculare, metabolice si psihice la mamele
cu PE, precum si riscuri crescute de tulburéri neurodezvoltamentale si

respiratorii la copiii acestora.

IV. CONTRIBUTII PERSONALE

Dezvoltarea si aplicarea unei metodologii genetice standardizate pentru

analiza SNP-urilor:

Doctorandul a realizat screeningul genetic prin tehnici de tip PCR si gPCR,
validénd metodele pentru analiza variantelor rs4343 si rs5707 in context

clinic.

Integrarea analizei genetice in_ modelul de risc clinic pentru preeclampsie:

Lucrarea propune o abordare predictivéd care combinad datele genetice cu
factorii demografici si clinici in vederea personalizarii strategiei de screening

si interventie obstetricala.



3. Prima analizd integratd in Romania a efectelor preeclampsiei asupra

sanatatii pe termen lung la mama si copil:

Rezultatele au fost sustinute prin analiza comparativé a datelor clinice si
biochimice, oferind dovezi privind impactul PE asupra sanatatii

cardiovasculare, renale si neuropsihice.
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V. COMENTARIU CRITIC
Teza de doctorat realizatd de Drd. Flavius George Socol se remarca
printr-o abordare integrativa si riguroasa a unei teme de cercetare cu relevanta
clinica in obstetricd si genetica. Combinand cercetarea geneticd cu analiza
clinica si statisticd a unei patologii complexe precum preeclampsia, lucrarea
aduce o contributie stiintificd semnificativa la intelegerea mecanismelor

etiopatogenice care stau la baza acestei afectiuni.



Un aspect notabil al lucrarii este capacitatea doctorandului de a corela
in mod critic datele genetice {polimorfisme precum rs4343 si rs5707) cu
manifestarile clinice si biomarkerii metabolici si inflamatori relevanti. Abordarea
centratd pe identificarea genotipurilor de risc permite deschiderea unor noi
directi de cercetare aplicabila in screening-ul prenatal si in medicina
personalizata. In acest sens, teza se aliniaza tendintelor internationale actuale
din domeniul perinatologiei si geneticii predictive.

Valoarea lucrarii este intdritd de caracterul sau multidisciplinar, prin
integrarea geneticii, biostatisticii, obstetricii si neonatologiei. Toate cele trei studii
incluse in partea speciald sunt bine fundamentate metodologic, cu grupuri
populationale reprezentative, analize statistice robuste si interpretari stiintifice
pertinente. In plus, este apreciabild abordarea longitudinald, care include nu
doar riscul de aparitie a preeclampsiei, ¢i si implicatiile pe termen lung asupra
sanatatii materne si neonatale.

Teza demonstreaza o maturitate stiintifica evidenta din partea autorului,
reflectata prin:

¢ capacitatea de a formula ipoteze clare si relevante,

¢ alegerea unor metode adecvate de analiza genetica (PCR, gPCR),

¢ integrarea literaturii internationale recente,

» redactarea coerentd, clara si academica a rezultatelor si concluziilor.

Originalitatea tezei constd in evidentierea unor asocieri semnificative
intre anumite genotipuri materne si riscul de preeclampsie, asociat cu
prognosticul neonatal. Aceste aspecte au potentialul de a contribui la
dezvoltarea de noi modele de screening prenatal bazate pe profil genetic.

in plus, prin publicarea rezultatelor obtinute in reviste indexate
international, autorul dovedeste o vizibilitate stiintifica crescuta si o contributie
autenticd la consolidarea cunostintelor existente in domeniul geneticii
obstetricale.

Teza este solid argumentata stiintific, metodologic bine fundamentata si
cu un impact potential semnificativ asupra practicii clinice. Lucrarea indeplineste
toate criteriile pentru acordarea titlului de doctor in medicind, demonstrand pe

deplin competentele academice, de cercetare si de sinteza ale autorului.



VIl. CONCLUZIE
Cercetarea doctorandului reprezintd o contributie originald valoroasa in
domeniul geneticii obstetricale, demonstrand valoarea utiliz&rii polimorfismelor
genetice ca biomarkeri in evaluarea riscului pentru preeclampsie. Teza sustine
dezvoltarea medicinei predictive si oferd baze solide pentru viitoare cercetéari

multidisciplinare in domeniul sanatatii materno-fetale.
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