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Institutul de Biologie şi Patologie Celulară

“Nicolae Simionescu”
            Strada B. P. Hasdeu, nr. 8, C.P. 35 – 14, Bucuresti, România

PLAN DE CERCETARE : 2016
Cercetare fundamentală şi preclinică in domeniul maladiilor sistemului cardiovascular; strategii terapeutice - celulare si moleculare - în perspectiva medicinei de precizie. 
Coordonator stiintific: Acad. Maya Simionescu
1. DEPARTAMENTUL:  LIPIDOMICA

Laboratorul: Lipoproteine şi ateroscleroză
Tema 1:  Studiul unor biomarkeri predictivi pentru evoluţia bolii coronariene.  

Obiective:
- Analiza funcţională a microRNA cardiovasculare, miR-486 şi miR-92a.

- Validarea potenţialului predictiv al biomarkerilor identificați pentru evoluţia bolii coronariene;  transferul de metodologie din laborator în clinică pentru evaluarea noilor biomarkeri propuşi și validaţi în acest proiect.

Colectiv: Camelia Stancu, Gabriela Sanda, Laura Toma, Mariana Deleanu, Natalia Simionescu, Mihaela Carnuta. 

Responsabil/Coordonator: Loredan Niculescu/ Anca V. Sima
Tema 2: Analiza impactului hiperlipidemiei (HL) asupra intestinului hamsterilor cu HL sau HL şi rezistenţă la insulina (HL-RI) prin investigarea reglării genice şi proteice a moleculelor implicate în sinteza şi secreţia de lipoproteine.

Obiective:
- Evaluarea stresului Reticolului Endoplasmic în asociere cu nivelele de lipide acumulate şi produşii lor specifici de oxidare în intestin.

- Cuantificarea expresiei genice  şi proteice a moleculelor cheie implicate în secreţia HDL şi a chilomicronilor de către intestin; analiza imunohistochimică prin tehnica de microscopie confocală.

- Investigarea expresiei proteice a factorilor de reglare a transcrierii implicaţi în reglarea sintezei de HDL şi de chilomicroni de către intestin.

Colectiv: Anca V. Sima, Loredan Niculescu, Gabriela Sanda, Laura Toma, Mariana Deleanu, Mihaela Carnuta. 

Responsabil/Coordonator: Camelia Stancu 

2. DEPARTAMENTUL:  PROTEOMICĂ
Tema 3: Studiul modificarilor induse de diferiți factori de stress asupra celulelor vasculare: analiza proteomica diferențială; identificarea de biomarkeri predictivi ai disfunctiilor vasculare.

Obiective: 

1. Rolul alarminelor în mentinerea inflamatiei cronice și în alterarea cailor de semnalizare asociate bolilor cardiovasculare.

2. Identificarea de biomarkeri  moleculari (tisulari, serici) ca predictori ai disfunctiilor  vasculare.

Colectiv: Luminita Ivan, Elena Uyy, Raluca Maria Boteanu,  Viorel Iulian Suica, 

    Florentina Safciuc
Coordonator: Felicia Antohe

3. DEPARTAMENTUL:  GENOMICĂ, TRANSCRIPTOMICĂ ŞI TERAPII MOLECULARE
Laboratorul: Reglare genică şi terapii moleculare

Tema 4:  Noi proceduri terapeutice bazate pe modularea expresiei apolipoproteinelor 

Obiective : 
 - Determinarea mecanismelor reglatoare ale hormonilor (tiroidieni, glucocorticoizi, estrogeni) asupra expresiei genice a apolipoproteinei E. 

- Obtinerea apolipoproteinei E modificata prin inginerie genetica în vederea evaluării potențialului antiaterogenic.

 - Caracterizarea  modelului de șoarece transgenic care exprimă specific și condițional apolipoproteina E în celulele endoteliale. 

Colectiv:Violeta Trusca, Elena Fuior, Madalina Fenyo, Madalina Dumitrescu, Irina Grosu Responsabil:  Anca Gafencu
Laboratorul Farmacologie Celulară şi Moleculară- Genomică Funcţională
Tema 5: Reducerea stresului oxidativ şi inflamator în celulele peretelui vascular în ateroscleroză; noi strategii farmacologice.
 Obiective:
- Analiza profilului epigenetic specific celulelor peretelui arterial normal şi al plăcilor aterosclerotice umane (modificări post-translaţionale ale histonelor şi ale enzimelor implicate în procesarea acestora).
- Evaluarea efectelor inhibitorilor farmacologici ai histon-deacetilazelor şi a silenţierii in vivo a acestora, asupra stresului oxidativ şi inflamator şi a dezvoltării plăcilor aterosclerotice la şoarecii hipercolesterolemici.
Colectiv: Simona-Adriana Manea, Mihaela Loredana Antonescu, Madalina Fenyo, Monica Raicu
Responsabil: Adrian Manea

Tema 6: Prevenirea disfuncției endoteliale în ateroscleroză: abordări farmacologice. 
Obiectiv:

”Țintirea” farmacologică și moleculară a mecanismelor epigenetice (acetilarea/deacetilarea histonelor) implicate în reglarea biosintezei endotelinei-1 in ateroscleroză
Colectiv: Mihaela Loredana Antonescu, Madalina Fenyo, Adrian Manea
Responsabil: Simona-Adriana Manea
Tema 7: Modelarea transportului ATP in cardiomiocite

Obiective:
1) crearea unei versiuni noi de software de modelare a dinamicii ATP în cardiomiocite, prin introducerea unor funcţionalităţi precum reprezentare tridimensională, optimizarea automată a parametrilor relevanţi pentru atingerea unei stări ţintă a cardiomiocitului, etc. 
2) validarea experimentală pe model de şobolan a ipotezelor folosite în modelul de cardiomiocit virtual. 

Responsabil/Coordonator: Ciprian Neagoe
4. DEPARTAMENTUL: PATOFIZIOLOGIE ŞI FARMACOLOGIE
Tema 8: Identificarea unor factori circulanţi și a căilor de semnalizare intracelulară operante în condiții de stres metabolic; posibilităţi de modulare.
Obiective:

1.Investigarea relatiei plachete-celule progenitoare endoteliale (EPCs) și a microparticulelor (MPs) ca strategii de transport intracelular pentru microARN-uri în boala vasculară aterosclerotică.
Colectiv:  Nicoleta Alexandru, Eugen Andrei, Florentina Savciuc, Emanuel Dragan

Responsabil: Adriana Georgescu
2. Identificarea interrelațiilor dintre stresul oxidativ și disfuncția mitocondriala și a reticolului endoplasmic în condiţii induse de stres metabolic.
Colectiv: Alina Constantin, Madalina Dumitrescu, Miruna Nemecz, Gabriela Tanko

 Responsabil: Doina Popov

5. DEPARTAMENTUL: BIOPATOLOGIA ŞI TERAPIA INFLAMAŢIEI
Tema 9: Mecanisme moleculare implicate în inflamaţia vasculară dependentă de citokine şi chemokine utilizabile ca ţinte pentru strategii nanoterapeutice. 

Obiective:
1. Dezvoltarea şi caracterizarea de nanoparticule pentru ţintirea monocite/macrofagelor.
2. Determinarea efectelor terapeutice ale inhibitorilor specifici proteinelor Gi livraţi monocitelor activate/macrofagelor prin intermediul nanoparticulelor.
Colectiv: Elena Butoi, Monica Pirvulescu,  Daniela Stan, Cristina Constantinescu,

Manuela Calin 

Responsabil: Ileana Mânduţeanu
Tema 10: Comunicarea celulelor vasculare induce microRNA specifice care pot fi relevante în ruperea plăcii aterosclerotice la pacienţii cu diabet tip II

Obiective:
1. Investigarea interdependentei dintre interactia macrofage-celule musculare netede (CMN) și stimulii diabetici asupra modularii și funcției proteinelor matricei extracelulare.
2. Identificarea miARN specific induse de interactia macrofage diabetice - CMN si

rolul lor in modularea expresiei proteinelor matricei extracelulare.

Colectiv: Monica Pirvulescu, Daniela Stan, Cristina Ana Constantinescu, Manuela Calin, Ileana Manduteanu

Coordonator: Elena Butoi 

Tema 11: Dezvoltarea unor noi terapii direcționate bazate pe nanotehnologii în vederea atenuării procesului inflamator asociat bolilor cardiovasculare 

Obiectiv:

Evaluarea eficienței de silenţiere a receptorului RAGE în celule endoteliale activate folosind lipoplexele RAGE-siRNA/NP ”tintite” la endoteliul activat

Colectiv: Viorel Simion, Daniela Stan, Cristina Ana Constantinescu, Monica Pirvulescu, Elena Butoi, Gabriela Mesca, Ileana Manduteanu

Coordonator: Manuela Călin 

6. DEPARTAMENTUL: MEDICINA REGENERATIVA
Laboratorul Biologia Celulelor Stem

Tema 12: Mecanisme implicate în cardioprotecţia conferită de terapia cu celule stem adulte. 
Obiective:

1.Testarea contribuţiei spaţiale şi temporale a celulelor stem mezenchimale şi a celulelor endoteliale progenitoare (administrate simultan sau individual) la supravieţuirea grefei şi regenerarea muschiului ischemic post-transplant.
Colectiv: Raluca Isvanca, Mihai Bogdan Preda, Ana-Maria Rosca 

Responsabil/Coordonator: Alexandrina Burlacu

2.Stabilirea condiţiilor de stimulare a celulelor stem mezenchimale în vederea obținerii unor efecte cardioprotectoare mediate de exozomi. 

Colectiv: Raluca Isvanca, Mihai Bogdan Preda

Responsabil/ Coordonator: Ana-Maria Rosca/ Alexandrina Burlacu

3.Mecanisme implicate în procesul de angiogeneză locală stimulata de transplantul subcutan al unor celule stem mezenchimale.
Colectiv: Raluca Isvanca, Ana-Maria Rosca 

Responsabil/ Coordonator: Mihai Bogdan Preda/ Alexandrina Burlacu

4. Strategii de internalizare a unor substanţe active în celulele stem mezenchimale utilizand ca vehicul nanoparticule.
Colectiv: Ana-Maria Rosca, Mihai Bogdan Preda 

Responsabil/Coordonator: Raluca Isvanca /Alexandrina Burlacu 
Laboratorul: Terapie cu celule progenitoare stromale mezenchimale
Tema 13: Testarea citotoxicităţii şi biocompatibilităţii implantelor osoase biodegradabile din aliaje de magneziu.
Obiectiv: Aplicarea unor cunoștințe recente de evaluare  a compozitiei și fluxurilor lichidelor interstițiale în testutul osos compact care vine in contact cu implantul; se vor utiliza culturi de celule osteoprogenitoare umane, semnificative pentru interacțiile implant-țesut osos
Colectiv: Vasile Pruna, Irina Titorencu, Miruna Nemecz
Coordonator:  Victor Jinga
Tema 14: Testarea biocompatibilitatii scaffold - keratinocite umane și fibroblaști dermici autologi, urmată de asamblarea în constructe stratificate similare tegumentului.  
Colectiv: Cristina Corotchi, Popa Mirel, Vasile Pruna
Responsabil/Coordonator: Irina Titorencu/ Victor Jinga
Grup: "Angiogeneza si remodelare cardiovasculara"

Tema: 15: Efectul hormonilor steroizi asupra celulelor stem progenitoare si rolul lor în angiogeneza.
Colectiv: Cristina Cotorchi, Mirel Popa

Responsabil/Coordonator: Acad. Maya Simionescu  
Laboratorul: Terapie cu celule stem fetale si adulte

Tema 16:  Potenţialul regenerativ al celulelor stem fetale de origine umană; studiu la nivel celular şi molecular.

Obiective:

1. Evaluarea potentialului de diferentiere al celulelor stem izolate din lichid amniotic uman şi procesarea de scaffold-uri bioprintate pentru utilizare în ingineria tisulară cardiovasculară.

2. Studiul interacţiei dintre factorii de transcripţie şi genele implicate în diferenţierea celulelor stem fetale de origine umană.

Colectiv: Florin Iordache, Eugen Andrei, Dorin Alexandru
Coordonator: Horia Maniu
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