ACADEMIA ROMÂNĂ

Secţia de Ştiinţe Biologice
CANDIDAT PENTRU ALEGEREA CA

MEMBRU Corespondent
Numele candidatului: MARIA-LUISA FLONTA
Locul de muncă şi functia în prezent: Universitatea din Bucureşti
Recomandat de Acad. Octavian Popescu, Secţia de Ştiinţe Biologice.
Date personale: căsătorită; trei fii.
Data şi locul naşterii: 21 iulie, 1944, Timişoara.
Adresa prezentă: Bucureşti, str.Plaviei, nr.25, sect.1, cod poştal 014574
Justificarea (motivarea) propunerii

Profesoara Maria-Luisa Flonta este specialistă în fiziologie moleculară cu centrul de greutate în neurobiologie şi cu contribuţii importante în următoarele domenii de cercetare:

- Fiziologia pancreasului endocrin.

- Evidenţierea receptorului pentru insulină, pe membrana adipocitelor.

- Transportul ionic transepitelial, mecanismul de autoinhibiţie a canalului de sodiu apical.

- Elucidarea modului de acţiune a medicamentelor geriatrice şi nootrope (tip Gerovital).

- Fiziologia senzoriala a termorecepţiei şi nocicepţiei.


- Evidenţierea in premieră a canalului TRPM8 implicat în transducţia stimulului termic-rece.


- Elucidarea modului de acţiune analgezic al antidepresivelor (amitriptilina, hipericina).
- Corelaţia între activitatea biologică observată şi cea prezisă pentru substanţe  farmacologice (inihibitori ai proteazei HIV1, antidepresive, neuroleptice) prin modelare moleculară pe calculator.

- Determinanţi moleculari ai neuropatiei diabetice (sensibilizarea canalului TRPV1).

Rezultatele cercetărilor ştiinţifice efectuate au fost valorificate prin 88 lucrări publicate (din care 9 capitole în cărţi sau volume colective). 44 de lucrări au fost publicate în reviste internaţionale prestigioase, cotate de ISI Thomson Reuters, de exemplu: Nature, Hormone and Metabolic Research, Histochemie, Diabetologia, Journal of Biochemical and Biophysical Methods, Pflüger’s Archiv - European Journal of Physiology, J.Mol.Struct. (THEOCHEM), Biochim.Biophys.Acta, Int.J.Pharmaceutics, Neuroscience Lett., J. Neurosci. Methods, J.Pharmacy Pharmacol., J.Cell.Mol.Med., J. Mol. Model., Exp.Brain.Res., Pain. Lucrările sale au fost citate de 466 de ori în literatura de specialitate (Indice Hirsch 11, ISI Thomson Reuters, februarie 2011).

Profesoara Maria-Luisa Flonta a prezentat 23 de conferinţe, seminarii şi comunicări ştiinţifice în ţară şi 21 la conferinţe internaţionale organizate în ţară sau străinatate (Germania, Belgia, SUA, Elvetia).


A fost bursier A.von Humboldt şi apoi stagiar post-doc la Institutul pentru Cercetarea Diabetului din München (doi ani şi zece luni), şi „visiting scientist” la laboratorul de fiziologie din Facultatea de Medicina, Campus Gasthuisberg, Leuven, Belgia (patru luni).

Descrierea activităţii candidatului (cu indicarea unor lucrări semnificative)


Cele mai importante realizări ştiinţifice ale profesoarei Maria-Luisa Flonta privesc contribuţia sa la elucidarea mecanismelor moleculare specifice  transducţiei senzoriale pentru termorecepţie şi nocicepţie.  In anul 2001 a publicat în revista Nature rezultate electrofiziologice, care indicau existenţa unui curent ionic activat la temperaturi  joase, în neuronii localizaţi în ganglionii dorsali spinali.  Acest curent putea fi sensibilizat cu mentol. Aceasta a fost prima descriere a unui curent ionic nativ, activat de răcire. Canalul ionic care conducea curentul indus de rece şi mentol în neuronii din ganglionii dorsali spinali a fost, mai târziu, clonat şi denumit TRPM8. Acest articol (5, in lista anexată ) a fost citat de 84 ori în ISI Web of Science, şi a fost o referinţă în comunitatea ştiinţifica care se ocupă de termorecepţie.  In alte articole (4,6,7) grupul condus de Prof. ML Flonta a arătat că acest curent  este principalul determinant al activitaţii receptorului senzorial pentru temperaturi  joase, în timp ce inhibarea curentului de potasiu de fond, ca şi inhibarea ATP-azei Na+/K+ electrogene joacă un rol secundar. Articolul (7) are 73 citări ISI şi articolul  (6) are 39 de citări ISI. Aceste cercetări au fost premiate cu Premiul Academiei Române „Nicolae Simionescu” în anul 2002.

Cercetările au continuat prin extinderea studiului la alte canale implicate în nocicepţie. Apariţia durerii are un rol adaptativ, protector, dar în cazuri patologice de durere cronică, aceasta nu face decât să scadă calitatea vieţii, pierzandu-şi rolul protector. Mecanismele prin care scăderea pragului de excitabilitate neuronală duce la apariţia durerii cronice pot fi clarificate prin înţelegerea modului în care funcţionează canalele ionice implicate. Prof. Flonta a iniţiat studii de caracterizare a cineticii canalelor TRPV1, ASIC şi HCN1, cât şi a modulării acestor canale de către diferiti agenţi farmacologici, care au fost publicate în reviste cotate ISI (1,2,3).  S-au abordat şi alte linii de cercetare pentru clarificarea efectului unor flavonoizi, pentru a decide între ipoteze concurente referitoare la locul de acţiune al acestora în membrana celulară, şi anume la nivelul bistratului lipidic sau la nivelul canalelor ionice; (8) cu 40 citări ISI..

Activitatea D-nei Flonta în domeniul neurobiologiei a fost recunoscută de catre Societatea Naţionala de Neuroştiinţe, care i-a conferit in anul 2008, Premiul I ”Gheorghe Marinescu”, pentru rezultate de cercetare deosebite in neurostiinţe.
Cercetări mai vechi ale Prof. ML Flonta (înainte de anul 2000)  au urmarit transportul ionic transepitelial. Ea a facut un studiu detaliat al mecanismului de transport al sodiului prin epiteliu, testând efectul temperaturii, mediului ionic, al cuprului, rezultatele fiind publicate în articole (9,10)  ce au cumulat 33 citări ISI. 

Un subiect şi mai vechi de interes al D-nei Flonta a fost fiziologia pancreasului endocrin. In acest domeniu a adus o contribuţie importantă, evidenţiind pentru prima dată (1974) receptorul pentru insulină, care fusese postulat de P.Cuatrecasas, în anul 1970. Distribuţia acestui receptor pe suprafaţa membranară a fost evidenţiată prin localizarea imunohistochimică a insulinei legate la receptor, cu ajutorul conjugatului: feritină- γ-globulină anti-insulinică. Lucrarea (11) a fost publicată în revista Diabetologia, şi are 11 citări ISI. 
Profesoara Maria-Luisa Flonta, cu ajutorul finanţărilor obţinute prin granturi de cercetare în ultimii 14 ani (aproximativ 1 000 000 EUR) a organizat şi echipat la nivel internaţional Centrul de Neurobiologie şi Fiziologie Moleculară (BCUM) din cadrul Universităţii din Bucureşti. 

De asemenea, începând din 1998, Prof. Maria-Luisa Flonta a coordonat proiecte de cercetare ştiinţifică în domeniile enumerate mai sus. Colectivul ei este specializat în tehnici de electrofiziologie celulară (tehnica patch-clamp, imagerie de calciu, bistrate lipidice artificiale, microscopie confocală, culturi celulare, modelare moleculară pe calculator). Sub îndrumarea sa ştiinţifică, în perioada 1995-2010, 23 tineri au obţinut titlul de doctor în biologie, dintre care unii cu distincţii „Summa cum laude” sau „Magna cum laude” . Majoritatea doctoranzilor care lucrează în acest laborator, au absolvit programul de Master în Neurobiologie, care a fost iniţiat, organizat şi coordonat tot de Prof. ML Flonta şi acestia şi-au început munca experimentală din timpul acestor doi ani de masterat.
Decizia Secţiei:

Propunere aprobată de Secţie la data de 22.07 2011 prin vot secret: voturi exprimate 8 ; 

voturi pentru   8; voturi contra 0; abţineri 0.
Propunere încă nediscutată ............-...............

Se va anexa o selecţie de 12 lucrări majore din lista publicaţiilor (referinţe bibliografice complete, alese de candidat)

Data     




Semnătura preşedintelui secţiei

Lista celor mai semnificative 12 publicaţii ale candidatului,
numărul de citări indexate de ISI şi factorul de impact (IF) al revistei
1. Ristoiu V, Shibasaki K, Uchida K, Zhou YM, Ton BTH, Flonta ML, Tominaga M
Hypoxia-induced senzitization of transient receptor potential vanilloid 1involves activation of   hypoxia-inducible factor-1 alpha and PKC
      Pain,152,4,936-945,2011                                                          IF = 5.371
2. Pena,F, Amuzescu,B, Neaga,E,  Flonta ML
Thermodynamic properties of hyperpolarization-activated current ( Ih) in a subgroup of primary sensory neurons.

Exp.Brain.Res.,  173(2):282-90 , 2006


IF = 2.296         1 citare

3. NEAGA E, AMUZESCU B, DINU C, MACRI B, PENA F, FLONTA ML
Extracellular trypsin increases ASIC1a selectivity for monovalent versus divalent cations.

J. Neurosci. Methods, 144, 241-248, 2005

              IF = 2.1 
8 citări

  4. Reid, G., Flonta, M.-L. 

Ion channels activated by cold and menthol in cultured rat dorsal root ganglion neurons.

Neurosci. Lett. 324,  164-168, 2002


              IF = 2.021
39 citări

  5. Reid, G., Flonta, M.-L.
Cold current in thermoreceptive neurons.

Nature 413(6855):480, 2001



IF = 27.955 
84 citări
  6. Reid, G., Amuzescu, B., Zech, E. and Flonta, M.-L.
A system for applying rapid warming or cooling stimuli to cells during patch clamp recording or ion imaging.

 J. Neurosci. Methods 111(1):1-8, 2001.


IF = 1.659
21 citări

  7. REID,G, FLONTA, M.L.

Cold transduction by inhibition of a background potassium conductance in rat primary sensory neurons.

Neuroscience Lett,297,171-174, 2001


IF = 2.021
73 citări

  8. Movileanu, L, NEAGOE, I,  FLONTA,M.L.
Interaction of the antioxidant flavonoid quercetin with planar lipid bilayers.

Int.J.Pharmaceutics, 205, 135-146, 2000


IF = 1.024
43 citări

  9. FLONTA, M.L., De Beir-Simaels,j., Mesotten,d.,VAN DRIESSCHE,W.

Cu2+ reveals different binding sites of amiloride and CDPC on the apical Na channel of frog skin.

Biochim.Biophys.Acta, 1370, 169-174,1998

              IF = 2.48
18 citări

   10. FLONTA,M.L.,ENDSTRASSER,W.,KIRMEYER,I.,NAGEL,W.

       Procaine effects on sodium and chloride transport in frog skin.

       Pflüger’s Archiv-European Journal of Physiology,411,386-393, l988.
IF = 2.352 (pt. 1999), 15 citări

  11. SIESS,E., NESTORESCU,M.L., WIELAND,O.

       Localisation of Insulin on Fat Cell Ghosts by Ferritin labeled Insulin Antibodies.

       Diabetologia,10,439-447, 1974.


        IF = 5.177 (pt. 1999),  11 citări

  12. CALUGAREANU M L
Effect of CoCl2 on the cells of the endocrine pancreas in the snake (Natrix  n.natrix).

       Hormone and Metabolic Research, 2,94-101, l970.    IF = 1.465 (pt.1999)

