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CUVANT DE INCEPUT

Michael-Bogdan Margineanu

Co-fondator si Presedinte Biomentorhub

Dragi cititori,

sa descoperiti o parte din eseurile castigatoare ale

competitiei BioMed ,Biostiintele si Medicina Viitorului”
editia 2022, scrise de studenti si elevi pasionati de aceste
domenii din Brasov, lasi, Timisoara si Bucuresti. Veti avea
oportunitatea de a invata despre Heterocephalus glaber,
despre aplicatii ale CRISPR-Cas9 in tratarea cancerului, veti
privi hibernarea si dintr-o alta perspectiva, si veti fi stimu-
lati sa va ganditi la un model de inima artificiala inspirat
de un pestisor biohibrid. Letitia Parcalabescu, doctoranda
la Universitatea din Heidelberg, va va ajuta sa intelegeti
de ce domeniul de cercetare axat pe algoritmi de invatare
automata este unul foarte cautat, ce sunt retelele neuro-
nale artificiale si ce aplicatii pot fi dezvoltate pe baza aces-
tora. Continuam seria de articole axata pe gandirea critica
si alfabetizarea stiintifica si bineinteles, Biomentorhub Ju-
nior pentru juniori. Va dorim o lectura placuta!

P
I n cel de-al doilea numar al revistei noastre, va invitam
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Competitia BioMed a desemnat

eseurile stiintifice castigatoare!

Timisoara, Romania (6 Mai, 2022) — Dupa etape de evaluare riguroase, competitia BioMed
organizata de Asociatia Biomentorhub si-a desemnat cdstigatorii care au fost premiati in cadrul
unei festivitati gazduite de Centrul de Cercetdari OncoGen din Timisoara.

estivitatea a inclus prezen-
F tari din partea unor invitati
speciali: Dr. Tudor Constan-
tin Badea, Cercetdtor in cadrul
Facultatii de Medicina a Universi-
tatii Transilvania din Brasov, Prof.
univ. Dr. Virgil Paunescu, Vicepre-
sedinte al Academiei de Stiinte
Medicale din Romania, Prof. univ.
Dr. Florin Birsasteanu, Dr. Marius
Benta, CMO XVision, precum si
reprezentanti ai sponsorilor. Cas-
tigatorilor le-a fost transmis un
mesaj de felicitare si incurajare
din partea domnului Ministru Se-
bastian Burduja - Ministerul Cer-
cetdrii, Inovarii si Digitalizarii.
Cele mai bune 12 eseuri
alese de juriu, dar si de votul pu-
blicului (in ceea ce priveste pre-
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miul de popularitate) au revenit
urmatorilor participanti:

I. Categoria tematica Bio-in-
spired, nivel pre-universitar

Premiul | (oferit de BIOMAP)
Munteanu Andreea - Hiberna-
rea. Medicament anti-hiperfagic,
Colegiul National ,Andrei Sagu-
na’, Brasov.

Premiul Il (oferit de Dacia
Plant) Cuculeanu Cristian-David
- Fotosinteza ca sursa de energie
regenerabild, Liceul Teologic Ro-
mano-Catolic “Hdm Janos” Satu
Mare.

Premiul Ill (oferit de Zenyth
Pharmaceuticals) Burduhos Cari-
na - Viitorul oncologiei: Aplicatiile
tehnologie CRISPR-Cas9 in trata-
mentul si cercetarea cancerului,

Colegiul National ,C.D. Loga” Ti-
misoara.

ll. Categoria tematica
Bio-inspired, nivel universitar

Premiul | (oferit de Merck Ro-
mania) Chelner Francesca-Maria
— Heterocephalus glaber — o sur-
sd de inspiratie, Universitatea de
Medicina si Farmacie ,Grigore T.
Popa’, lasi.

Premiul Il (oferit de Bio Zyme)
Craciun Denisa-loana - Glioblas-
tomul - Model microfluidic ce-
rebral pentru studierea actiunii
substantelor antineoplazice si
monitorizarea digitald a acestuia,
Facultatea de Biologie, Universi-
tatea din Bucuresti.

Premiul Ill (oferit de Farmec)
Ciudin Elena-Vanda - Viitorul



stralucit al bioluminescentei in
medicina bazatd pe editare ge-
neticd, Universitatea de Medici-
na si Farmacie ,luliu Hatieganu’,
Cluj-Napoca.
lll. Categoria tematica

HealthAl, nivel pre-universitar

Premiul | (oferit de Bio Zyme)
Sotiroff-lvanciu Rebecca - Spec-
trometria de masa in analiza pro-
belor de sange Dried Blood Spots:
DBS-MSPen-MS-Al, Colegiul Ger-
man Goethe, Bucuresti.

Premiul Il (oferit de Zenyth
Pharmaceuticals) Dinca loana
Eleonora - Un pestisor biohibrid
sau mai bine spus o inimd de copil,
Complexul Educational Laude
Reut, Bucuresti.

Premiul Ill (oferit de Dacia
Plant) Enciu lulia-Roxana - Skin
Vision - o metodd accesibild de
depistare si monitorizare a cance-
rului de piele, Liceul Teoretic,Ovi-
dius” Constanta

IV. Categoria tematica
HealthAl, nivel universitar
Premiul | (oferit de Merck Ro-
mania) Magureanu Dan-Claudiu
- Biotehnologia si inteligenta arti-
ficiald in dizabilitatea motorie din
scleroza multipla - Implementarea
mai multor tehnologii pentru o

problemd unicd, Universitatea de
Medicina si Farmacie ,luliu Hatie-
ganu’, Cluj-Napoca.

Premiul Il (oferit de BIOMAP)
Bildea Naomi - Implicatiile psi-
hopatologice ale axei creier-intes-
tin-microbiotd. Rolul inteligentei
artificiale in crearea unei noi for-
me de tratament, Facultatea de
Psihologie si Stiinte ale Educa-
tiei, Universitatea Babes-Bolyai,
Cluj-Napoca.

Premiul Ill (oferit de Farmec)
Cezar Alexandru — Pan-genomica
si viitorul terapiei genice, Faculta-
tea de Biologie si Geologie, Univer-
sitatea Babes-Bolyai, Cluj-Napoca

V. Premiul special de po-
pularitate (oferit de STADA He-
mofarm) Munteanu Andreea
- Hibernarea. Medicament an-
ti-hiperfagic, Colegiul National
+Andrei Saguna’, Brasov.

Lucrarile castigatoare,
dar si cele finaliste sunt publica-
te pe site-ul Asociatiei BioMen-
torHub si pot fi lecturate aici:
https://biomentorhub.ro/rezul-
tate-biomed-2022/ sau aici: htt-
ps://biomentorhub.ro/articole/.
O finregistrarea a festivitatii de
premiere poate fi vizionata la:
https://fb.watch/cR6eAEB2Bk/

Se cuvin multumiri spon-
sorilor si partenerilor oficiali ai
competitiei, ei fiind cei care au
facilitat, prin generozitatea lor,

posibilitatea desfasurdrii unui
asemenea eveniment. Multu-
mim astfel, pentru colaborare
si pentru sustinerea initiativei
noastre, Merck Romania, Mar-
silian Technologies, Bio Zyme,
STADA Hemofarm, Dacia Plant,
Zenyth Pharmaceuticals, Far-
mec, Editura Corint, Editura ALL.
De asemenea, multumim
partenerilor Asociatia OncoGen,
Adservio, SSMT si partenerilor
media: Agentia de presa RA-
DOR, RFI Romania, ENTR, Revista
Timpul, Hello Sanatate TV, pen-
tru promovarea si mediatizarea
competitiei BioMed. Va multu-
mim pentru implicare si pentru
interesul acordat acestui proiect.
Felicitari tuturor partici-
pantilor inscrisi pentru curajul si
dorinta de a-si impartasi creati-
vitatea si interesul stiintific prin
intermediul acestei competitii.
Asociatia BioMentorHub va spri-
jini in continuare tinerii Romani-
ei interesati sa urmeze studii si
o cariera in domeniul cercetarii
medicale si biostiintelor.
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VIITORUL ONCOLOGIEI:
Aplicatiile tehnologiei CRISPR-Cas9 in
tratamentul si cercetarea cancerului

Carina Burduhos

BMH Magazine- mai 2022

onform rapoartelor recente
C ale Organizatiei Mondiale

a Sanatatii, cancerul repre-
zinta una dintre cele mai semnifi-
cative cauze ale mortalitatii la nivel
mondial [1]. in ciuda acestor esti-
madri ingrijoratoare, terapiile actua-
le (precum radioterapia, operatiile,
terapia vizatd, sau chimioterapia)
nu reusesc sa adreseze problema
tot mai presanta a epidemiologiei
canceroase cu care ne confruntam
la momentul de fata. Astfel, in in-
cercarea tot mai presanta de a gasi
o0 metoda eficienta si optima de
tratare a acestei boli cu incidenta
tot mai mare in randurile popu-
latiei, cercetatorii lucreaza la noi
aborddri in tratamentul canceru-
lui, adresandu-se chiar naturii ge-
netice a maladiei.

Cancerul afecteaza la un
nivel fundamental organismul
uman, fiind o boald a genomu-
lui ce prezinta diverse mutatii si
dereglari ale ADN-ului sau ale
structurii si functionalitatii celule-
lor [2]. Optiunile terapeutice con-
ventionale incetinesc recurenta
si prelungesc viata persoanelor
diagnosticate, insa probabilitatea
reaparitiei tumorii canceroase,
dezvoltarea rezistentei la trata-
ment, sau lipsa de specificitate a
chimioterapiei si a radioterapiei
constituie dificultatile semnifica-
tive ale oncologiei. In acest sens,
0 cunoastere mai ampla in do-
meniul molecular sau citologic a
permis elaborarea unor metode

inovative de tratare a acestei boli
cu un comportament celular atat
de imprevizil si anomal, noua sfe-
ra medicala a ingineriei genetice
evidentiind aplicabilitatea unor
tehnologii precum CRISPR-Cas9
in tratamentul cancerului [3, 4].
CRISPR (acronim pentru
clustered regularly interspaced
short palindromic repeats) con-
stituie o serie de secvente ADN
provenite din genomul diferitelor
specii de bacterii sau arhee [5].
Continand fragmente de ADN
ale antigenilor cu care interactio-
neaza, specia bacteriana reuseste
Sa recunoasca Si sa se apere cu
usurinta impotriva agentilor virali
similari. Cel mai frecvent utilizat
este sistemul CRISPR-Cas9, alca-
tuit din seria secventiala CRISPR si
enzima Cas9 extrasa din Strepto-
coccus pyogenes (SpCas9), o en-
donucleaza ce este directionata
spre a produce rupturi de catene
la loci genomici specifici printr-un
ghid ARN (gARN) programabil [6].
Scindarea eficienta a ADN-ului
viral este asigurata de localizarea
acestuia in proximitatea secven-
tei PAM (protospacer adjacent
motif), o componenta esentiala
in indepartarea tintita a fragmen-
telor antigene vizate [7]. Asadar,
fiind preluat din sistemul imunitar
adaptiv bacterian, CRISPR-Cas9
reprezinta una dintre cele mai re-
volutionare sisteme de inginerie
genetica din prezent, marea di-
versitate functionala si programa-
bilitatea ce caracterizeaza noua
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tehnologie de inspiratie biologica
conferind posibilitatea aplicarii
acesteia in numeroase arii stiintifi-
ce, de la domeniul medical la cel
agricol [8].

Cu toate ca primele utili-
zari ale CRISPR-Cas9 s-au petrecut
in urma cu aproximativ noua ani,
aplicatiile clinice directe ale aces-
tei biotehnologii prezinta rezul-
tate promitatoare [7, 9]. Asadar,
numeroase studii au demonstrat
reducerea activitatii tumorale prin
manipularea ex vivo a metodei
CRISPR-Cas9 in tintirea proteinei
PD1 de pe limfocitele T si transfe-
rul adoptiv al acestora in corpul
pacientului [10, 11]. Aceasta pro-
cedura terapeutica, numita tera-
pie celulara de tip adoptiv, este o
imunoterapie ce utilizeaza celule-
le imunitare (in special limfocitele
T) in combaterea celulelor tumo-
rale.

Majoritatea testarilor cli-
nice si cercetdrilor stiintifice de la
momentul de fatd investigheaza
douatipuride terapii genice adop-
tive, terapia cu celule T cu recep-
tori de antigen himeric (CAR) si te-
rapia cu celule T cu receptori (TCR)
[12]. Ambele metode terapeutice

vizeaza izolarea siactivareain vitro
a limfocitelor T autologe din san-
gele pacientilor, prelucrarea lor
prin ingineria CRISPR-Cas9 in sco-
pul obtinerii expresiei receptorilor
antigeni transgenici (TCR si CAR),
iar apoi reintroducerea acestora
in organismul pacientului. Asadar,
complexul ribonucleoproteic al
CRISPR-Cas9 produce inactivarea
si distrugerea factorilor imunosu-
presivi (precum PD1- program-
med cell death protein 1), in ve-
derea imbunatatirii raspunsului
imunitar al celulelorT [13, 14].

Izolarea celulelor T de la
pacientii diagnosticati cu cancer,
urmata de insertia tintita mediata
de CRISPR-Cas9 a receptorilor de
antigen himeric (CAR) si a recep-
torilor de celule T (TCR). CRISPR
poate apoi elimina receptorii inhi-
bitori (PD1) in scopul imbunatati-
rii functiei celulelorT.

O explicatia mai sugestiva a pro-
cesului este data de imaginea de
mai jos:

In ciuda rezultatelor favo-
rabile obtinute in urma terapiei
tumorale [15], aplicarea tehno-
logiei CRISPR-Cas9 in terapia ce-
lulara adoptiva este insotita de

Modificarea gensticda

limfocitelor T prin

metoda CRISPR- '”‘; °i"|“°°"°a
Colectarea Cas@ : distrugerea GRS
limfocitelor T din maodificate

receptorilor

in corpul
pacientului
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Figura 1: Mecanismul terapeutic al CRISPR-Cas9 in tratamentul cancerului

(creatie originald)

o multitudine de complicatii si
limitari functionale. Printre aces-
tea se numara posibile imprecizii
in editarea CRISPR, rearanjari cro-
mozomiale in celulele T modifica-
te genetic, disruptii genetice, sau
aberatii cromozomiale [16, 17].
Desi aceste potentiale probleme
au ridicat numeroase ingrijorari
in ceea ce privesc capacitatile cu-
rative ale metodei CRISPR-Cas9 in
tratamentul cancerului, incerca-
rea de remediere a acestora (prin
controlul mult mai riguros al sec-
ventelor de sgARN, sau utilizarea
diferitelor enzime Cas: HF1, HiFi
and HypaCas9[18 - 20]) va condu-
ce, implicit, la evolutia metodelor
tratative actuale si descoperirea
unor noi posibilitati stiintifice in
domeniul oncologiei.

in  concluzie, progresul
rapid al sistemului CRISPR, o bi-
otehnologie incipienta si extrasa
din sistemul imunitar al diferitelor
specii bacteriene, a permis incur-
siuni stiintifice valoroase in com-
plexitatea genetica a cancerului,
conferind posibilitatea explorarii
viitoare a implicatiilor genetice
ale carcinogenezei sau ale mutati-
ilor tumorale, adresand intrebarile
fundamentale ale oncologiei cu-
rente. De asemenea, rezultatele
promitatoare in aplicatiile clinice
ale terapiilor celulare CART si TCR
T, prelucrate genetic cu ajutorul
CRISPR-Cas9, par sa ofere noi mo-
dalitati terapeutice, descoperind
orizonturi inovative in cercetarea
stiintificd a cancerului.
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HIBERNAREA
Medicament anti-hiperfagic

Andreea-Amalia Munteanu

ulburarile de alimentatie

ocupa locuri fruntase ca

raspandire pe intreg glo-
bul, alterand vietile a 9% din
populatia mondiala [1]. Mana in
mana cu anorexia sau bulimia, hi-
perfagia (binge-eating disorder)
ataca la scara larga, fiind de trei
ori mai intalnita decat primele
doua afectiuni mentionate la un
loc, mai mult depaseste numarul
de imbolnaviri de cancer mamar
[2]. Acest tip de tulburare, cu pre-
cadere hiperfagia face ravagii in
randul tinerilor (1.6% din adoles-
cente dezvolta hiperfagie [3]),
afectandu-i atat la nivel fizic, cat,
mai ales, impregnand traume la
nivel psihic.

Hibernarea  reprezinta
procesul biologic prin interme-
diul caruia o varietate de anima-
le — de la fluturi la ursi — razbesc
unor vremuri precipitate, refu-
giindu-se intr-un somn linistit,
chiar cu valente terapeutice.
Unul dintre reprezentantii cate-
goriei de somnorosi este ursul,
care se pare ca nu hiberneaza,
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ci mai degraba intra intr-o stare
de torpoare. Spre deosebire de
hibernare, torpoarea il tine pe
animal conectat la pericolele
salbaticiei. Astfel, ursul reuseste
sa se trezeasca usor in situatia
in care simte amenintarea unui
pradator, iar femela urs gestanta
poate parasi starea de torpoare
pentru a da nastere puilor. Se
poate introduce, astfel, terme-
nul torpoare, care face referire
la starea de activitate fizica re-
dusa, caracterizata prin incetini-
rea metabolismului, a frecventei
cardiace si a temperaturii corpo-
rale.

De-a lungul perioadei
de hibernare, activitatea me-
tabolica este inhibata, astfel
urmarindu-se conservarea de
energie. Pentru ca acestea sa fie
indeplinite, temperatura corpu-
lui scade, la fel si ritmul cardiac,
respiratia incetinind, cufundan-
du-l pe cel in cauza intr-un somn
adanc. Hibernarea a fost atinsa
cu succes si de om, caci in anul
2006 se inregistreaza primul caz
de hibernare umana. Cetateanul
japonez Mitsutaka Uchikoshi
a fost gasit pe muntele Rokko,
la 24 de zile dupa ce a suferit o
fractura pelviana in urma careia
aramas imobilizat, intrand intr-o
stare de hibernare (temperatura
corpului scade la 22 C) din care
iese, recuperandu-se complet
[4].

Hiperfagia se caracteri-
zeaza prin ingerarea unor can-

titati mari de alimente, determi-
nata de o dorinta necontenita si
de nesatisfacut. Este o afectiune
cu fundament psihologic, toto-
data afectand profund individul
din acest punct de vedere. Une-
le studii sugereaza ca la pacientii
suferind de hiperfagie, cortexul
insular (responsabil de gestio-
narea unor emotii precum furie,
fericire, dezgust sau de luarea
deciziilor) elaboreaza raspunsuri
difuze la anticiparea unei recom-
pense alimentare savuroase [5],
precum si cortexul orbitofrontal
medial la vizionarea unei ima-
gini intruchipand un preparat
gastronomic. Aceste senzatii
placute vor fi cautate de creier
intr-un mod patologic.

Pe baza celor doua con-
cepte mai sus prezentate - hi-
bernarea si hiperfagia - o noua
abordare in tratarea afectiunilor
alimentare ar putea fi reprezen-
tata de terapia prin hibernarea
indusa prin procese biochimice
sau fizice, contribuind la regla-
rea metabolica.

Primul pas in vederea
implementarii acestui tip de
tratament este atingerea starii
de hibernare. Cum hibernarea
se caracterizeaza, printre altele,
prin scaderea temperaturii cor-
porale, o metoda de inducere a
starii dorite ar putea fi scaderea
asistata a acesteia. Deja, aceasta
operatiune este performata in
cazul interventiilor chirurgica-
le ce implica oprirea activitatii
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(sursd proprie)

cardiace pentru o perioada mai
lunga de timp. Utilizarea unor
paturi prin care circula apa rece
ar furniza posibilitatea unei ra-
ciri controlate, indispensabile
functionarii normale a hiber-
narii. Se exclude administrarea
unei substante pentru scaderea
temperaturii corporale, caci ast-
fel dispare controlul si posibilita-
tea de a fluctua temperatura (s-a
descoperit ca, pentru a evita in-
trarea intr-o stare de soc, tempe-
ratura corporala a ursilor in sta-
rea de torpoare variaza ciclic, iar,
cum sistemul digestiv al ursilor
se aseamana cu cel al oamenilor,
aceeasi variatie de temperatura
ar trebui sa fie prezenta si in ca-
zul anticipat).

O alternativa a metodei
anterior prezentate ar putea fi
utilizarea adenozinei ca resur-
sa chimica de inducere a starii
de somnolenta premergatoare
hibernarii. Adenozina este un
nucleozid format din adenina si
D-riboza si poate fi considerata
antagonistul cafeinei. Este iden-
tificata prin intermediul acelo-
rasi receptori membranari ce
intercepteaza cafeina, dar, spre
deosebire de aceasta, are efect

somnolent, incetinind activita-
tea cerebrala treptat. Studiile re-
alizate decatre oamenii de stiin-
ta de la Universitatea din Alaska
[6] au aratat ca, in cazul veverite-
lor arctice, hibernarea se produ-
ce in urma actiunii adenozinei
sintetizate de rozatoare, dar si ca
un impact major il are anotim-
pul de desfasurare a hibernarii,
deci, temperatura corporala.
Astfel, pentru a induce cu suc-
ces starea de hibernare, trebuie
pastrate in vedere mai multe as-
pecte, inclusiv prevenirea forma-
rii cheagurilor de sange, compli-
catii care in cazul ursilor nu apar,
datorita modificarii compozitiei
sangelui [7].

Odata indusa starea de
hibernare, metabolismul paci-
entului va incetini si va incepe sa
utilizeze resursele organismului
acumulate pana in momentul
incetarii alimentatiei (similar
comportamentului ursilor, care
ingera cantitati uriase de manca-
re in perioada dinaintea izolarii
- luand mult in greutate - pen-
tru a avea inmagazinate resurse
suficiente). Prin urmare, excesul
de tesut adipos va fi moderat,
caci metabolismul va transfor-

ma elementele deja existente
in organism, in lipsa aportului
dezechilibrat de alimente in ca-
zul pacientilor diagnosticati cu
hiperfagie.

In concluzie, implemen-
tarea procesului biologic al tor-
poarei in randul bolnavilor de
hiperfagie poate fi raspunsul in
remedierea partiala a problemei
metabolice caracteristice acestei
afectiuni, prezentand si o poten-
tiala practica psihoterapeutica.
Ce credeti? Poate hibernarea sa
rezolve o astfel de problema?
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HETEROCEPHALUS GLABER -
O SURSA DE INSPIRATIE
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buzul de opioide, cu
sau fara prescriptie me-
dicala, cat si dependen-

ta sunt intr-o crestere rapida si
creeaza o criza de sanatate pu-
blica in Statele Unite ale Ameri-
cii (S.U.A). Problema opioidelor
a dus la peste 42.000 de decese
prin supradozaj in anul 2016 in
S.U.A. [1]. Numarul deceselor
este intr-o continua crestere iar
epidemia opioidelor are poten-
tialul de a se transforma intr-o
pandemie.

Un mic rozator originar
din Africa de Est ar putea re-
prezenta o solutie pentru cri-
za opioidelor. Heterocephalus
glaber dispune de o fiziologie
cel putin interesantd, adaptata
traiului din galeriile subterane.
Pe langa faptul ca este un ma-
mifer foarte rezistent in con-
ditii de hipoxie si hipercapnie,
nu dispune de substanta P si,
in consecinta, este insensibil la
durere.

Substanta P (SP), des-
coperita in 1931 de catre Von
Euler si Gaddum, reprezinta
un peptid secretat in principal
de neuroni (dar si de astrocite,
microglii, celule epiteliale si
endoteliale) si este implicata
fn numeroase procese biologi-
ce, inclusiv in nociceptie si in-
flamatie. SP este codificata de
genaTAC1 (situata pe cromozo-

mul 7 la om) si isi mediaza func-
tiile prin intermediul familiei de
receptori ai tahikininei (NK1R,
NK2R, NK3R) cuplati cu protei-
na G [2]. Interactiunea SP-NK1R
este urmata de internalizarea si
reciclarea receptorului, precum
si de activarea unei cascade
enzimatice ce moduleaza pro-
cesul inflamator si nociceptiv.
Calea nociceptiva umana impli-
ca atat reflexe spinale primitive
cat si raspunsuri supraspinale,
constiente si subconstiente. Sti-
mulii nociceptivi sunt transdusi
de catre nociceptori in semnale
ce vor fi conduse de fibrele ner-
voase subtiri mielinice (Ad) sau
amielinice (C) la nivel spinal si
supraspinal. Principalii neuro-
transmitatori care stau la baza
acestui proces sunt substanta P,
CGRP (Calcitonin gene-related
peptide) si glutamatul [3].
Teste mecanice, termice
si chimice au fost realizate de
Park et al. pe un lot de H. gla-
ber si un lot de soareci de labo-
rator. Prin stimulare mecanica
(piscaturi aplicate la baza cozii)
si termica (expunere la caldu-
ra radianta), studiul a aratat ca
ambele specii prezinta perioa-
de de latenta similare pentru
retragerea membrelor posteri-
oare. Totusi, stimularea chimica
(injectare de capsaicina si solu-
tie salina cu pH acid) a determi-
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Figura 1. Mecanismul de functionare al potentialului antagonist (creatie originald
cu GoodNotes). 1. Leziune la nivel tisular; 2. Administrarea medicamentului (A.) care
va actiona ca un antagonist competitiv pe receptorul NK1, prevenind formarea legd-
turii substantc P(SP)-NK1R; 3. Intreruperea transmiterii stimulului nociceptiv la nivel

spinal si, implicit, la nivel supraspinal.

nat raspunsuri cu o diferenta
impresionanta: comportamen-
te intense de lins la soarecii de
laborator si ,respectiv, nici un
raspuns din partea lotului de
H. glaber [4].

In 1993 Moussaoui et
al. au incercat utilizarea unui
antagonist NK1R, mai exact RP
67580, pentru a inhiba proce-
sul inflamator neurogen post-
sinaptic la soarecii de labora-
tor. Acest proces complex, care
implica vasodilatatie, extrava-
zarea proteinelor plasmatice
si edem, poate fi provocat fie
prin stimularea antidromica a
fibrelor C nemielinice a nervilor
senzoriali, fie prin aplicarea lo-
cala de iritanti chimici, precum
capsaicina sau xilenul. Studiul
s-a finalizat cu concluzia ca RP
67580 se comporta intr-adevar
ca un puternic antagonist, in
maniera competitiva asupra re-

ceptorului NK1R, fiind inalt se-
lectiv si inhiband extravazarea
plasmatica inflamatorie [5].

Intr-un mod similar, des-
coperirea unui antagonist com-
petitiv potrivit, suficient de po-
tent si specific, care sa previna
legarea substantei P de recep-
torul sau, ar aduce o imbuna-
tatire semnificativa sistemului
medical, in randul pacientilor
care sufera de durere cronica
sau in sectia de ingrijiri paliati-
ve. Pana in prezent, antagonis-
tii receptorilor NK1R nu au de-
monstrat suficienta eficacitate
in studiile clinice dar in studiile
preclinice, realizate pe animale
de laborator, au reusit sa ate-
nueze raspunsurile nociceptive
determinate de inflamatie sau
afectarea nervilor [6].

Durerea cronica este o
problema semnificativa si cos-
tisitoare ce afecteaza intrea-

ga lume, avand o contributie
semnificativa asupra mortalita-
tii, morbiditatii si calitatii vietii
pacientilor [7]. Luand exemplul
naturii, care gaseste mereu o
portita in cele mai ostile medii
pentru a face loc vietii, cu efor-
turi sustinute din partea cerce-
tatorilor, s-ar putea ca in viitor
sa se gaseasca acest medica-
ment ce va avea un impact ime-
diat asupra vietii milioanelor de
oameni.
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UN PESTISOR BIOHIBRID SAU MAI
BINE SPUS 0 INIMA DE COPIL

loana-Eleonora Dincd
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e este inima? Ei bine, in caz

ca nu stiati, este un organ

musculos cu rolul de a pom-
pa sange in corp, fara de care nu
am putea supravietui. Opt din o
mie de copii se nasc cu malformatii
cardiace congenitale, iar anual 10
milioane de persoane din Europa
si SUA sunt diagnosticate cu insu-
ficienta cardiaca. Inca din anii 1950
se fac incercari de proiectare a unei
inimii artificiale, dar majoritatea au
dat gres din cauza faptului ca cer-
cetatorii se gandeau numai la com-
binatia dintre forma anatomica si
modul in care functioneaza, in loc
sa se limiteze la caracteristicile de
functionare ale inimii.

A fi sau a nu fi, aceasta
este intrebarea. Ei bine, nu e vor-
ba de o intrebare, este un raspuns
clar si obiectiv, iar stiinta ne-a de-
monstrat acest lucru de-a lungul
timpului. Nimic nu este imposibil,
iar cu perseverenta cercetatorilor
universitatilor Harvard si Emory s-a
demonstrat si a fost creat primul
pestisor biohibrid autonom. Aces-
ta a fost construit din cardiomio-
cite derivate din celule stem uma-
ne si inoata in ritmul contractiilor
cardiace. Strangerea unei parti a
aripioarei caudale o face pe cea-
lalta sa se intinda, declansand un
mecanism de feedback. Studiul a
fost coordonat de Kevin Kit Parker,
un cercetator in biologia celulelor
cardiace, ingineria tesuturilor, lezi-
unilor cerebrale traumatice, dar si
in aplicatiile biologice ale micro si
nanotehnologiilor, avandu-| alaturi
pe Keel Yong Lee, ca prim co-autor
si cercetator postdoctoral la SEAS.

Aceasta creatie a fost inspirata de
pestele-zebra, deoarece acesta are
capacitatea extraordinara de rege-
nerare cardiaca post infarct, fara
cicatrice.

Scopul experimentului
fost sa ofere omenirii o platforma
pentru studiul bolilor cardiace, dar
au descoperit ca ,pasul mic” facut
de ei este de fapt un ,,pas urias”in
calatoria construirii unei inimi arti-
ficiale, care ar putea sa inlocuiasca
o inima malformata a unui copil.
Pentru ei adevarata provocare nu
era sa construiasca ceva ce arata
ca 0inima, ci sa functioneze ca una
[1].

Crearea pestisorului bio-
hibrid se bazeaza pe capacitatea
inimilor noastre de a functiona
spontan si pe mesajele initiate prin
miscarea mecanica. Procesul prin
care acest pestisor a fost creat ince-
pe cu lipirea a doua bucati de ban-
da de etichetare pentru laborator
de uzgeneral, dupa aceea, trasarea
conturului pestisorului cu un laser
(Figura 1). Zonele corpului contu-
rate au fost decupate, urmand sa
se adauge gelatina. Banda taiata a
fost plasata pe polidimetilsiloxan
(PDMS) cu forma de canelura, pen-
tru a face spatiu pentru gelatina.
Ulterior, o solutie pe baza de 10%
gelatind si 4% transglutaminaza
microbina, ce a fost pipetata pe zo-
nele interioare ale pestisorului. S-a
plasat, din nou, o stampila PDMS,
cu aceeasi forma de canelura,
peste solutia finala, dar adaugand
o greutate de calibrare de 500 g
pentru a subtia corpul. Proba a fost
pusa in apa distilata, timp de o ora
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Figura 1. Procesul de fabricare a pestilor biohibrizi [2]

pentru a evita deteriorarea gelati-
nei,. Ulterior, corpul a fost sterilizat
in etanol 70% si tratat in UV pentru
2 minute. Cipul acrilic a fost adau-
gat, acesta fiind proiectat in cadrul
software-ului de editare a grafi-
celor vectoriale CorelDraw. Am-
bele parti ale pestisorului au fost
date cu fibronectina si incubate
cu solutie FN-EDC-NHS la 37°C,
pentru o ora inainte de insaman-
tarea cardiomiocitelor. Pe o parte
a pestelui au fost insamantate
celule care exprima ChR2, iar pe
cealalta parte, dupa o zi, celulele
care exprima lentivirusul Chrim-
sonR. Dupa 3 zile, pestisorii au
fost eliberati din banda de labo-
rator, iar prin ingineria tisulara
a fost adaugata o aripioara din
plastic. Dupa maturizarea cardio-
miocitele, s-a observat ca, in pri-
ma luna, coordonarea musculara
si viteza maxima de inot au evo-
luat enorm. Pestisorul biohibrid a
fnotat mai mult de 100 de zile la
rand [2].

in opinia mea, cunoscand
problemele cauzate de inimile cu
malformatii cardiace congenitale
si boli cardiace, afland de puterile
miraculoase ale pestelui-zebra si
creand un pestisor biohibrid, for-
mat din cardiomiocite care inoa-
ta in ritmul contractiilor cardiace,
putem ajunge sa construim o ini-
ma artificiald. Urmand demersul
pestisorului biohibrid, putem fo-
losi aceeasi tehnologie din biofizi-
ca si bioinginerie si sa o evoluam,
construind o inima care arata ca
“un peste intr-un bol”. Poate suna
straniu, dar cu tehnologia din viitor
se va putea crea orice. Acest pesti-
sor va sta intr-o membrana destul
de groasa, cu forma ovala si va fi
pozitionat in cavitatea toracica.
Lichidul care va inconjura pestele
va fi o solutie de sare si glucoza, iar
acesta va avea pe partea dreapta a
aripioarei caudale 2 compartimen-
te asemadnatoare cu ventriculele si
pe partea cealaltd, 2 asemanatoa-
re cu atriile. Punerea ventriculelor

pe o parte si a atriilor pe cealalts, a
fost gandita astfel, deoarece atunci
cand se contracta partea dreapta
a aripioarei, cealalta se relaxeaza,
creand sistole si diastole, exact cao
inima [3]. E cunoscut faptul ca ven-
triculul drept se contracta inaintea
ventriculului stang in timpul sisto-
lei, intrucat ventriculul drept va fi
redenumit in cazul acesta, ,ventri-
culul sus’, deoarece va fi pus mai
aproape de capul pestelui, iar ce-
lalalt, mai aproape de coads, ,ven-
triculul jos’, acelasi lucru fiind aplicat
si la atrii. Din corp vine sangele prin
venele cave conectate la atriul sus
si este condus printr-o valva in ven-
triculul sus, iar apoi, dus in plamani
prin artera pulmonara. Din plamani,
sangele cu O2 pleaca spre atriul jos
prin venele pulmonare si cu ajuto-
rul altei valve, ajunge in ventriculul
jos sidin el, prin artera aorta, inapoi
in corp. Aceasta ,inimd” va fi perso-
nalizata pentru fiecare pacient in
functie de grupa sa de sange [4] si
multi alti factori pentru a fi compa-
tibila.

Pestisorul de aur indepli-
neste dorinte, asa stim din povestile
copilariei, astfel ca numai ce nu ne
permitem sa visadm nu are sanse sa
se intample. De aceea, una dintre
marile dorinte ale oamenilor de sti-
intd este de a crea o inima artificiald,
iar pestele biohibrid poate indeplini
aceasta necesitate, o combinatie in-
tre creativitate, munca, perseveren-
ta si respect pentru viata.
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Interviu cu

LETITIA PARCALABESCU

Letitia Parcalabescu

Bibliografie: Letitia Parcalabescu este doctoranda la Univer-
sitatea Heidelberg, Germania. In cercetarea sa se concen-
treaza pe integrare de imagini si limbaj in retele neuronale
(machine learning). Hobby-ul ei este canalul de YouTube Al
Coffee Break with Letitia”

Dr. Lavinia Uscdtescu
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~n
nvatarea automatd, sau “machine learning”,

este acum prezenta in toate aspectele vietii

noastre. De la textul predictiv din aplicatiile
telefoanelor mobile pana la masinile cu pilot au-
tomat, invdtarea automata se doreste a ne face
viata mai usoara si mai sigura. Opinia publica
este in general impartita si variaza de la totala
neincredere si teama la o supraestimare cva-
si-fantezista a ceea ce este sau nu posibil in pre-
zent. Prin acest interviu am incercat sa clarificam
aspecte ale invatarii automate care sunt in gene-
ral mai putin intelese si care pot constitui surse
de confuzie. Alaturi de noi este Letitia Parcala-
bescu, absolventa de studii in fizica si informa-
tica, in prezent doctoranda la Universitatea din
Heidelberg. Ea are si un canal de YouTube unde
prezinta diferite aspect ce tin de invdtarea auto-
mata: https://www.youtube.com/aicoffeebreak.

Letitia, multumim cd ai acceptat invitatia noas-
tra de a participa la acest interviu. Te rog sa ne
spui, in cdteva cuvinte, despre proiectul tezei
tale doctorale.

Letitia Parcalabescu : Ca aproape orice teza
doctorala, si teza mea este pe o tema extrem de
specializata. In linii mari, as putea-o descrie in
felul urmator: La momentul actual avem algo-
ritmi (retele neuronale) capabile de a manipula
text siimagini. Ei pot descrie o imagine in cuvin-
te si ne pot ,spune” ca in imaginea data se vad
niste catei langa o masa, spre exemplu. Acelasi
sistem este si in stare sa raspunda la o intrebare
despre o imagine, pe care noii-am formulat-o in
cuvinte: ,Cati catei sunt in stanga mesei?”. Inte-
resant este ca aceste sisteme cateodata reusesc
sa produca raspunsuri corecte, dar altadata esu-
eaza spectaculos. Eu vreau sa stiu de ce uneori
merge si de ce alteori nu.
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Proiectele la care lucrezi in prezent au o moti-
vatie practica si daca da, care ar fi aceea, sau
care ar fi posibilele aplicatii practice ale studi-
ilor tale?

Proiectul meu este axat pe intelegerea simul-
tana a textului si a imaginilor, ceea ce are deja
multe aplicatii. Spre exemplu, ne putem gan-
di la o descriere automata a lumii prin cuvinte
pentru persoane cu deficiente de vedere. Sau
instructiuni pe care le putem da verbal unei
masini pe pilot automat pentru a ne lasa sa co-
boram exact la coltul in care dorim. Dar meto-
dele pe care le dezvolt eu au aplicatie nu numai
pe imagine si text, dar si pe alte modalitati de
a exprima informatia. Spre exemplu ne putem
gandi la sunet si text, sau la video si text in caz
ca dorim sa gasim mai usor o anumita secventa
intr-un video unde s-a discutat sau argumentat
un subiect anume.

in presa de masd am observat cd ,inteligentd
artificiala” si ,invatarea automata” sunt ade-
sea prezentate cad echivalente. Sunt cele doua
sinonime, iar dacd nu, care este distinctia dintre
ele?

Inteligenta artificiala (artificial intelligence) si
invatarea automata (machine learning) sunt
ca fructele si merele: Inteligenta artificiala este
conceptul umbrela, cuprinzand - dar nu limi-
tandu-se la - invatarea automata. Fara sa ne
avantam acum in dezbateri terminologico-fi-
losofice de actualitate, putem spune ca inteli-
genta artificiala automatizeaza sarcini intelec-
tuale umane. Acesti algoritmi in sine nu sunt
neaparat invatati sau inteligenti: un calculator
care joaca sah dupa anumite reguli predefinite
este si el o inteligenta artificiala, chiar daca mai
limitata, ce-i drept, in comparatie cu Alexa care
poate sa ne spuna ce vreme va fi astazi.
Invatarea automata este un sub-domeniu al in-
teligentei artificiale atunci cand aceasta invata
sa aduca raspunsuri corecte inspectand exem-
ple si intrebari asociate cu raspunsul corect. Cu
cat vede mai multe exemple si raspunsuri, cu
atat mai bine poate sa raspunda la intrebari ne-
intalnite in faza de antrenament.

in cartea “You look like a thing and I love you’,
autoarea Janelle Shane prezintd in mod foar-

te accesibil publicului larg concepte esentiale
despre invdtarea automatd. Acolo ea afirmd ca
invdtarea automatad, departe de a fi prea inte-
ligenta, este, de fapt, insuficient de inteligenta!
Afirmatia asta poate pdrea surprinzatoare pen-
tru un om care asociazd invdtarea automatd cu
personajele complexe umanoide din filmele de
fictiune. Cum ai vedea tu, din perspectiva cui-
va care testeaza constant limitele algoritmilor
moderni, acuratetea acestei afirmatii? Si care
ar fi sansele sd ajungem la acel nivel de perfor-
mantad in timpul vietii noastre?

Astazi suntem mai aproape ca oricand de in-
teligentele umanoide din filmele SF, dar vai,
suntem totusi asa de departe! Avem sisteme
automate care sunt in stare sa produca glu-
me (GPT3  https://news.ycombinator.com/
item?id=24007784), si chiar sa explice glume
(PaLM https://ai.googleblog.com/2022/04/
pathways-language-model-palm-scaling-to.
html). Pot sa ne confere rationamentul din
spatele unui raspuns, sa genereze imagini des-
pre situatii greu de imaginat, precum un as-
tronaut calare (DALL-E 2 https://openai.com/
dall-e-2/#demos), etc. Si totusi, aceste siste-
me fac greseli ridicole, contrare bunului simt,
crezand ca un creion este mai greu ca un pra-
jitor de paine (GPT3 https://www.theverge.
com/21346343/gpt-3-explainer-openai-exam-
ples-errors-agi-potential). Mai este mult de lu-
cru pentru a le face sa dobandeasca simtul rea-
litatii si sa produca raspunsuri corecte in situatii
inedite.

Algoritmii cei mai complecsi de invdtare auto-
mata sunt asa-numitele “retele neuronale arti-
ficiale”. Ele sunt insa costisitoare din punct de
vedere computational si necesita un timp inde-
lungat pentru a invata ceva si conform exper-
tilor, “neuronii” acestor retele sunt incompara-
bil mai putin complecsi decat neuronii umani.
Avdnd in vedere ca sunt populatii de neuroni
umani a cdror functie inca nu este in totalitate
inteleasd, care sunt sansele sa putem crea ceva
care sd ii imite cu succes?

Diferenta dintre retele neuronale artificiale si
continutul craniului nostru este la fel de mare
ca diferenta dintre o bila si un cal: si bila si calul
se pot misca prin lume/spatiu, dar calul parca
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este ceva mai complex de atat. Neuronii artifi-
ciali sunt o simplificare enorma a neuronilor pe
care i cunoastem din creierul uman. De ceea
nici nu incercam sa imitam ceea ce nu cunoas-
tem in aceste retele.

Neuronii din retelele artificiale sunt de fapt
doar niste inmultiri de numere potrivite. in cre-
ier avem procese chimice complexe si semnale
electrice analogice. Daca cercetarea continua in
aceasta paradigma a inmultirii de numere po-
trivite, nu vom ajunge niciodata sa imitam cu
succes creierul uman. Din fericire, exista si alte
cdi care se exploreaza in cercetare. Acestea imi-
ta,in silico” ceva mai bine ce se intampla in cor-
pul nostru, construind hardware neuromorfic,
de inspiratie biologica: https://www.theverge.
com/21346343/gpt-3-explainer-openai-exam-
ples-errors-agi-potential

O clasad de algoritmi de invatare automata din
categoria “deep learning’, sunt retele neuro-
nale cu multe “straturi ascunse’, care permit
deci o invatare treptata, strat cu strat, a unor
constructe. Aceste straturi aditionale sunt fo-
losite pentru a invata cat mai multe detalii
despre stimulii care trebuie procesati (de ex,
pentru a categoriza imagini cu pisici conform
unei multitudini de criterii - culoare, lungimea
blanii etc., dincolo de aspectele grosiere care
definesc o imagine ca reprezentdnd o pisica).
Creierul uman insa pare sa opereze cu ierarhii
tot mai abstracte la nivelurile superioare ale
ierarhiei; de ex, cortexul vizual primar are po-
pulatii neuronale specializate in perceptia ori-
entarii obiectelor pe axe individuale (orizontal
separat de vertical separat de addncime), insa
aceasta perceptie devine un tot unitar in arii-
le vizuale superioare ierarhic, precum sulcusul
intraparietal [1]. Astfel cG oamenii percep ori-
entarea globald a unui obiect si au o experi-
entd unitard, nu una dezintegrata in elemente
componente. Este asa ceva posibil in invatarea
automata si daca da, unde se regdsesc acesti
algoritmi?

Este interesant ca descrii tocmai cortexul vizu-
al, pentru ca una din primele utilizari de succes
a retelelor neuronale adanci (deep learning),
de prin anii 80, clasifica cifre scrise de mana.
Aceasta retea este inspirata tocmai de ierarhia
aparatului vizual in asa numitele retele convo-
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lutionale. Reteaua neuronala, avand strat cu
strat sansa de a analiza si rezolva problema,
se organizeaza eficient intr-o ierarhie: in recu-
noasterea de imagini, primul strat se speciali-
zeaza spre a detecta indicii brute, anume culori
si diferente in intensitati de lumina. Urmatorul
strat, folosind elementele din stratul prece-
dent ca blocuri de constructie, deja formeaza
forme geometrice de baza. Urmatorul strat
este si mai specializat, recunoscand forme mai
complexe, spre exemplu ochi umani sau roti
de masina. Acestea sunt combinate pentru ur-
matorul strat pentru a recunoaste persoane si
masini. Asa se formeaza ierarhic o ,intelegere”
holistica/unitara a imaginii.

In prezent, algoritmii de invdtare automata
cei mai performanti par sa depindad de doud
conditii initiale esentiale: (1) sd fie extrem de
specifici si specializati pe sarcini bine definite;
(2) sd aibd o etapa de invatare unde ghidajul
uman este necesar, de ex prin selectia initiala
a setului de criterii de invatare. De dorit ar fi
cd acesti algoritmi sa devina cdt mai indepen-
denti, pentru cd astfel ei nu vor mai suferi de
neajunsurile intrinsec umane (de ex, in aplica-
tii de perceptie faciala, s-au constatat erori in
ce priveste perceptia acuratd a fetelor umane
non-caucaziene [2]). Cat de aproape suntem in
prezent de acest deziderat?

In prezent ne lovimin plin de problema ca aces-
ti algoritmi invata din multe exemple si raman
prea fidele acestora, reflectand atat avantajele
cat si dezavantajele. Ca un elev care a invatat
pe de rost pentru test, acesti algoritmi au difi-
cultati in a generaliza in situatii neprevazute.
Mai rau, daca din exemplele oferite au invatat
elemente de discriminare, ei imita acest com-
portament fara discernamant. Vestea buna
este ca se lucreaza la solutii de disciplinare a
retelelor neuronale. O directie de lucru incear-
ca sa explice prin programare comportamen-
tul dorit. Alta directie de lucru se concentreaza
pe indepartarea exemplelor discriminatorii din
setul de date. lata cum lectiile de parenting
ajuta in programarea de inteligenta artificiala!

in final, te rugdm sd ne spui cdte ceva despre
planurile tale de viitor. Dupa ce ai avut deja
contact cu domeniul invatarii automate, ti-ai
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dori sa ramdi in continuare activa pe directia
cercetadrii acestor algoritmi?

Chiar daca viitorul poate fi nebulos, un lucru
este cert pentru mine: vreau sa raman in do-
meniul inteligentei artificiale. Nu stiu cat de
des se intampla ca cineva sa isi vada domeniul
tezei de doctorat ca fiind atat de relevant in
dezvoltarea societatii actuale. Dar eu vad zil-
nic aplicatiile imediate a ceea ce fac si a cunos-
tintelor mele: stiu principiile de functionare a
motoarelor de cautare pe internet, stiu cum
tastatura pe telefonul mobil sugereaza posibi-
le continuari ale mesajului deja scris. Poate ca
cel mai mult imi place ca societatea este inte-
resata de subiect chiar mai mult decat ma as-
teptam. Am fost surprinsa sa vad cum canalul

prospectul / informatiile de pe ambalaj.

Acestea sunt suplimente alimentare, a se citi cu atentie

) gzsao\\\

BACATBANE A FLANTILGR

meu de YouTube are o audienta mai mare ca 0.
Acum imi este clar ca exista interes din partea
publicului si ca este nevoie de cercetatori care
se ocupa de comunicarea stiintei. Ma bucur
mult ca acest interviu este un pas in aceasta
directie de comunicare, multumesc mult pen-
tru ocazie!
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ALGE CA AGENTI INFECTIOSH

Hajdo Szabolcs

N . . .
N aceasta era a pandem|e|

COVID-19 toatd lumea este

familiarizata si mai sensibili-
zata de existenta agentilor infec-
tiosi, microorganisme care cau-
zeaza boli in organismul uman.
Microbiologia medicala este do-
meniul stiintific care se ocupa cu
studierea si identificarea acestor
microorganisme, care din punct
de vedere didactic se clasifica in
patru mari grupe si anume: bac-
terii, virusuri, fungi si paraziti. insa
in acest articol as dori sa va pre-
zint un grup de microorganisme
care nu se incadreaza in cele pa-
tru categorii mentionate mai sus,
care totusi in situatii rare poate
cauza infectii umane. Aceste mi-
croorganisme sunt algele din ge-
nul Prototheca.

Ce trebuie sa stim des-
pre alge? Auzind acest termen
majoritatea dintre noi probabil
ne gandim la algele verzi care
acopera uneori suprafata lacu-
rilor si iazurilor, dar de fapt sunt
documentate mai mult decat
30.000 de tipuri de alge de dife-
rite forme si dimensiuni, de la o
singura celula cu dimensiuni de
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cativa um pana la alge mari care
pot creste si pana la peste 60 m.
Algele reprezinta un grup po-
lifiletic (insemnand organisme
care nu au o origine comuna, Ci
urmeaza linii evolutive multiple
si independente) de organisme
fotosintetice care de obicei cresc
in mediu acvatic si elibereaza 02.
Algele sunt folosite de mult timp
ca alimente, hrana pentru anima-
le, sursa de agar-agar pentru me-
dii de cultura in microbiologie,
etc. [1]. Reprezentantii genului
Prototheca sunt considerate alge
aclorofile (adica fara cloroplaste)
care si-au pierdut capacitatea de
fotosinteza si au deviat spre pa-
razitism. Aceste microorganisme
sunt omniprezente in natura.

» \, 1.[1

Fi1g. 62.— Front view of the viscera. u,

Initial erau clasificate ca fungi de
Krliger care a descris prima data
doi reprezentanti a genului si
anume: Prototheca moriformis si
Prototheca zopfii in 1894. Clasifi-
carea a fost bazata pe caracterele
morfologice pe medii de cultura
a coloniilor de Prototheca ase-
manatoare cu cele ale drojdiilor.
In 1913 au fost reclasificate ca
alge [2].

Unele specii de Proto-
theca pot provoca boala numita
prototecozd, atat la om cat si la
anumite animale. Prima infectie
umana cauzata a fost descrisa in
1964 si pana in 2017 erau docu-
mentate un total de 211 cazuride
prototecoza umana [2, 3]. Boala
apare global si afecteaza mai ales

spleen; &, heart; d, diaphragm; e, liver;

¢, lung; A, stomach;

i, large intestine;

4§ small intestine ; &, bladder.

Figura 1. Formele clinice de prototecozd: prototecoza sistemicd, prototecoza cutan-
atd si bursita olecraniand. Sursa imaginii: https://en.wikipedia.org/wiki/Organ_(bi-
ology)#/media/File:View_of_Viscera_Page_82.jpg (anotatii proprii).
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Figura 2. a. Prototheca wickerhamii spo-
rangii si endosporii. Sursa imaginii: The
University of Adelaide Mycology Online,
https://www.adelaide.edu.au/mycology/
fungal-descriptions-and-antifungal-sus-
ceptibility/prototheca-algae# (anotatii
proprii). b. Sporangii cu endosporii dis-
puse in formd de margaretd si sporangii
goale (creatie originald).

pacientii peste 30 de ani si cei
imunosuprimati. in general Pro-
totheca este un patogen opor-
tunistic, adica poate coloniza te-
gumentele si mucoasele umane
in mod normal si cauzeaza boala
numai in prezenta anumitor fac-
tori favorizanti. De obicei poarta
de intrare este cutanata, prin le-
ziuni cutanate se inoculeaza or-
ganismele si apoi se produce o
infectie localizata sau o infectie
sistemica mai severd. Imunitatea
celulara (mai ales activitatea gra-
nulocitelor neutrofile) constituie
un posibil mecanism de aparare
impotriva Prototheca spp., astfel
se presupune ca imunitatea ce-
lulara suprimata face ca pacientii
cu boli maligne si cei tratati cu
corticosteroizi sa aiba un risc mai
crescut de a dezvolta prototeco-
za [3]. In randul animalelor aceas-
ta infectie se dezvolta mai ales la
caini si pisici [2].

Din punct de vedere cli-
nic de obicei se observa trei for-

me de boala: boala cutanata -
cea mai frecvent intalnita, bursita
olecraniana (infectia la nivelul
articulatiei cotului) si infectia di-
seminata sistemica. Majoritatea
infectiilor sunt cronice. Prima in-
fectie umana cauzata de Proto-
theca spp. era o infectie cutanata
pe piciorul unei fermier de orez
care a lucrat descult si probabil
prin traumatisme repetate s-a
inoculat cu Prototheca [3]. In ca-
zul infectiilor diseminate organe-
le cele mai frecvent afectate sunt
splina, intestinele, peritoneul,
nodulii limfatici, plamanii, aceste
forme sunt grave avand o morta-
litate mai mare in ciuda incercari-
lor terapeutice (Figura 1) [2, 31.

Ceea ce priveste biologia
reprezentantilor genului, impor-
tant de notat este faptul ca sunt
organisme rotunde unicelulare
cu diametru de 3-30 um [3]. Or-
ganismele reproduc asexual: in
interiorul celulei mame (numita
sporangiu) se produce endospo-
rii (celule fiice) prin septarea cito-
plasmei si care se elibereaza prin
ruptura celulei mame. Protothe-
ca wickerhamii, cel mai frecvent
patogen uman, produce sporan-
gii cu endosporii dispuse radial
si simetric, in forma de morula
sau margareta (Figura 2, a. si b.)
[2, 3]. In laboratorul de microbi-
ologie identificarea se realizeaza
prin cultivarea microorganis-
melor pe medii de cultura, prin
examinarea microscopica si prin
testari biochimice si moleculare.
Pe de alta parte diagnosticul se
poate face si prin examinarea
histologica a tesuturilor patolo-
gice [2].

Din pacate pana in pre-
zent, nu exista un regim de tra-
tament standard si nici testarile
de susceptibilitate fata de me-
dicamente antimicotice nu au

ghiduri de interpretare, astfel
esecul tratamentului nu este
neobisnuit. Foarte multi agenti
antimicotici au fost incercati in
terapia prototecozei, se pare ca
amfotericina B prezinta cea mai
buna activitate impotriva Pro-
totheca spp. Daca leziunile sunt
cutanate si localizate excizia chi-
rurgicala este o posibila metoda
de tratament [3, 4].

Speciile de Prototheca
cauzeaza infectii umane diverse,
cronice, dificil de tratat, cu mor-
talitate semnificativa si cu sem-
ne clinice variate, care reprezinta
o provocare pentru medici. Nu
numai Prototheca este singurul
patogen algal uman, in afara de
genul Protoheca un alt gen din
aceeasi familie, Chlorella, a fost
raportat ca agent patogen in
doua cazuri de infectii umane
[5]. Asadar probabil in viitor prin
cresterea numarului pacientilor
imunosuprimati si prin sensibili-
zarea laboratoarelor de posibile
patogene algale vom diagnos-
tica mai multe infectii algale si
vom auzi mai mult de aceasta
ramura deosebita a microbiolo-
giei care se ocupa cu algele pa-
togene.
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De ce discriminam?
NOI VERSUS CEILALTI

Dr. Lavinia Uscdtescu

ulti dintre noi au fost di-

rect afectati sau au fost

martori, in decursul vie-
tii, la situatii discriminatorii. Cele
mai recente exemple sunt cele
oferite de contextul evacuarii
refugiatilor din Ucraina. Astfel,
au fost relatate in presa situatii
in care cetateni non-ucraineni
au intampinat dificultati cand
au incercat sa evacueze zonele
de conflict. Ce ii deosebea pe ei
de cetatenii ucrainieni era doar
culoarea pielii, ei fiind studenti
cu originea in diverse state ale
continentului african (e.g., htt-
ps://www.cnn.com/2022/02/28/
europe/students-allege-racism-
ukraine-cmd-intl/index.html).
Cred ca putem fi de acord ca toti
oamenii au in mod egal dreptul
sa fie evacuati din calea unui
razboi indiferent de culoarea
pielii sau tara de origine. Si sper
ca putem face cu usurinta un
exercitiu de imaginatie si de em-
patie prin care sa ne dam seama
ca oricare dintre noi ar putea sa
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se regaseasca in decursul vietii
intr-o imprejurare de acest fel. Cu
toate acestea, de ce oamenii con-
tinua sa actioneze implicit impo-
triva acestor norme ale ratiunii?

Explorarea stiintifica a
preferintelor si aversiunilor soci-
ale a fost initiata de Henri Tajfel,
un psiholog polonez, el insusi
victima a persecutiilor regimului
nazist impotriva evreilor. Expe-
rientele lui personale precum si
efectele sociale negative obser-
vate de el ca urmare a politicilor
regimului nazist l-au motivat sa
se dedice explorarii factorilor psi-
hologici care favorizeaza discrimi-
narea si persecutia. Astfel, in anii
1970, el a realizat o serie de expe-
rimente prin care a caracterizat di-
namica sociala favorabila dezvol-
tarii unor atitudini discriminatorii.
Asa au luat nastere termenii de
»in-group’, adica grupul nostruy, al
celor pe care ii percepem ca fiind
similari noua si pe care i favori-
zam, si ,out-group’, adica grupul
celorlalti, al celor pe care ii perce-
pem ca fiind diferiti de noi si pe
care fi discriminam [1, 2, 3].

Acest domeniu de studiu
este mult prea vast si relevant
pentru a putea fi abordat intr-un
articol de intindere mica precum
acesta. De aceea as vrea sa accen-
tuez un aspect esential al acestor
studii la care va invit sa meditati,
si anume, conceptul de ,grup
minimal”. Aceasta sintagma se
refera la conditiile minimale de
similitudine pe care oamenii le
percep atunci cand isi formeaza

preferinta pentru ,in-group” si
respectiv aversiunea pentru,out-
group”. Astfel, Billig si Tajfel [4] au
aratat, intr-un prim experiment,
ca insasi asignarea aleatorie la
un grup, fara alt criteriu aditional
de similitudine, ii poate face pe
oameni sa favorizeze memobirii
grupului din care ajung, com-
plet intamplator, sa faca parte.
in situatiile discriminatorii apa-
rute cu ocazia conflictului din
Ucraina si detaliate mai sus, asa-
dar, loteria geografica a creat in
mod artificial perceptia de ,out-
group” a persoanelor cu o culoa-
re a pielii diferita de a noastra.
insa cum ar fi fost dacd noi am
fi fost in ipostaza ,celorlalti” si nu
ei?

In incheiere, va invit sa
ascultati si podcast-ul pe aceeasi
tema, din seria intitulata,Cu stiin-
ta-n casti’, pe pagina https://bio-
mentorhub.ro/bmh-magazine/.
Acolo am discutat si ipoteze evo-
lutioniste ale tendintelor discrim-
ninatorii, precum si alte subiecte
de interes actual.
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ARTA DE A GANDI CRITIC
Standardele gandirii (I)

Dr. Grigorina Mitrofan

esi cu totii avem un sistem

de gandire prin care pri-

vim si dam sens lumii care
ne inconjoard, apare intrebarea
cum stim sa evaluam judecatile
si interpretarile noastre? Existen-
ta unui referential ne face munca
mult mai usoara, iar acest referen-
tial poarta numele de standarde
de gandire.

Standardele gandirii sunt
claritatea, precizia, acuratetea,
relevanta, logica, profunzimea,
semnficatia, = completitudinea,
corectitudinea si lateralitatea [1].

Claritatea inseamna ca
sensul si mesajul pot fi intelese,
sunt libere de confuzie sau ambi-
guitate. Daca o afirmatie este ne-
clara nu putem sti daca este rele-
vanta sau corecta. In acelasi timp,
vorbirea, gandirea si comunica-
rea sunt mereu dominate de un
anumit grad de ambiguitate, dar
pentru a transforma un concept
neclar intr-unul clar ne putem fo-
losi de anumite intrebari precum:

Ai putea elabora mai
mult?

Ai putea ilustra acea analo-
gie?

»Geniul provine adesea din gdsirea unei noi

Ai putea oferi un exem-
plu?
Spre exemplu primim intreba-
rea: ce se poate face pentru ca
invatamantul din Romania sa fie
mai performant? Aceastd intre-
bare este una neclara si poate fi
reformulata pentru a fi mult mai
clara. Spre exemplu: ce pot face
profesorii pentru ca studentii sa
dobandeasca tehnicile si abilita-
tile necesare care sa-i ajute sa fie
functionali la locul de munca, dar
si sa-si imbunatateasca capaci-
tatea de a lua decizii? Observam
astfel ca odata cu cresterea cali-
tatii intrebarii, raspunsul asteptat
devine unul mult mai precis.

Precizia presupune spe-
cificitate si oferirea unui nivel de
detaliu corespunzitor. in acelasi
timp, o afirmatie poate fi clara si
exacta, dar nu precisa. De exem-
plu spunem: ,afard este cald”
comparativ cu a spune ,afara
sunt 27 °C". Un lucru de care este
important sa tinem cont este fap-
tul ca oamenii sunt impresionati
de citarea cifrelor sau statisticii
in discursuri. Aceasta este una
din cele mai frecvente tehnici
de manipulare, dar precizia nu
inseamna neaparat si acuratete.
Prin urmare, este necesar sa ne
punem urmatoarea intrebare:
putem avea incredere in sursa

V/4

perspective
Michael Michalko

sau este nevoie sa ne documen-
tam suplimentar? intrebarile care
se concentreaza pe precizia gan-
dirii includ:

Imi puteti da mai multe
detalii despre asta?

Ati putea fi mai precis?

Ati putea specifica afir-
matiile dumneavoastra mai deta-
liat?

Acuratetea inseamna co-
municarea fara distorsiuni, sau
cu alte cuvinte, a reprezenta ceva
conform modului in care este el
cu adevarat. Daca intr-o reclama
se spune ca painea contine 100%
fdina integrala, dar de fapt faina
integrala a fost procesata si pai-
nea contine si alti aditivi, atunci
aceasta afirmatie nu are acurate-
te. Un exemplu similar este daca
se promoveaza o reclama de
genul “Apa este 100% pura’, dar
contine urme de clor sau plumb,
este de asemenea lipsita de acu-
ratete. In viata noastra este util sa
plecam de la premiza ca acura-
tetea unei declaratii nu a fost pe
deplin evaluata, cu exceptia fap-
tului in care chiar a fost realizata
o verificare pentru determinarea
acesteia. In contextul social ac-
tual, verificarea acuratetei unei
informatii reprezinta una din din
cele mai importate abilitatii in
gandirea critica. In general oa-
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menii au tendinta de a face doua
tipuri de afirmatii neadevarate:
fals pozitive, legate de oamenii
sau situatiile pe care le agreeaza
sau fals negative despre oame-
nii pe care acestia nu-i plac. De
asemenea, in discursul politic,
afirmatiile urmaresc un patern
similar. Intrebarile care se con-
centreaza pe acuratetea gandirii
includ:

Cum as putea verifica/
testa aceasta pentru a vedea
daca este adevarat?

Cum as putea verifica
aceste presupuse fapte?

Pot avea incredere in acu-
ratetea acestor date avand in ve-
dere sursa din care provin?
Relevanta presupune intelege-
rea faptului ca intrebari diferite
au cerinte diferite in a raspunde.
O afirmatie poate fi clara, preci-
sa, adevarata, dar irelevanta. De
multe ori oamenii sunt irelevanti

in gandire deoarece ei nu stiu
cum sa analizeze o problema
prin ceea ce contine ea cu adeva-
rat. Intrebarile care fac referire la
relevanta includ:

Nu vad cum se potrives-
te ceea ce ai spus cu intrebarea
adresata. Ai putea sa-mi arati
cum este relevant?

Ati putea explica legatura
dintre raspunsul dumneavoastra
si intrebarea pe care o adresam?

Cum afecteaza acest fapt
problema?

Cum se leaga aceasta
idee cu o altd idee?

Cum se leaga intrebarea
dumneavoastra cu problema in
cauza?

Urmatoarele standarde in
gandire vor fi descrise in numarul
viitor, dar pana atunci haideti sa
reflectdm asupra caracteristici-
lor unui geniu asa cum le-a pro-
pus Michalko si sa cugetam daca

gandirea critica ne face mai putin
creativi sau standardele de gan-
dire sustin genialitatea si creativi-
tatea:

1. Geniile privesc problemele din
mai multe puncte de vedere;

2. Geniile fac in asa fel incat gan-
durile lor sa devina vizibile pen-
tru ceilalti;

3. Geniile produc foarte multe
idei;

4. Geniile realizeaza conexiuni
noi;

5. Geniile gandesc in contrarii si
contraste;

6. Geniile gandesc in metafore;
7. Geniile se pregatesc pentru
~horoc”.
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Alfabetizarea stiintifica - partea a doua
Noutatea e interesanta, dar replica-
bilitatea e cheia progresuluiin stiinta

Dr. Lavinia Uscatescu

BMH Magazine- mai 2022

umea stiintifica, mai ales in

domeniile socio-umane si

biomedicale, s-a confrun-
tat in ultimii ani cu asa-numita
“criza a replicabilitatii” [1]. Atat
de multa atentie este acum
acordata corectarii acestui nea-
juns, incat fenomenului i-a fost
dedicata chiar si o pagina pe
Wikipedia (https://en.wikipedia.
org/wiki/Replication_crisis). Dar
sa incepem cu inceputul.

Stiti titlurile acelea din
mass-media non-stiintificd, din
categoria “cercetatorii britanici
au descoperit ..., urmate de
o afirmatie bombastica des-
pre leacul vreunei boli precum
cancerul (de orice fel) sau des-
pre corelatii intre consumul de
ciocolata si longevitate? Ei bine,
acelea sunt adesea bazate pe
rezultate care fie inca sunt in
faza de testare, deci inca ne-
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Sursa: http://www.stat.columbia.edu/~gelman/research/published/power5r.pdf

replicate si neconfirmate prin
studii clinice controlate pe oa-
meni, sau si mai rau, pe afirma-
tia vreunei persoane remercabil
de longevive care impartaseste
cu generozitate secretul unei
vieti indelungate.

Dincolo de elementul
anecdotic, popularizarea ires-
ponsabila a unor rezultate sti-
intifice nereplicate (si poate
chiar nereplicabile) poate avea
consecinte serioase, deoarece
ele pot influenta decizii politi-
ce care sa ne afecteze ulterior
viata. Un efect imediat este insa
asupra deciziilor personale,
precum achizitionarea neinfor-
mata de suplimente alimentare
sau medicamente nerecoman-
date de medic.

Desi au existat cazuri in
care unele rezultate stiintifice
preliminare s-au dovedit ulte-
rior a fi fost fabricate in mod
fraudulos, criza replicabilitatii
in stiinta se datoreaza unor ca-
uze mult mai benigne, precum
loturilor experimentale mult
prea mici [2], sau contamina-
rii accidentale a unor agenti de
laborator [3]. La acestea se mai
adauga si practicile editoriale

ale unor jurnale academice, care
adesea refuza sa publice rezulta-
te contradictorii celor publicate
anterior in favoarea rezultatelor
pozitive [4].

Ce fac oamenii de stiinta
pentru a corecta efectele crizei
replicabilitatii? In primul rand,
ei fac constant si cu succes pre-
siuni asupra agentiilor de finan-
tare pentru a acorda fonduri de
cercetare catre proiecte dedica-
te cu precadere replicabilitatii
(https://grants.nih.gov/policy/
reproducibility/guidance.htm).
in al doilea rand, ei coopereaza
in cadrul unor consortii multi-
centru pentru a putea colecta
date de la esantioane suficient
de mari, incat rezultatele stu-
diilor lor sa fie valide (exemple
de astfel de consortii dedicate
unor boli mintale: BSNIP http://
b-snip.org/; ENIGMA https://
enigma.ini.usc.edu/). In final,
replicabilitatea depinde extrem
de mult si de transparenta prac-
ticilor de cercetare, astfel ca in
ultimii ani au fost dezvoltate
platforme colaborative precum
OSF (osf.io) si platforme stan-
dardizate de procesare a date-
lor [5].

Ce poate face publicul
larg pentru a nu fi usor influen-
tat de afirmatiile exagerate din
mass-media non-stiintifica? Un
prim pas este sa-si aminteasca
de ce am prezentat mai sus si sa
isi puna intrebarea: ,in ce ma-
sura rezultatele acestea au fost
confirmate de studii indepen-
dente?”. Daca articolele respec-
tive nu ofera informatia aceasta
sau cel putin o citare a studiului
original, atunci cu mare proba-
bilitate acea sursa nu este una
de incredere. In principal ins3,
dacd este vorba de o informa-
tie care promoveaza anumite
practici care ne pot influenta
sanatatea, cel mai bine este sa
consultam un medic inainte sa
luam decizii care ne pot afecta
intr-un mod negativ.

in articolele urmatoare
din seria alfabetizarii stiintifice
vom explica si alte concepte
care ne vor ajuta sa putem citi
printre randuri cand ne intalnim
cu popularizarea unor rezultate
stiintifice. Pana atunci, va invit
sa fiti curiosi, critici si prudenti.
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Regatul Bacteriilor

Dr. Mddadlina Preda
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~n 5 )
n numarul anterior v-am po-

vestit despre organisme de

dimensiuni  foarte, foarte
mici, si anume despre fungi. De
aceasta data va invit sa calato-
rim intr-un alt regat, ai carui lo-
cuitori sunt si mai mici, si anume
in Regatul Bacteriilor. Bacteriile
au aproximativ 0.5-5 micrometri.
Daca va uitati la un fir de par de-
al vostru, ganditi-va ca acesta are
circa 50 micrometri in grosime,
iar bacteriile sunt de 10-100 de
ori mai mici.

In acest regat locuitorii
au forme variate, unii sunt ro-
tunzi, precum o minge, altii sunt
usor turtiti si putin alungiti pre-
cum boabe de cafea; in timp ce
unele bacterii sunt alungite si au
forma asemadnatoare unui bas-
tonas. Unele bacterii au anumite
prelungiri, denumite flageli, care
ii ajuta sa se deplaseze, in timp
ce altele au la exterior un invelis
protector denumit capsula.

Locuitorii acestui regat
pot fi gasiti peste tot in natura
si in mediul inconjurator, avand
numeroase roluri. V-ati gandit
vreodata la frunzele care cad
toamna din copaci, unde dis-
par pana in primavara? Ei, bine,
acestea sunt descompuse in
timpul iernii, din mai multe ca-
uze, una dintre ele fiind si bac-
teriile, care prin substantele
produse ar putea sa desfaca in
componente foarte mici frun-
zele. Unele dintre aceste com-
ponente patrund in sol si pot

ajuta arborii si plantele din jur sa
creasca. Mai mult, bacteriile pot
ajuta plantele sa obtina anumiti
nutrienti din natura, spre exem-
plu, acestea din urma au nevoie
de fosfor, pe care nu il pot extra-
ge din sol, fiind in componenta
unor molecule. In aceasta situa-
tie bacteriile ajuta la eliberarea
fosforului pentru a fi folosit de
plante. De asemenea, bacteriile
lucreaza impreuna cu plantele
pentru obtinerea de nitrogen.
Plantele creeaza mici noduli pe
radacinile lor, care ofera absen-
ta oxigenului, iar bacteriile pot
produce enzime care sa ajute la
obtinerea de nitrogen.

Din nefericire exista si
bacterii rele, care pot face rau
plantelor. Bacteriile bune vor
putea proteja plantele fie actio-
nand precum un vaccin, fie prin
producerea de substante nocive
pentru bacteriile rele.

Ati mers vreodata prin
natura imediat dupa ploaie si ati
simtit un miros deosebit, al pa-
mantului umed? Acel miros este
datorat unei bacterii pe nume
Streptomyces.

Bacteriile locuiesc in
mod normal si pe corpul uman,
pe tegument, mucoase, dar si la
interior, in intestin, plaman, ca-
vitatea orala, cavitatea nazala si
tot asa. Locuitorii din acest regat
sunt de cele mai multe ori foar-
te buni si ajuta organismul. Spre
exemplu, in intestin sunt unele
microorganisme care pot produ-



Biomentorhub JUNIOR

&
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ce vitamine. Unele dintre aceste
bacterii se numesc Bacteroides,
Eubacterium, Cutibacterium,
Arachnia, acestea fiind implica-
te in productia de vitamina K.
Alte bacterii, prin prezenta lor
sau substantele produse, ajuta
la indepartarea altor bacterii
care ar putea face rau organis-
mului uman.

Din pacate, in acest Re-
gat al Bacteriilor exista si locu-
itori rau intentionati, care pot
produce diverse infectii. Daca
va mai amintiti din povestea
despre Regatul Fungilor, unii
dintre ei puteau produce sub-

stante numite antibiotice, care
distrugeau bacteriile. Aceste
substante pot fi obtinute in
laborator si se administreaza
pentru tratamentul infectiilor
bacteriene, atunci cand corpul
uman nu poate invinge infectia
cu ajutorul sistemului imunitar
propriu. Bacteriile sunt foarte
inteligente si pot deveni rezis-
tente la antibiotic si rezista dis-
trugerii.

Stiati ca si bacteriile se
pot infecta si imbolnavi? Bac-
teriile pot fi si ele atacate de
virusuri, denumite bacteriofagi.
In natura, prezenta acestor bac-

teriofagi asigura un echilibru si
nu permite dezvoltarea in exces
a bacteriilor sau in unele situatii
acesti bacteriofagi ajuta bac-
teria sa castige noi caractere.
In cazul bacteriilor rele despre
care va spuneam mai sus, care
ar putea produce infectii la om,
atunci cand nu le putem trata
prin alte mijloace se pot folosi
bacteriofagi.

Toate aceste microorga-
nisme minunate au numeroa-
se roluri in natura. Dupa cum
ati vazut, unele sunt rele, alte-
le bune, toate fiind membri ai
acestui Regat extins.
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