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Pubertatea precoce (PP) reprezinta dezvoltarea caracterelor sexuale secundare, inaintea
varstei de 8 ani la fete, respectiv 9 ani la baieti.

Pubertatea precoce:

» PP centrala - maturarea prematura a axei hipotalamo-hipofizo-gonadal, dependenta de
gonadotropina
(centrala/adevarata)
Si

» PP periferica - secretia excesiva a hormonilor sexuali, fiind independenta de secretia de
gonadotropina
(periferica/pseudopubertate)

La nivel global, studiile epidemiologice au aratat ca numarul copiilor diagnosticati cu pubertate precoce a crescut
semnificativ (Han, 2022)

Incidenta generala a PP este estimata la 1:5.000 pana la 1:10.000 de copii, fetele predominand comparativ cu baietii
(raport 10:1) (Partsch, 2001).
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PP afecteaza in mod negativ sanatatea fizica si pshihica a copiilor

HEALTH SEQUELAE FROM
AN EARLIER PUBERTY
» PP creste riscul de aparitie a hipertensiunii arteriale, diabetului, B\ incrsssed ik of
obezitatii si infertilitatii la varsta adulta (Han, 2022) ‘i:f breast cancer

Increased risk of obesity

» PP creste riscul accelerarii maturizarii scheletice (in mod special la Jy cndopezdabetes
fete), debutului sexual precoce, potentialului de abuz sexual si peyeholocial nd
dificultatilor psihico-sociale (Lee, 2016). psychiatric disorders

Increased risk of
» PP creste riscul de dezvoltare a diferitelor tipuri de cancer (de san - in t CCROVRSCINET Etnges
cazul fetelor si cancer testicular - Tn cazul baietilor) precum si a f Lower bone
dezvoltarii bolilor cardiovasculare la varsta adulta (Lee, 2016). ieca Riation

"’ Impaired voice

breaks in males

» Tulburarile mentale asociate PP sunt reprezentate de depresie,
anxietate, tulburari de alimentatie precum si tulburari legate de O, ioreasedciioone

. . % mortality
consumul diferitelor substante (Lee, 2016).
(Calcaterra et al., 2021)
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High-energy diet
> Studiile actuale au demonstrat c3 pubertatea @ @<) 6’

se instaleaza mult mai devreme, din cauza Protein Intake
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Carbohydrate Intake
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cu mai mult de 2 ori la copii si adolescenti, Micronutrients’

in paralel cu cresterea pubertatii precoce
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BMI dependent risk factors

Overweight and obesity
development

Higher levels of leptin
IGF-1 activation

BMI independent risk factors

Promotes steroidogenesis
and mammary gland
development

Increased bioavailability
of sex hormones

Increased levels of IGF-1

BMI independent prevention factors
Low circulating levels of
estrogen

Low bioavailability of sex
hormones
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Precocious
Puberty

=

> aportul crescut de calorii cit si mancarea de tip ,fast-food!3BE4eLL s¢dddrea exercitiilor fizice
si cresterea timpului de expunere la diferite device-uri, sunt asociate in mod clar cu obezitatea

(Itani, 2022).
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» Cel mai reprezentativ exemplu este carantina la domiciliu
. . e o . . Prenatal hfe Postnatal llfe
din timpul pandemiei globale de coronavirus din anul

2019 (COVID-19) care a avut un impact semnificativ 7=
asupra copiilor.

m
» Pe toata durata acestei perioade, stilul de viata al fiecarei expOUfes state

persoane s-a modificat drastic, dominand sedentarismul,
modificari ale  ciclului  circadian, alimentatia
necorespunzatoare precum si utilizarea in mod excesiv a of puberty
diferitelor tipuri de device-uri (telefon, tableta, TV).

-
-

Genetics =h Perturbations

> In urma acestor schimbari a rezultat o crestere a
numarului de cazuri de obezitate la nivelul populatiei, in (Williams et al., 2018)
toate categoriile de varsta si dezvoltarea pubertatii
precoce evidentiata la copii cu varste fragede.
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» De asemenea, se cunoaste faptul ca lipsa somnului la copii este
asociata cu cresterea in greutate (Alkureishi, 2023).

» De aceea este foarte important ca toti acesti factori ce ar putea
induce PP sa fie studiati pentru a putea fi fundamentate din punct de
vedere stiintific in vederea luarii de masuri preventive

Possible prevention strategies

’ Healthy diet I—‘ f— Adequate Sleep |
G @ =
| Exercise I_’ k ‘ 0—! Be pleasurable |
°
oL wm ©
| Sunshine |—¢ Q—I Avoid toxins |
A A
AN Childhood obesity
1,25(0H); Ds & CPP

(Shi et al., 2022)
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» La ora actuala s-au emis foarte multe ipoteze legate de influenta
nociva pe care o are expunerea indelungata a copiilor la lumina
diferitelor tipuri de ecrane (tablete, telefoane, calculatoare) dar
fara a fi studiate suficient

» Cu toate acestea, exista putine studii care deja au aratat ca timpul
petrecut in fata diferitelor tipuri de ecrane (timpul petrecut uitandu-
se la televizor, jucand jocuri video/pe computer si navigdnd pe
internet) reprezinta cel mai frecvent tip de comportament sedentar
(Lee, 2016).

Dyslipidemia
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HEER \
\ !
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Pediatric obesity
!

Insulin resistance

.
Prediabetes & Diabetes

(]
Precocio’us puberty

(Lee et al., 2021)
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» |dentificarea factorilor predictivi precum efectul expunerii la
diferite tipuri de ecrane in inducerea PP reprezinta o
prioritate esentiala asupra sanatatii publice.

» O abordare eficienta si sigura este reprezentata de
identificarea principalilor factori de risc, prin efectuarea
studiilor in vitro.

]

Prepubertal Exposure
from PND15 to PND19

Immature
Female Rats

Weaning Childhood Adulthood
S
_ Ll T High fat diet @ Chow food diet > .+ =
4 Fat | No-fat ‘
“r 1 . ’ \ -..,. )
AVPT \ : NeuN [Reduced Gonadotropms]
TH | Precocious AVP l
\ puberty " TH l
s Risk-taking ;*, Memory decreased
y behavior ~—ws Anxiety increased
{4
(Bo et al., 2021) (Yang et al., 2015)
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Stilul de viata modern se caracterizeaza prin expunerea constanta la lumina artificiala, care este asociata
cu alterari ale ritmurilor biologice, cu pubertatea precoce cat si cu modificari metabolice.

Acest studiu isi propune:

» sa identifice mecanismul de inducere a pubertatii precoce si legatura dintre
aceasta si

» sad identifice modificarile ce au loc la nivel metabolic in conditiile expunerii la
lumina albastra
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Expunerea la lumina albastra determina inducerea precoce a pubertatii printr-o serie
de modificari:

» la nivel fizic - greutate corporala
-deschidere vaginala
-evolutia tesutului glandular mamar
- dimensiunii testiculare

» la nivel metabolic - modificarea profilului lipidic
- modificarea metabolismului glucidic
- modificarea markerilor de inflamatie si stress oxidativ cu
potential in inducerea bolilor asociate
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» Evaluarea efectulului expunerii la trei surse diferite de lumina albastra (led,
telefon, monitor PC) facand trimitere la momentul instalarii pubertatii
precoce si la posibilele modificari metabolice identificate la sobolani,

» Dezvoltarea unui algoritm de invatare automata care clasifica in mod
automat etapele ciclului estral si ajuta la integrarea si interpretarea datele
obtinute pentru a optimiza fluxul de lucru in managementul si interpretarea
rezultatelor de laborator.
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SURSE LUMINA ALBASTRA
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1. Evaluarea instalarii pseudopubertatii precoce la sobolanii cu varsta de 21 de zile,
in urma expunerii la lumina albastra prin monitorizarea modificarilor clinice
evidente:

" greutatea corporala
= cuantificarea deschiderii vaginale

= evolutia dimensiunii tesutului glandular mamar in cazul femelelor

" masurarea dimensiunii testiculare i1n cazul masculilor
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2. Evaluarea instalarii pseudopubertatii precoce in urma expunerii la lumina albastra
prin evaluarea
" ritmului circadian cu determinarea nivelului de melatonina si cortizol

= metabolismului lipidic cu determinarea nivelului seric de leptina, colesterol,
lipoproteine de inalta densitate (HDL), lipoproteine cu densitate joasa (LDL),
trigliceride

= metabolismului glucidic cu determinarea nivelului seric de glucoza, insulina

" functiei hepatice cu determinarea nivelului seric de AST, ALT, gama-
glutamiltransferaza (y-GT), fosfataza alcalina

= statusul inflamatiei generale (CRP).

+AOSR-TEAMS-II” EDITIA 2023-2024 - ,Transformarea digitala in stiin{e”



3. Evaluarea efectului expunerii la lumina albastra prin surprinderea instalarii pubertatii
precoce identificat prin recoltarea seriata a secretiilor de la nivel vaginal.

4. Evaluarea comparativa a inducerii pseudopubertatii precoce in urma expunerii la
lumina albastra la femele vs masculi

5. Dezvoltarea unui software de diagnosticare de pseudopubertate precoce pe baza
imaginilor rezultate in urma examenului citologic cat si pe baza valorilor rezultate
din prelucrarea probelor biologice (ser, tesut).
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v’ Studiul experimental va fi efectuat in conformitate cu , Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” publicat de US National Institute of Health (National Research
Council 2011). Protocolul de studiu va fi aprobat de Comisia de Etica a Universitatii de
Medicina si Farmacie ”luliu Hatieganu Cluj-Napoca.

v" Animalele incluse in studiu, provin dintr-o biobaza autorizatd sanitar-veterinar (Biobaza
Universitatii de Medicina si Farmacie “luliu-Hatieganu”, Cluj-Napoca).

v' Animalele beneficiaza de dieta standard si apa potabild, care sunt administrate “ad
libidum”.

v Sunt cazati Tn custi conform standardelor sanitar-veterinare, temperatura ambientald
(22°C) si umiditate (40%) controlata.
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Animalele incluse in studiul, sunt reprezentate de femele si masculi, care au varsta de 21 de zile
post natatie (PND) si o greutate cuprinsa intre 30-50 grame.

RS

Perioada neonatala Perioada juvenila
| | | L 11 1 I |
| | | | | T T | |
0 10 15 20 30 31 32 33 34 35 40 >
zile zile zile zile zile zile zile zile

Deschiderea vaginala
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v" Animalele sunt divizate in 4 loturi (un numar total de 16 animale/lot, 8 femele si 8 masculi):
e Lotul | control negativ: neexpus la lumina albastra (LA)
e Lotul ll: este expus la LA de la telefon
e Lotul lll: este expus la LA emisa de un monitor de calculator

e Lotul IV: este expus la LA emisa de o lampa cu led (415-495 nm).

v" Animalele vor fi expuse zilnic, incepand de dimineatd, timp de 16 ore, exceptand lotul control
negativ care va fi expus la un ciclu lumina/intuneric de 12h/12h.

v Dupa aceastd perioada ele vor beneficia de 8 ore de intuneric.

v' Experimentul va avea o durata de 30 de zile.
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v Inducerea pseudopubertatii precoce va fi monitorizata prin:
» Cuantificarea deschiderii vaginale

= deschiderea vaginala are loc in zilele 32-34 post natatie (PND), moment in care are
loc debutul ciclului reproductive

= ciclul estral cuprinde 4 etape reprezentate de proestru, estru, metestru si diestru,
fiind In medie 4-5 zile

= pentru a putea surprinde momentul pubertatii, toate femelele vor fi examinate
incepand cu PND 28 de zile, pana la ziua PND 50.
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v Inducerea pseudopubertatii precoce va fi monitorizata prin:

» Efectuarea frotiurilor vaginale
= Recoltarea celulelor de la nivel vaginal se efectueaza prin lavaj vaginal utilizand
0.2 ml NaCl 0.9% sterila (Cora, 2015).

= Se examineaza la microscopul optic (40X) si se estimeaza faza ciclului estral.

= (Citologia vaginala se va efectua ca preparat de lame prin fixare si colorare (Cora,
2015). Metoda de colorare utilizata va fi Wright's Giemsa (Cora, 2015).

= Fiecare faza a ciclului estral este stabilita in functie de tipul celular predominant
la nivelul frotiului vaginal.
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v Inducerea pseudopubertatii precoce va fi monitorizata prin:

» Evaluarea tesutului mamar si a testiculelor - inspectia modificarilor de volum si
masurarea acestora (in cazul in care sunt prezente).

» Evaluarea greutatii corporale - cantarirea animalelor, important in corelarea obezitatii cu
pubertatea precoce. Animalele vor fi cantarite tot la 3 zile.

» Determinarea modificarilor markerilor serici — glucoza, insulina, leptina, colesterol, HDL,
LDL, AST, ALT, gGT, fosfataza alcalina, CRP, melatonina si cortizol
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Activitate/
Gantt luna RMP |GLM |MEL |DA [LN [TD
DP |M1 [M2 [M4|M5([M6 41 5( 6] 7| 8] 9] 10|11| 12| 1] 2| 3| 4 5| 6| 7| 8| 9| 10| 11| 12
PL1
Al.1. X X
o P2
A.2.1. X X X
A.2.3. X X X
A.2.4. X X X
A.2.5. X X X
PL3
02 A.3.1. X X
A.3.2. X X
A.3.3. X X
Adl X X| X| X
Ad.2. X X| X| X
A.4.3. X X| X| X
03 Ad.4, X X| X| X
PL5
A5.1. X X X X| X]| X
PL6
A.6.1. X X X X| X| X
A.6.2. X
Punct de
. PR PR PR
referinta
1 2 3
(PR):
Livrabil (1): BN | [S[c[7jE O [N Jui] [0
Legenda:  DP-Director proiect; M (1-6) - Membru in echipa; RMP-Pop Raluca Maria; GLM-Gherman Luciana-Madalina

MEL-Mogosan Emilia-Laura; DA-Danku Alex; LN-Lorenzovici Noemi; TD-Timis Daniel

>
>

raport privind perioada deschiderii vaginale (L1)
raport examen citologic si imaginile frotiurilor

vaginale (L2)

VVVVVYVVYVVY

raport privind evaluarea tesutului mamar (L3)
raport analiza privind evolutia greutatii (L4)
raport analize biochimice (L5)

raport analize ELISA (L6)

raport examen anatomopatologic(L7)

Baza de date (L8)

Raport privind sistemul de diagnosticare (L9)
Sistem de diagnosticare (L10)

2 articole ISI quartila Q1/Q2 (L11)

Raport financiar si stiintific anual (L12)

+AOSR-TEAMS-II” EDITIA 2023-2024 - ,Transformarea digitala in stiin{e”




——
-
<
o

VA MULTUME

+AOSR-TEAMS-II” EDITIA 2023-2024 - ,Transformarea digitala in stiin{e”



	Slide 1: „AOSR-TEAMS-II” EDIȚIA 2023-2024 – „Transformarea digitală în ştiinţe”
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23

