ACADEMIA ROMÂNĂ

Secţia de Stiinte Biologice
CANDIDAT PENTRU ALEGEREA CA MEMBRU TITULAR

Membru Corespondent al Academiei Romane din anul 2001

Numele candidatului: POPOV LUCIA-DOINA
Locul de muncă şi functia în prezent:

- Institutul de Biologie si Patologie Celulara „Nicolae Simionescu”, Bucuresti, Secretar stiintific, Cercetator stiintific I 
Recomandat de Sectia de Stiinte Biologice a Academiei Romane
Data şi locul naşterii: 21 martie 1943, Bucuresti

Adresa prezentă: Str. sos. Iancului 19, Bl. 106B, Sc. A, Ap. 28, Sector 2, Bucuresti

Justificarea (motivarea) propunerii, criterii si merite de exceptie 

(1) Prestigiul ştiinţific al candidatei, recunoscut internaţional şi naţional 

Reputaţia internaţională, ilustrata de urmatoarele:
1. Referent pentru finantare Grant-uri: Expert Evaluator/Raportor la Comisia Europeana (PC5 & PC6), Bruxelles (2002, 2003).
2. Membra in comitete internationale: European Council for Cardiovascular Research (ECCR) (2002-prezent); European Association for the Study of Diabetes (EASD)(2003-prezent); Comitetul de gestiune al COST al Comunitatii  Europene, Actiunea B5 (1998-2000).

3. Referent (“Reviewer”) la publicatii stiintifice internationale: (“Super-Reviewer” la Cardiovascular Research  (Elsevier Sci., Amsterdam, NL): 1997-prezent , Archives of Physiology and Biochemistry (Informa Healthcare, U.K): 2005-prezent, ( Thrombosis Research (Elsevier Sci. Amsterdam, NL): 2009-prezent, ( Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry (Bentham Sci. Publishers): 2010-prezent, ( Experimental and Clinical Endocrinology and Diabetes (Georg Thieme Verlag, Germania): 2008-prezent, ( Platelets (Informa Healthcare, U.K): 2008-prezent, ( Clinical Chemistry and Molecular Medicine (Walter de Gruyter GmbH & Co., Germania): 2010-prezent, ( Diabetes Research and Clinical Practice (Elsevier Sci. Amsterdam, NL): 2011.
Ad hoc reviewer: Diabetologia (Springer, Germania); Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (Walter de Gruyter GmbH & Co., Germania); J.of Cellular and Molecular Medicine (Wiley-Blackwell); Rejuvenation Research (Mary Ann Liebert Inc. Publ., New Rochelle, USA).
4. Membra in Comitetul Editorial: Archives of Physiology and Biochemistry (Informa Healthcare, UK): 2005-prezent
5. Colaborari internationale urmate de lucrari aparute in publicatii cotate ISI
- in cadrul COST (European Cooperation in Science and Technology), Actiunea B-17 „Cardiovascular Dysfunction“ Working Group, colaborare cu Prof. Peter Shepherd, University College London, Dept. of Biochemistry and Molecular Biology, London, UK (2001-2004). Rezultat: lucrarea publicata in 2003 in Diabetologia, cotata ISI, factor de impact: 5,689. 

- colaborare cu Prof. Frank Dietmar Bőhmer, Institute of Molecular Cell Biology, Center for Molecular Biomedicine, Friederich Schiller University, Jena (2008-2010). Rezultat: lucrarea publicata in 2009 in Biochem. Biophys. Res. Commun., cotata ISI, factor de impact: 2,648. 

- colaborare cu Prof. Juan Antonio Rosado Department of Physiology (Cell Physiology Research Group), University of Extremadura, Caceres, Spain (2008-2009). Rezultat: lucrarea publicata in 2008 in J. Cellular and Molecular Medicine, cotata ISI, factor de impact: 6,807. 

- colaborare cu Prof. Monika Pischetsrieder, Institute of Pharmacy and Food Chemistry, Friedrich-Alexander-University Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Germany (2005-2006). Rezultat: lucrarea publicata in 2006 in Molec. Nutr. & Food Res., cotata ISI, factor de impact: 2,071.

Reputaţia naţională, ilustrata de urmatoarele:
1. Premii: Premiul ”Emil Racovita” al Academiei Romane -1999; Premiul”Dr. C.Velican” al Societatii Nationale de Biologie Celulara pentru cercetari asupra aterosclerozei - 1993
2. Referent pentru finantare Grant-uri: Academia Romana; Ministerul Educatiei si Cercetarii (1995-2005); Expert Evaluator CNCSIS (2001-prezent), expert in Comisia de Biologie si Biochimie a Consiliului National de Atestare a Titlurilor, Diplomelor si Certificatelor Universitare (CNATDCU, 2004; 2011).
3. Assistant Editor-in-Chief: Proceedings of the Romanian Academy, Series B.

4. Membra in Comitetul Editorial: Romanian J. of Biochemistry: 1995-prezent, Annals of the Romanian Society for Cell Biology: 2008-prezent (CNCSIS, B+)
(2) Impactul asupra domeniului de activitate. Cercetarile candidatei sunt contributii la dezvoltarea cunoaşterii asupra biopatologiei celulelor peretelui vascular in diabetul zaharat de tip 2 si obezitate. Incidenta crescanda a acestor maladii si complicatiile vasculare devastatoare asociate, fac ca descifrarea modificarilor biochimiei celulelor peretelui vascular sa fie o prioritate a comunitatii stiintifice. Rezultatele candidatei pot constitui puncte de plecare pentru medicina translationala, care exploateaza datele raportate de cercetarea fundamentala, transformandu-le in terapii indreaptate spre corectarea proceselor/moleculelor disfunctionale, spre  beneficiul pacientilor. 
 (3) Noutatea informatiei adusa de lucrarile publicate este reflectata de cele 849 citari de catre alti cercetatori din lume, 13,69 citari/lucrare, conform ISI Web of Science).
Date scientometrice asupra publicatiilor candidatei
	Publicatii
	1965-2000


	2001-2011

(dupa primirea in 

Academia Romana)

	Co-editor monografie internationala
	-
	1

	Capitole in monografii internationale
	5 (la 2 prim autor)
	7 (la 4 prim autor)

	Lucrari „in extenso” in publicatii cotate ISI Thomson cu factor de impact
	17 (la 5 prim sau ultim autor)

Suma factorilor de impact: 70,97


	25 (la 14 prim sau ultim autor)

Suma factorilor de impact: 72,39



	Lucrari in rezumat in publicatii cotate ISI Thomson cu factor de impact
	9 (la 5 prim autor)
	16 (la 7 prim sau ultim autor)

	Lucrari „in extenso” in tara,

publicatii cu factor de impact
	-
	3 (la 2 prim sau ultim autor)

	Lucrari „in extenso” in reviste ale Academiei Romane
	47 (la 34 prim sau ultim autor)
	4 prim sau ultim autor


Indice Hirsch: 12, conform ISI Thomson

 (4) capacitatea de a conduce echipe de cercetare este reflectata de rezultatele Laboratoarelor “Biochimie preparativa” si “Disfunctii vasculare in diabet si obezitate” din Institutul de Biologie si Patologie Celulara (IBPC), pe care le-a coordonat pe parcursul a 32 de ani. A implementat in IBPC tehnologia miografiei, care permite determinarea vasoconstrictiei si vasodilatarii peretelui arteriolelor (cu diametru intern sub 300(m); aceasta tehnica a fost utilizata intr-un numar de 17 articole stiintifice elaborate in IBPC. 
______________________________________________________________________________

Descrierea activităţii candidatei (cu indicarea unor lucrări semnificative)
Cercetarile din perioada 1965-2000 fac parte din doua domenii: enzimologie si biopatologie a sistemului cardiovascular. 
Rezultate semnificative: sinteza “in vitro” a (-glucuronidazei si demonstrarea rolului “peptidei  semnal” in biosinteza proteinelor secretorii; existenta receptorilor pentru albumina la nivelul sarcolemei cardiomiocitelor si rolul lor in contractia miocardului; primele dovezi asupra interactiei albuminei-glicate neenzimatic, ireversibil (albumina-AGE) cu receptorii endoteliali specifici; afectarea patului vascular pulmonar si a barierei sange-aer in diabetul zaharat.
Cercetarile din perioada 2001-2011 (dupa primirea ca Membru Corespondent in Academia Romana) apartin unui domeniu unic:  Manifestarile sindromului metabolic la nivel vascular. Din paleta complexa a componentelor sindromului metabolic, au fost studiate urmatoarele aspecte:

(1) Diabetul zaharat: Modificarile biochimiei celulelor peretelui vascular. 
Rezultate semnificative: intensificarea transcitozei endoteliale a albuminei glicate neenzimatic (AGE) in conditiile hiperglicemiei diabetice si acumularea produsilor AGE in peretele vascular (explica scaderea capacitatii de dilatare a peretelui vascular in diabetul zaharat); glicarea neenzimatica a ADN (ducand la pierderea integritatii moleculei) in celule vasculare expuse hiperglicemiei; detectarea stadiului incipient al disfunctiei endoteliale si reversibilitatea sa ca urmare a administrarii orale de L-arginina (substratul care asigura sinteza oxidului nitric, vasodilatator); corelarea plasticitatii fenotipului celulelor peretelui vascular expus hiperglicemiei cu modificarile factorilor de transcriptie si mediatorilor din calea de semnalizare a insulinei. Initierea unor terapii adresate corectarii expresiei/activitatii moleculelor disfunctionale poate conduce la diminuarea impactului negativ al hiperglicemiei la nivel vascular, spre beneficiul pacientilor diabetici, grup de risc pentru dezvoltarea maladiilor cardiovasculare. 
(2) Obezitatea asociata sau nu cu diabetul zaharat de tip 2.
Rezultate semnificative: scaderea potentialului detoxifiant al eritrocitelor, odata cu varsta, acestea ne-mai putand contracara efectele stresului oxidativ sistemic (rezultat util in selectia sangelui folosit in transfuzii si in  medicina personalizata); corelatia dintre genotipul LEP -2548GG si concentratia leptinei in sange (la un lot din populatia urbana din tara noastra); alela receptorului pentru leptina LEPR 223R poate fi un indicator al predispozitiei persoanelor sanatoase pentru dezvoltarea unor tulburari metabolice de tipul celor asociate sindromului metabolic; introducerea unui model experimental original pentru diabetul de tip 2 uman (hamsteri cu o dieta bogata in acizi grasi saturati).  
(3) Hipercoagulabilitatea: modificarile cailor de semnalizare plachetara in diabetul zaharat.
Rezultate semnificative: formarea gruparilor carbonil la nivelul proteinelor plachetelor sangvine, modificare biochimica asociata activarii acestor celule circulante, care anunta iminenta unor evenimente pro-trombotice in diabetul zaharat de tip 2; instalarea stresului oxidativ intraplachetar si redresarea acestuia sub actiunea unor enzime anti-oxidante; sensibilitatea crescuta a plachetelor pacientilor diabetici fata de homocisteina (comparativ cu plachetele subiectilor sanatosi). Rezultatele mentionate pot fi puncte de plecare in initierea unor terapii anti-trombotice in sindromul metabolic, bazate pe exploatarea modificarilor biochimice care au loc in plachetele activate.

Cercetarile curente vizeaza modularea expresiei si activitatii enzimatice a Protein Tirozin Fosfatazei 1B (PTP1B) in celule musculare netede aortice umane. Justificare: PTP1B este un reglator negativ al caii de semnalizare a insulinei si leptinei, doi hormoni esentiali pentru depozitarea energiei rezultate din metabolism. Importanta: contracararea hiper-activarii PTP1B este de asteptat ca va corecta rezistenta fata de insulina si leptina, caracteristica comuna a diabetului de tip 2 si obezitatii. Inhibitorii PTP1B pot fi utili in terapie, avandu-se in vedere gruparile chimice si interactiile moleculare care favorizeaza o afinitate, specificitate, permeabiltate si eficienta  inhibitoare crescuta.
Decizia Secţiei de Stiinte Biologice:

Propunere aprobată de Secţie la data de 22. 07. 2011  prin vot secret: voturi exprimate 3 membri titultri; voturi pentru 3 ; voturi contra  0 ; abţineri  0.
Propunere încă nediscutată  -
Este anexata o selecţie de 12 lucrări majore din lista publicaţiilor (referinţe bibliografice complete, alese de candidat)

Data 23.07.2011



                 
               Preşedinte Sectie de Stiinte Biologice
                                                                                             Acad. Maya Simionescu

SELECTIE - 12 LUCRARI semnificative

1. Monografia internationala: “Cellular Dysfunction in Atherosclerosis and Diabetes - Reports from Bench to Bedside”, Editori Maya Simionescu, Anca Sima, Doina Popov. Editura Academiei Romane, ISBN 973-27-1100-0, 2004, 80 de autori din Europa, SUA si Romania, 426 pagini.

Aceasta carte este un compendiu asupra modificarilor celulare si moleculare care au loc in ateroscleroza si diabet zaharat, doua maladii devastatoare care afecteaza in ritm accelerat intreaga populatie. Cartea cuprinde rezultate fundamentale obtinute in laboratoare de cercetare de prima autoritate stiintifica din Europa, SUA si tara noastra. Sunt exemplificate strategii de exploatare a rezultatelor biopatologiei celulare moderne de catre medicina translationala, in scopul ameliorarii sanatatii pacientilor. Prefata cartii este semnata de doi Laureati Nobel, Prof. George E. Palade si Prof. Christian de Duve. Cartea a primit Premiul “Nicolae Simionescu” al Academiei Romane pentru anul 2004.
2. M.G. Rosenfeld, G. Kreibich, D. Popov, A. Kato, D.D. Sabatini 

Biosynthesis of lysosomal hydrolases: Their synthesis in bound polysomes and the role of co-and post-translational processing in determing their subcellular distribution.

 Journal of Cell Biology  93: 135-143, 1982
factor de impact al publicatiei: 12,023
Numar de citari: 149 (Google Scholar) 

Lucrarea substantiaza procesul de biosinteza al (-glucuronidazei, enzima hidrolitica din compartimentul degradativ al celulei, lizozom. Lucrarea prezinta pentru prima data, sinteza “in vitro” a (-glucuronidazei si demonstreaza rolul “peptidei  semnal” in biosinteza proteinelor secretorii, etapa cuprinsa in prezent in toate tratatele de biologie celulara si de biochimie. 

3. D. Popov, M. Hasu, N. Ghinea, N. Simionescu, M. Simionescu

Cardiomyocytes express albumin binding proteins. 

Journal of Molecular and Cellular Cardiology  24: 989-1002, 1992
factor de impact al publicatiei:  4,954
Numar de citari: 22
Lucrarea evidentiaza existenta receptorilor pentru albumina (“Albumin Binding Proteins”, ABP) la nivelul sarcolemei cardiomiocitelor. Expunerea ABP de catre sarcolema permite desfasurarea urmatoarelor procese: ( ancorarea si stocarea  albuminei circulante transportoare de acizi grasi, ( facilitarea  disocierii acizilor grasi, ( translocarea acestora in citoplasma cardiomiocitelor, urmata de ( utilizarea acizilor grasi ca sursa de energie pentru contractia miocardului. 

4. A.M. Schmidt, M. Hasu, D. Popov, J.H. Zhang, D.S. Yan, J. Brett, R. Cao, K. Kuwabara, G.Costache, N. Simionescu, M. Simionescu, D. Stern 

The receptor for advanced glycation end products (AGE)s has a central role in vessel wall interactions and gene activation in response to AGEs in the intravascular space. 

Proceedings of the National Academy of Sciences of USA 91: 8807-8811, 1994
factor de impact al publicatiei:  10,272
Numar de citari: 157

Lucrarea aduce primele dovezi asupra interactiei albuminei-glicate neenzimatic, ireversibil (albumina-AGE) cu receptorii endoteliali specifici. Lucrarea a aparut in 1994,  moment in care intelegerea rolului proteinelor-AGE si a modului in care sunt indepartate din circulatie era in stadiu incipient de descifrare.
5. M. Simionescu, D. Popov, A. Sima, M. Hasu, G. Costache, S. Faitar, A. Vulpanovici, C. Stancu, D. Stern, N. Simionescu

Pathobiochemistry of combined diabetes and atherosclerosis studied on a novel  
animal model: the hyperlipemic hyperglycemic hamster. 

American Journal of Pathology 148: 997-1014, 1996 

factor de impact al publicatiei: 6,946
Numar de citari:  21 si 57(Google Scholar) 

Pornind de la faptul ca metabolismul lipoproteinelor la om si hamster sunt similare, lucrarea introduce un nou model experimental, hamsterul simultan hiperlipemic-hiperglicemic. Acest model animal are avantaje certe: ( reproduce situatia intalnita frecvent la om - diabet zaharat asociat cu ateroscleroza accelerata si ( ofera posibilitatea testarii efectelor unor medicamente asupra vasculaturii. 
6. D.Popov, M.Simionescu

Alterations of lung structure in experimental diabetes, and diabetes associated with hyperlipidaemia in hamsters. 

European Respiratory Journal 10: 1850-1858, 1997
factor de impact al publicatiei:  2,999

Numar de citari: 19 si 44(Google Scholar) 

Desi plamanul nu era cunoscut ca un organ “tinta” al hiperglicemiei diabetice, lucrarea aduce dovezi asupra afectarii patului vascular pulmonar si barierei sange-aer in diabet. Sunt substantiate modificarile determinate de diabet la nivelul: ( structurii fine a endoteliului capilar si venular, ( structurii epiteliului alveolar si interstitiului pulmonar si ( biochimiei plamanului afectat de hiperglicemie. 

7. D. Popov, G. Costache, A. Georgescu, M. Enache

Beneficial effects of L-arginine supplementation in experimental hyperlipemia – hyperglycemia in the hamster 

Cell and Tissue Research , 308, 109-120, 2002
factor de impact al publicatiei:  2,991

Numar de citari: 12

Lucrarea aduce ca noutate faptul ca instalarea disfunctiei celulelor endoteliale are un stadiu incipient, reversibil (in capilarele miocardului si in arteriolele de rezistenta mezenterice) care poate fi corectat prin suplimentarea dietei cu L-arginina, substratul care asigura sinteza oxidului nitric, vasodilatator. 

8. D. Popov, M. Simionescu, P. R. Shepherd

Saturated-fat diet induces moderate diabetes and severe glomerulosclerosis in hamsters, 
Diabetologia 46: 1408-1418, 2003
factor de impact al publicatiei:  5,689
Numar de citari: 10 

Exista foarte putine modele experimentale ale diabetului de tip 2 uman. In modelul original introdus in lucrare, hamsterii hraniti cu o dieta bogata in acizi grasi saturati dezvolta diabet de tip 2 similar celui uman, insotit de: ( modificari structurale ale pancreasului (inclusiv scaderea continutului de insulina al celulelor (), ( pluristratificarea laminei bazale a capilarelor si ( un raspuns intarziat si diminuat al secretiei de insulina, in testul de toleranta la glucoza.

9. A. Georgescu, F. Pluteanu, M.L. Flonta, E. Badila, M. Dorobantu,  D. Popov
The cellular mechanism involved in the vasodilator effect of nebivolol on the renal artery, 

European Journal of Pharmacology 508:159-166, 2005 

factor de impact al publicatiei:  2,04

Numar de citari: 32

Nebivololul este un medicament folosit in clinica ca anti-hipertensiv, ca urmare a blocarii selective a receptorilor adrenergici (1. Lucrarea (la care sunt ultimul autor) demonstreaza actiunea vasodilatatoare a nebivololului asupra arterei renale si identifica mecanismele celulare implicate in producerea acestui efect.

10. D. Popov, M. Nemecz, M. Dumitrescu, A. Georgescu, F.D. Böhmer 

Long-term high glucose concentration influences Akt, ERK1/2, and PTP1B protein expression in human aortic smooth muscle cells. 

Biochemical and Biophysical Research Communications 388(1): 51-55, 2009 

factor de impact al publicatiei:  2,648

Numar de citari: 2

Lucrarea evidentiaza efectul concentratiilor crescute (supra-fiziologice) de glucoza asupra celulelor musculare netede din aorta umana, constand in instalarea unui dezechilibru al balantei fine dintre ( procesele de fosforilare (catalizate de kinazele Akt si ERK1/2) si ( defosforilare a receptorului la insulina (catalizata de PTP1B). Odata identificat acest dezechilibru, interventia in directia contracararii hiper-activarii PTP1B este de asteptat ca va corecta efectele negative exercitate de hiperglicemie asupra celulelor peretelui vascular.

11. A. Constantin, G. Costache, A.V. Sima A.V., C.S. Glavce, M. Vladica, D. Popov
Leptin G-2548A and leptin receptor Q223R gene polymorphisms are not associated with obesity in Romanian subjects, 

Biochemical and Biophysical Research Communications 391: 282-286, 2010
factor de impact al publicatiei:  2,548

Numar de citari: 2

In acesta lucrare (la care sunt ultimul autor), a fost examinat un lot din populatia urbana din tara noastra, sub raportul prezentei/expresiei genei leptinei, LEP G-2548A si a genei receptorului pentru leptina, LEPR Q223R. Rezultatele arata urmatoarele: ( genotipul LEP -2548GG  este corelat cu concentratia de leptina din sange, iar ( alela  LEPR 223R poate fi un indicator al predispozitiei persoanelor sanatoase pentru dezvoltarea unor tulburari metabolice de tipul celor asociate sindromului metabolic.

12. N. Alexandru, D. Popov, E. Dragan, E. Andrei, A. Georgescu. 2011

Platelet activation in hypertension associated with hypercholesterolemia; effects of irbersartan.  

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 9: 173–184 

factor de impact al publicatiei:  6.4

Elementul de noutate adus de aceasta lucrare il constituie identificarea efectului anti-oxidant al irbesartan-ului (cunoscut ca medicament anti-hipertensiv) asupra plachetelor sanguine in hipertensiune si hiperlipidemie, afectiuni care co-exista adesea in patologia cardiovasculara umana.

...........................................................................................................................................................

(Nota: Numarul de citari este conform ISI Web of Knowledge (fara auto-citari) si/sau conform Google Scholar)
4

