UNIVERSITATEA TITU MAIORESCU DIN BUCURESTI
FACULTATEA DE MEDICINA
10SUD — Domeniul Medicina

REZUMAT

Teza de abilitare

"Interactiunile dintre hemostaza, imunologie si sarcina: de la patogeneza la terapie
personalizata"

Candidat: Conf. univ. dr. Mihaela ANDREESCU
Universitatea Titu Maiorescu, Facultatea de Medicina
Sef Sectie Hematologie Clinica I, Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti

Teza de abilitare intitulata , Interactiunile dintre hemostaza, imunologie si sarcind: de la
patogenezd la terapie personalizatd" sintetizeaza activitatea mea de cercetare stiintificd si
profesionald desfasurata la intersectia dintre hematologie, hemostaza si imunologie reproductiva.

Fundamentul cercetdrilor mele 1-a constituit observatia clinica a prevalentei ridicate a
evenimentelor trombotice la pacientii cu neoplasme mieloproliferative cronice Philadelphia-
negative, n special la cei cu mutatia JAK2 V617F. Aceastd mutatie somatica, implicand substitutia
unei valine cu fenilalanina la pozitia 617 in domeniul pseudo-kinazic al proteinei JAK2, conduce
la activarea constitutivd a cdii de semnalizare JAK-STAT, inducand nu doar proliferarea
necontrolatd a liniilor celulare mieloide, ci si modificari semnificative in functionalitatea
trombocitard, in proprietdtile reologice ale sangelui si in fenotipul molecular al endoteliului
vascular.

Studiul doctoral, desfasurat pe o cohortd de 192 pacienti cu neoplasme mieloproliferative
cronice, a permis caracterizarea detaliatd a profilului trombotic asociat cu mutatia JAK2 V617F si
evidentierea patternurilor distincte ale manifestarilor trombotice in functie de statusul mutational.
Cercetarile au demonstrat ca riscul trombotic este determinat de o constelatie complexa de factori
interconectati, incluzand nivelul sarcinii alelei mutante, activarea plachetara intrinseca, disfunctia
endoteliala si interactiunea cu trombofiliile ereditare concomitente.

O contributie a fost analiza efectului sinergic al asocierii dintre mutatia JAK2 V617F si
trombofiliile ereditare asupra riscului trombotic, demonstrand ca pacientii cu ambii factori genetici
prezintd un risc de evenimente trombotice semnificativ mai mare comparativ cu cei cu mutatia



JAK2 V617F izolatd. Am elaborat un model conceptual care explicd interactiunea dintre prezenta
mutatiei JAK2 V617F si trombofiliile ereditare, cu implicatii directe pentru stratificarea riscului si
personalizarea interventiilor preventive.

Observatiile clinice referitoare la frecventa crescutd a complicatiilor obstetricale la
pacientele cu neoplasme mieloproliferative si mutatia JAK2 V617F au generat o noua directie de
cercetare. Investigind relatia dintre trombofiliile genetice si patologia reproductiva, am constatat
ca prezenta mutatiei JAK2 V617F reprezintd un factor de risc independent pentru multiple
complicatii obstetricale. Totusi, cautand s inteleg daca pierderile de sarcind se explicd exclusiv
prin mecanisme trombotice, am ajuns sd explorez si componenta imunologica a patologiei
reproductive.

Astfel, cercetarile mele s-au extins catre explorarea sistematica a rolului receptorilor KIR
exprimati de celulele NK uterine si a interactiunilor acestora cu moleculele HLA-C de la nivelul
trofoblastului. Datele obtinute au indicat ca anumite combinatii de genotipuri KIR materne si
HLA-C fetale se asociaza cu o invazie trofoblastica deficitara si o remodelare inadecvata a arterelor
spiralate uterine. Studiile au explorat implicarea disfunctiilor celulelor NK si a dezechilibrelor
citokinice in avorturile recurente si complicatiile vasculo-placentare, precum si impactul
tratamentelor imunomodulatoare asupra ratei de nastere vie la pacientele cu risc obstetrical crescut.

Contributiile in domeniul imunologiei malignitdtilor hematologice au inclus studierea
mecanismelor de evaziune imund, profilul citokinic in trombocitopenia imuna si interactiunile
HLA-citokine in raspunsul la terapii tintite. Am analizat managementul complicatiilor infectioase
in hematologie, rolul microbiotei intestinale si riscul infectios asociat terapiilor tintite. De
asemenea, am studiat impactul pandemiei COVID-19 asupra pacientilor cu neoplazii
hematologice, identificand factori prognostici si analizdnd complicatii specifice precum sindromul
Long COVID si mucormicoza rino-cerebrala.

Activitatea profesionald s-a concretizat in pozitia de Sef al Sectiei de Hematologie Clinica
I la Spitalul Clinic Colentina si infiintarea Clinicii Smart in 2016, cadru pentru aplicarea abordarii
integrative in managementul avortului recurent si al sarcinilor cu risc crescut. Productia stiintifica
include 15 articole ca autor principal in reviste indexate ISI, 12 de contributii ca si coautor si 5
carti publicate. Indicele Hirsch este de 8 pe Web of Science si 12 pe Google Scholar. Colaborarile
cu centre internationale precum Ludwig Institute for Cancer Research, Hopital Universitaire
Necker au contribuit la vizibilitatea internationala a cercetarilor.

Activitatea didacticd in cadrul Universitatii Titu Maiorescu cuprinde cursurile de
Hematologie pentru anul VI, atat pentru Medicina Generala, cat si Medicine in English, cursul
optional de Terapie Regenerativd cu Celule Stem, cursul de Ingrijiri in Hematologie pentru AMG,
coordonarea lucrarilor de licentd si supervizarea rezidentilor. Am initiat Cercul Stiintific de
Hematologie pentru Rezidenti, pentru dezvoltarea abilitatilor de lectura critica si evaluare a
evidentelor stiintifice.



Directiile viitoare de cercetare vor continua sd exploreze interactiunile dintre hemostaza,
imunologie si reproducere, cu focus pe medicina personalizatd. Colaborarea cu centre
internationale pentru cercetdri In domeniul hematopoiezei clonale, explorarea rolului microARN-
urilor circulante ca biomarkeri predictivi si caracterizarea profilului epigenetic in context
obstetrical constituie prioritdti pentru perioada urmatoare. Obiectivele pe termen lung includ
dezvoltarea programelor educationale, extinderea Cercului Stiintific de Hematologie la nivel
national si coordonarea doctoranzilor in domenii precum imunologia reproductiva si trombofiliile.



