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4+ Actualitatea si importanta temei tratate

Prezenta tezd de doctorat se 1inscrie intr-un domeniu nou, prin excelentd
interdisciplinar —domeniul ingineriei tisulare-, in care interferd ingineria informatica, ingineria
materialelor, ingineria chimica, matematica aplicata, biofizica, biologia si medicina.

Ingineria tisularda se ocupd cu crearea in vitro de structuri biologice tisulare
implantabile, menite sd substituie regiuni ale corpului defectuoase, lezate sau afectate de
diverse boli.

Succesul metodelor teoretice curente folosite pentru a descrie rearanjarile populatiilor
de celule atat in vivo cit si in vitro au motivat tentativele recente de modelare a fenomenelor
de interes in ingineria tisulard. Metodele computationale sunt apreciate ca instrumente de
dezvoltare ale ingineriei tisulare care permit testarea unor ipoteze de lucru §i optimizarea unor
proceduri experimentale de laborator, reducind astfel costurile elaborarii unor noi tehnologii
de realizare a substitutelor tisulare.

Modelele computationale existente si-au dovedit eficienta In caracterizarea proceselor
observate Tn embriologie, concentrandu-se asupra unui numdr mic de celule supuse unei mari
varietati de factori cum ar fi ciclul celular, modificarile formei celulelor si influenta unor
substante chimice prezente in mediul acestora. in contextul aplicatiilor de inginerie tisulara,
insd, este necesard simularea evolufiei unui numar mare de celule (de ordinul 10° - 107)
pentru a studia auto-organizarea lor 1n structuri tisulare artificiale. Programele existente sunt
limitate Tn ceea ce priveste dimensiunea sistemului multicelular pe care 1l pot caracteriza.

structuri tisulare artificiale utilizate in experimentele de laborator si simulare a evolutiei
acestora, in vederea optimizirii unor proceduri de inginerie tisulard. In acest sens, a fost
necesard conceperea unor algoritmi adaptati necesitdtilor ingineriei tisulare, luadnd 1n
considerare un numar mare de celule care se auto-organizeaza sub actiunea unui numéar mic
de factori dominanti, cum ar fi interactiunile dintre celule, respectiv dintre celule si
materialele biocompatibile utilizate drept suport pentru cultura celulara. Algoritmii dezvoltati,
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avand la bazd metoda Metropolis Monte Carlo, se concentreazd pe interactiunile dintre
diferite tipuri celulare si nu pe urmdrirea schimbdrilor de formad ale celulelor sau pe
monitorizarea pozitiei celulelor individuale.

In vastul areal al ingineriei tisulare, aceasti tezi se focalizeazi pe aspecte incadrabile
in domeniul de doctoranturd -Calculatoare si Tehnologia Informatiei-, si anume: (i) pe
modelarea elementelor ce intervin in dezvoltarea controlatd a substitutelor tisulare, a
sistemelor formate din respectivele elemente si a procesului de dezvoltare tisulard controlata
insusi, (ii) pe algoritmizarea acestei modelari, (iii) pe dezvoltarea unei aplicatii informatice de
realizare a modelarii si de simulare a procesului de dezvoltare tisulard controlata si (iv) pe
validarea acestei aplicatii informatice si implicit a modelelor si algoritmilor pe care le / i
inglobeaza.

4+ Structura si continutul tezei

Lucrarea se 1ntinde pe 255 de pagini, structurate pe 8 capitole, care cuprind un total de
172 figuri, 17 tabele si 29 relatii matematice. Bibliografia consultatd pe parcursul cercetarii
conexe doctoranturii referitd in cadrul tezei cuprinde 116 titluri, dintre care 12 o au ca autor
sau coautor pe autoarea tezei de doctorat.

Capitolul 1 al tezei este reprezentat de Introducere, prezentind actualitatea temei
abordate si structura tezei.

Capitolul 2 al tezei este intitulat "Aspecte generale privind ingineria tisulara si
stadiul actual al cercetarilor computationale in domeniu". in cadrul sdu, s-a realizat o
sintezd ampla, originala, folosind 96 de surse bibliografice, a celor mai importante aspecte
legate de domeniul ingineriei tisulare, evidentiindu-se stadiul actual al cercetarilor
computationale si aplicabilitatea acestora 1n optimizarea procedurilor de laborator din
ingineria tisulard. Au fost prezentate conceptele specifice domeniului ingineriei tisulare,
tehnologiile utilizate Tn dezvoltarea de noi tesuturi in vifro, mecanismele auto-organizarii
celulare si, cel mai important, a fost realizatd o analiza complexa a modelelor computationale
ale morfogenezei in vitro. Au fost expuse mai multe modele de rezolutie celulara si
subcelulara, a caror potential a fost ilustrat prin aplicatii specifice. De asemenea, au fost
prezentate experimentele de baza utilizate pentru validarea modelelor computationale.

Capitolul 3 al tezei este intitulat '"Modele computationale si algoritmi in studiul
evolutiei sistemelor multicelulare in vecinatatea unor biomateriale'. El are ca obiect
modelarea computationala a elementelor componente ale unor sisteme biologice: suspensii,
agregate celulare, placi de biomaterial si biomatrici poroase. De asemenea, sunt modelate
sistemele biologice in ansamblul lor si sunt conceputi si dezvoltati o serie de algoritmi
dedicati simularii evolutiei sistemelor multicelulare Tn vecindtatea unor biomateriale. Pe
parcursul capitolului, se prezinta Tn maniera originala bazele biofizice ale algoritmilor dedicati
simuldrii evolutiei sistemelor multicelulare avand drept suport metoda Metropolis Monte
Carlo, cum se construiesc o serie de modele computationale de interes In domeniu: modelul
unei suspensii celulare, modelul unui agregat celular aflat Tn mediu de cultura, modelul unei
placi de biomaterial, modelul unei biomatrici de structura poroasd cu pori cubici, respectiv
sferici si modelele unor sisteme biologice formate din diverse combinatii ale acestora: (i)
agregat celular — placa de biomaterial, (ii) suspensie celulard — biomatrice cu pori sferici, (iii)
suspensie celulard — biomatrice cu pori cubici, (iv) agregat celular — biomatrice cu pori sferici,
respectiv cum se simuleaza diverse evolutii. Pentru fiecare model, se prezinta: o descriere a
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modelului, schema bloc a procesului de modelare, cu evidentierea parametrilor de intrare si
iesire, algoritmul de generare a modelului si o vizualizare 3D realizatd cu ajutorul
programului de graficd moleculara VMD. Multitudinea de algoritmi dezvoltati Tn acest capitol
-in majoritatea lor originali- au fost prezentati detaliat, in limbaj pseudocod, reliefand astfel
fluxul logic al operatiilor si oferind un material implementabil in orice limbaj de programare.

Capitolul 4 al tezei este intitulat '""Aplicatie informatica SIMMMC de modelare si
simulare a evolutiei sistemelor multicelulare in vecinitatea unor biomateriale". in cadrul
sdu, este prezentatd aplicatia informatica originala SIMMMC, conceputd si realizatd de
autoare pentru studiul evolutiei sistemelor multicelulare in vecinatatea unor structuri formate
din materiale biocompatibile. Scopul aplicatiei este furnizarea de informatii de interes pentru
optimizarea tehnicilor de creare a structurilor tisulare in vitro. Aplicatia are la bazd algoritmii
originali prezentati In capitolul 3 si este implementatd Tn mediul de dezvoltare Visual
Studio.Net 2008, utilizind limbajul de programare Visual Basic.Net. Pe parcursul capitolului,
se prezintd: functionalitatile aplicatiei, arhitectura aplicatiei, modulele aplicatiei, interfata cu
utilizatorul a aplicatiei si consideratii privind implementarea aplicatiei, evidentiindu-se
caracterul original la fiecare dintre acestea in parte.

Capitolul 5 al tezei este intitulat "Studiul computational al evolutiei sistemelor
multicelulare pe suprafata unor biomateriale". In cadrul siu, se studiazi cu ajutorul
aplicatiei informatice originale SIMMMC, imprastierea unui agregat celular format dintr-un
singur tip de celule pe suprafata pland a unui substrat sintetic si organizarea a doud populatii
diferite de celule 1n cadrul structurilor tisulare, avand la bazd ipoteza adeziunii diferentiate
(DAH).

Procesul de Tmprastiere a celulelor pe un substrat sintetic este deosebit de important
pentru domeniul ingineriei tisulare, din intelegerea lui rezultdnd informatii utile pentru crearea
de structuri tisulare in vitro. De asemenea, organizarea multiplelor populatii de celule 1n
structuri tisulare, pornind de la agregate multicelulare, reprezinta una dintre cele mai studiate
probleme, la ora actuald, Tn domeniul ingineriei tisulare si medicinei regenerative. Abilitatea
de a intelelge si controla distributia spatiald a mai multor populatii de celule de diferite tipuri
furnizeaza abordari rationale aplicatiilor din ingineria tisulara, unde organizarea multicelulara
in structuri tridimensionale este doritd.

Studiul acestor procese in vitro este pe de o parte costisitor, iar pe de altd parte mare
consumator de timp. Pentru a veni in ajutorul studiilor in vitro si pentru a minimiza numarul
acestora, Tn acest capitol s-au realizat mai multe studii in silico si, printr-o serie de simulari
efectuate si analize comparate ale rezultatelor simularilor cu rezultatele obtinute prin studii in
vitro, s-au validat partile implicate din aplicatia informatica originala SIMMMC.

Capitolul 6 al tezei este intitulat '"Studiul computational al insdmantarii celulare a
biomatricilor de structuri poroasi". In cadrul siu, se studiazi cu ajutorul aplicatiei
informatice originale SIMMMC, evolutia unor sisteme multicelulare Tn vecindtatea unor
biomatrici de structurd poroasd cu pori sferici, respectiv cu pori cubici. Este urmdrita
determinarea conditiilor energetice si geometrice optime care conduc la o distributie uniforma
si rapida a celulelor In biomatrice. Se analizeaza influenta geometriei biomatricii, a energiei
de coeziune dintre celule, respectiv a energiei de adeziune dintre celule si biomatrice asupra
procesului de Tnsdmantare. Miscarea celulelor in sistem se simuleazd considerand ca sistemul
celular tinde sa atinga starea de energie minimd (DAH).

Pe baza configuratiilor obtinute, se face o analiza a evolutiei coordonatei z a centrului
de masa al celulelor din sistem, respectiv din biomatrice §i a procentajului de celule ramase 1n
suspensie, n functie de numarul de pasi Monte Carlo rulati.
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Centrul de masa al tuturor celulelor din sistem, respectiv al celulelor patrunse in
biomatrice sunt indicatori importanti care ne furnizeaza informatii cu privire la distributia
celulelor in sistem, respectiv in volumul biomatricii. Dependenta centrului de masa de
numarul de pasi Monte Carlo rulati reprezinta, totodatd, o masurd a vitezei de Tnsaméantare
celulard. Monitorizarea procentajului de celule ce se afld in vecindtatea biomatricii in functie
de numadrul de pasi Monte Carlo rulati, reprezintd de asemenea, un indicator al vitezei cu care
celulele patrund Tn biomatrice.

Analiza insdmantarii celulare se face atat cantitativ, oferindu-se tabele de valori si
grafice de evolutie, cat si calitativ, prin vizualizari sugestive, realizate cu programul de grafica
moleculard VMD.

Capitolul 7 al tezei este intitulat '""'Studiul computational al interactiunii dintre
adeziune si chemotaxie in procesul de insiméantare a biomatricilor poroase din ingineria
tisulara care au incorporata o substanti chemoatractanta''. In cadrul sdu, se construiesc
cu ajutorul aplicatiei informatice originale SIMMMC modelele computationale ale unui
agregat celular, respectiv ale unei suspensii de celule, aflate -agregatul si suspensia- in
vecindtatea unei biomatrici poroase cu pori sferici care are incorporatd o substantd
chemoatractantd, reprezentatd printr-un gradient de concentratie constant. Pornind de la aceste
modele, se simuleazd, de asemenea cu ajutorul aplicatiei informatice originale SIMMMC,
adaptatd fenomenului de chemotaxie, insdmantarea celulard in biomatrici, luind In calcul, pe
langd adeziunea celulelor la substrat, si fenomenul de chemotaxie, care influenteazd, de
asemenea miscarea celulelor in sistem.

Se considerd ci sistemul celular poate fi format din dou tipuri de celule diferite. In
simularile realizate, se variaza tariile chemotactice, care descriu masura in care celulele de un
anumit tip tind sa se deplaseze de-a lungul gradientului substantei chemoatractante,
urmarindu-se identificarea influentei chemoatractantului din biomatrice asupra vitezei de
insamantare.

Pe baza configuratiilor obtinute, se face o analiza a evolutiei coordonatei z a centrului
de masa al celulelor din biomatrice si a procentajului de celule rimase 1n suspensie.

Analiza insamantarii celulare se face atat cantitativ, oferindu-se tabele de valori si
grafice de evolutie, cat si calitativ, prin vizualizari sugestive, realizate cu programul de grafica
moleculard VMD.

Capitolul 8 al tezei este intitulat ""Concluzii". In cadrul siu, se prezinta contributiile
originale ale autoarei aferente tezei de doctorat, mai intai intr-o sinteza ce le reuneste pe cele
mai importante, iar apoi intr-o trecere 1n revista exhaustiva, ce le enumera pe toate, ordonat pe
capitole.

+ Concluzii

Prezenta tezd de doctorat reprezintd chintesenta unei munci de cercetare
interdisciplinard desfdsuratd de autoare de-a lungul a 5 ani, ntr-un domeniu extrem de
interesant §i important, de mare actualitate si cert viitor, domeniul ingineriei tisulare. In acest
vast domeniu, focalizarea autoarei a fost (i) pe modelarea elementelor ce intervin 1n
dezvoltarea controlatd a structurilor tisulare, a sistemelor formate din respectivele elemente si
a procesului de dezvoltare tisulard controlata Tnsusi, (ii) pe algoritmizarea acestei modelari,
(iii) pe dezvoltarea unei aplicatii informatice de realizare a modelarii si de simulare a
procesului de dezvoltare tisulara controlata si (iv) pe validarea acestei aplicatii informatice si
implicit a modelelor si algoritmilor pe care se bazeaza, prin simularea cu ajutorul ei a unui
mare numar de procese de dezvoltare tisulara aferente unei diversitati de sisteme biologice si
compararea rezultatelor cu cele obtinute in vitro.
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Pe fiecare dintre aceste directii de focalizare, autoarea a adus contributii originale, care

au fost valorificate prin generarea in jurul lor a 12 articole (11 ca prim autor), dintre care 1
este publicat intr-o revista de prestigiu, ISL, cu factor de impact 1.783, iar 11 in volumele
unor conferinte internationale, indexate ISI (1 dintre ele) si BDI (8 dintre ele).

11.
12.

13.

14.

15.

Principalele contributii originale aduse in cadrul tezei sunt:

Realizarea unei analize complexe a mecanismelor auto-organizarii celulare, a
modelelor computationale ale morfogenezei in vitro, precum si a experimentelor
utilizate pentru validarea acestor modele. Aceastd analizd a facut obiectul articolului
autoarei "Computer simulations of in vitro morphogenesis”, publicat in revista
Biosystems, cotata ISI, cu factor de impact 1.7.

Realizarea unei prezentiri sintetice originale a bazelor biofizice ale algoritmilor
dedicati studiului evolutiei sistemelor multicelulare avand drept suport metoda
Metropolis Monte Carlo.

Elaborarea de modele pentru suspensii, agregate celulare, plici de biomaterial,
biomatrici poroase, diferite sisteme biologice formate din acestea, precum s§i pentru
procesul de dezvoltare tisulara aferent lor.

Realizarea unei serii de imbunatatiri ale algoritmului Metropolis Monte Carlo, prin
luarea in considerare a rezultatelor unor cercetari recente privitoare la mobilitatea
celulara 1n sisteme tridimensionale alcatuite din celule si biomateriale.

Conceptia unei serii de algoritmi dedicati studiului evolutiei sistemelor multicelulare
sub influenta adeziunii, avand drept suport metoda Metropolis Monte Carlo.
Conceptia unei serii de algoritmi dedicati studiului evolutiei sistemelor multicelulare
sub influenta adeziunii si chemotaxiei, avind drept suport metoda Metropolis Monte
Carlo.

Propunerea unui nou parametru de caracterizare a Tmprastierii sistemelor
multicelulare pe suprafata unor biomateriale (tensiunea interfaciala celuld — substrat)
Conceptia functionalitatilor aplicatiei informatice SIMMMC, astfel Incat aceasta sa
permitd crearea facilda de modele computationale pentru diferite tipuri de structuri
tisulare artificiale si simularea fideld a evolutiei sistemelor multicelulare Tn vecinatatea
unor biomateriale.

Conceptia arhitecturii aplicatiei informatice SIMMMC.

. Conceptia si descrierea modulelor aplicatiei informatice SIMMMC, la nivel de

detalii suport pentru implementare.

Implementarea modulelor aplicatiei informatice SIMMMC.

Conceptia si implementarea interfetei cu utilizatorul a aplicatiei informatice
SIMMMC.

Generarea modelului unui sistem biologic format dintr-un agregat celular alcatuit
dintr-o populatie de celule de acelasi tip si o placd de biomaterial pe care se situeaza
agregatul, simularea fenomenului de imprastiere celulara, tinind cont de
interactiunile dintre celule, respectiv dintre celule si substrat, cu ajutorul aplicatiei
informatice originale SIMMMC si analiza comparata a rezultatelor in silico cu cele
in vitro.

Generarea modelului unui sistem biologic format dintr-un agregat celular alcatuit din
doua populatii de celule diferite si o placd de biomaterial pe care se situeaza agregatul,
simularea fenomenului de auto-organizare a celor doua populatii de celule, tinand
cont de interactiunile dintre celule, respectiv dintre celule si substrat, cu ajutorul
aplicatiei SIMMMC si analiza comparata a rezultatelor in silico cu cele in vitro.
Generarea modelului unui sistem biologic format dintr-o biomatrice de structura
poroasa cu pori sferici interconectati si o suspensie de celule aflata in vecinatatea ei si
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16.

17.

18.

simularea fenomenului de insamantare celularai, tinind cont de interactiunile dintre
celule, respectiv dintre celule si substrat si de geometria biomatricii, cu ajutorul
aplicatiei SIMMMC.

Generarea modelului unui sistem biologic format dintr-o biomatrice de structura
poroasa cu pori cubici interconectati si o suspensie de celule aflatd In vecinatatea ei si
simularea fenomenului de insamantare celulara, tinand cont de interactiunile dintre
celule, respectiv dintre celule si substrat si de geometria biomatricii, cu ajutorul
aplicatiei SIMMMC.

Generarea modelului unui sistem biologic format dintr-o biomatrice de structura
poroasa cu pori sferici interconectati i un agregat celular situat pe suprafata
biomatricii si simularea fenomenului de insiméantare a celulelor in biomatrice,
urmarind factorii energetici si geometrici care conduc la o insaméntare reusita, cu
ajutorul aplicatiei SIMMMC.

Generarea modelelor unor sisteme biologice formate dintr-o biomatrice cu pori
sferici interconectati care are incorporatd o substantd chemoatractantd, reprezentata
printr-un gradient de concentratie constant si (i) un agregat celular situat pe suprafata
biomatricii, respectiv (i) o suspensie celulara situatd in vecindtatea biomatricii, si
simularea fenomenului de insamantare celulara in biomatrice, luind in calcul, pe
langd interactiunile celulare (adeziunea dintre celule si substrat, respectiv coeziunea
dintre celule), si fenomenul de chemotaxie, cu ajutorul aplicatiei SIMMMC.



