Planul de cercetare al Institutului de Biologie şi Patologie Celulară 

”Nicolae Simionescu”al Academiei Române pentru anul 2018
DEPARTAMENTUL  GENOMICĂ, TRANSCRIPTOMICĂ SI TERAPII MOLECULARE

· Laboratorul Reglare Genică şi Terapii moleculare

Tema: Noi proceduri terapeutice în ateroscleroză bazate pe modularea expresiei apolipoproteinelor
Obiective:

- Determinarea mecanismelor reglatoare ale expresiei genice a apolipoproteinelor.

- Evaluarea potențialului anti-aterogenic al nanoparticulelor pe bază de fulerene având cuplate apolipoproteine/ADN care codifică pentru apolipoproteine. 

- Evidentierea efectului unor fragmente de apolipoproteine în ateroscleroa experimentala.   

Colectiv: Violeta Trușcă, Irina Tudorache, Mădălina Fenyo, Mădălina Dumitrescu

Responsabil: Anca V. Gafencu

· Laboratorul Farmacologie Celulară şi Moleculară - Genomică Funcţională

Tema 1: Elaborarea unei metode neinvazive pentru imagistica moleculară a stresului oxidativ în ateroscleroză

Obiectiv:

Dezvoltarea și validarea la nivel preclinic a unei metode de imagistică moleculară pe bază de fluorescența de înaltă rezoluție utilizând nanotransportori pentru livrarea direcționată a agenților redox-sensibili pentru evaluarea stresul oxidativ în ateroscleroză.

Colectiv: Simona-Adriana Manea, Mihaela Loredana Antonescu, Alexandra-Gela Lazăr, Daniela Stan, Monica Raicu, Manuela Călin, Maya Simionescu

Responsabil: Adrian Manea

Tema 2: Mecanisme epigenetice implicate în activarea macrofagelor anti-inflamatorii - potențiale ținte terapeutice în ateroscleroză

Obiective:

- Analiza mecanismelor epigenetice dependente de histon-acetiltransferaze și histon-deacetilaze implicate în polarizarea macrofagelor. 

- Investigarea mecanismelor redox și a rolului NADPH oxidazelor în polarizarea macrofagelor.

Colectiv: Mihaela Loredana Antonescu, Simona-Adriana Manea, Alexandra-Gela Lazar, Ioana Mădălina Fenyo, Monica Raicu, Maya Simionescu

Responsabil: Adrian Manea

Tema 3: Abordări farmacologice și moleculare pentru reducerea disfuncției vasculare în diabet
Obiective:

-  Analiza modificărilor epigenetice în celulele peretelui vascular în diabet.  

- Investigarea efectului unor inhibitori farmacologici specifici pentru enzime implicate în metilarea/demetilarea histonelor asupra modificărilor structurale și funcționale ale vasculaturii în diabet.

Colectiv: Mihaela Loredana Antonescu, Alexandra-Gela Lazăr, Ioana Mădălina Fenyo, Adrian Manea

Responsabil: Simona-Adriana Manea

DEPARTAMENTUL  PROTEMICĂ
Tema 1: Optimizarea microbulelor multifuncționale utilizate în diagnosticul bazat pe imagistică și terapie țintită în patologia vasculară.

Tema 2: Studiul proteomic comparativ al expresiei alarminelor utilizabile ca biomarkeri moleculari în placa coronariană instabilă.

Tema 3: Identificarea și cuantificarea proteinelor serice implicate în disfuncțiile vasculare asociate diabetului zaharat.

Colectiv: Luminița Ivan, Elena Uyy, Raluca Maria Boteanu, Viorel Iulian Șuică, Bernea Georgiana Elena

Coordonator: Felicia Antohe

DEPARTAMENTUL LIPIDOMICĂ

Tema 1: Analiza ADN și a unor factori epigenetici (microARN) în sângele pacienților cu arteriopatii diabetice multiple

Obiective:

- Măsurarea nivelului ADN circulant şi a unui panel de microARN în serul pacienților cu arteriopatii diabetice; analiza statistică a nivelelor ADN și microARN - corelaţii funcționale cu parametrii metabolici și clinici ai pacienților cu arteriopatii diabetice.

Colectiv: Mădălina Dulceanu, Camelia S. Stancu, Laura Toma, Mihaela G. Cărnuţă, Teodora Barbălată, Mina Răileanu, Daniela Rogoz, Cristina Dobre.

Responsabil: Loredan S. Niculescu

Coordonator: Anca V. Sima

Tema 2: Analiza in vivo și in vitro a comunicării enterocite - hepatocite în condiții de hiperlipidemie (HL) 
Obiective:

- Mecanisme moleculare implicate în secreția lipoproteinelor de către intestin și ficat la hamsterii HL; analiza funcțională a distribuţiei microarray microARN în țesuturi.

- Îmbunătățirea funcționalității HDL secretat de enterocite și hepatocite prin supra-exprimarea apoA-I și/sau PON1; analiza dialogului dintre enterocite, hepatocite și celule endoteliale.

Colectiv:  Mihaela G. Cărnuţă, Loredan S. Niculescu, Laura Toma, Mariana Deleanu, Mădălina D. Dulceanu, Teodora Barbălată, Mina Răileanu, Daniela Rogoz, Cristina Dobre.

Responsabil: Camelia S. Stancu 

Coordonator: Anca V. Sima

DEPARTAMENTUL BIOPATOLOGIA ŞI TERAPIA INFLAMAŢIEI

Tema 1: Terapii țintite pentru boala valvei aortice în diabet
Obiective:

- Evaluarea modificărilor asociate leziunilor timpurii și avansate ale valvei aortice induse de diabet, ca ținte relevante pentru intervenții terapeutice. Responsabil: Monica Tucureanu
- Dezvoltarea modelului in doua si trei dimensii bio-printat al foițelor valvulare aortice în condiții dinamice cu ajutorul bioreactorului. Responsabil: Elena Butoi

- Evaluarea citotoxicității induse de nanoparticule purtătoare de siRNA/shRNA în celulele valvulare endoteliale și celule valvulare interstițiale. Responsabil: Manuela Călin

- Stabilirea secvențelor siRNA/shRNA capabile să inducă silenţierea post-transcripțională a genelor implicate în progresia bolii valvei aortice în diabet. Responsabil: Manuela Călin

Colectiv: Elena Butoi, Manuela Călin, Monica Tucureanu, Daniela Rebleanu, Cristina Ana Constantinescu, Elena Fuior, Geanina Voicu, Răzvan Macarie, Letiția Ciortan, Mihaela Vădana,  Florentina Safciuc, Sergiu Cecoltan, Gabriela Meșca, Marilena Misici.

Coordonator: Ileana Mânduţeanu
Tema 2: Măsurarea în timp real a efectului fasciculului de protoni indus de laser asupra celulelor umane

Obiective:

- Proiectarea protocolului pentru cuantificarea ex-situ a ROS/RNS produse de celulele endoteliale

- Determinări colorimetrice a speciilor reactive de oxigen extracelular induși de diferiti agoniști în celulele endoteliale

Colectiv: Mihaela Vădana, Răzvan Macarie, Letiția Ciortan, Monica Tucureanu, Cecoltan Sergiu, Cristina Ana Constantinescu,  Gabriela Meșca

Coordonator: Elena Butoi
Tema 3: Efectele expunerii la nanomateriale pe bază de Ag și TiO2 asupra celulelor epiteliale de plămân.

Obiective:

- Investigarea răspunsului inflamator indus de nanomateriale pe baza de Ag și TiO2 în celule epiteliale pulmonare; identificărea căilor de semnalizare intracelulară. 

Colectiv: Daniela Rebleanu, Cristina Ana Constantinescu, Monica Tucureanu, Elena Butoi. 

Responsabil: Daniela Rebleanu
Coordonator: Manuela Călin 
DEPARTAMENTUL PATOFIZIOLOGIE ŞI FARMACOLOGIE

Tema: Investigarea și identificarea de strategii terapeutice în ateroscleroză și diabet asociat (sau nu) cu obezitatea

Obiectiv 1: Evaluarea rolului veziculelor extracelulare derivate din celule stem din țesutul adipos în polarizarea macrofagelor 

Colectiv: Alina Constantin, Miruna Nemecz, Alexandru Filippi, Nicoleta Alexandru, Gabriela Tanko

Responsabil: Alina Constantin

Coordonator: Adriana Georgescu

Obiectiv 2: Investigarea efectelor macrofagelor de tip M1 și M2 asupra răspunsului celulelor beta pancreatice la stresul metabolic
Colectiv: Miruna Nemecz, Alina Constantin, Nicoleta Alexandru, Alexandru Filippi, Gabriela Tanko

Responsabil: Miruna Nemecz

Coordonator: Adriana Georgescu

Obiectiv 3: Analiza profilului microRNA în plasma pacienților cu obezitate și diabet de tip 2 după scăderea ponderală și remisia diabetului
Colectiv: Gabriela Tanko, Alina Constantin, Miruna Nemecz, Nicoleta Alexandru, Adriana Georgescu

Responsabil/Coordonator: Gabriela Tanko
Obiectiv 4: Explorarea microRNA-210 ca o nouă țintă terapeutică în controlul disfuncției celulelor progenitoare endoteliale și al procesului de ateroscleroză
Colectiv: Nicoleta Alexandru, Florentina Safciuc, Alina Constantin, Miruna Nemecz, Emanuel Drăgan, Alexandru Filippi, Gabriela Tanko
Responsabil: Nicoleta Alexandru

Coordonator: Adriana Georgescu
Obiectiv 5: Stabilirea asocierilor cauzale între leziunile timpurii și avansate ale valvei aortice, parametrii  plasmatici și biologia celulelor progenitoare endoteliale în diabet
Colectiv:  Alexandru Filippi, Nicoleta Alexandru, Alina Constantin, Adriana Georgescu

Responsabil: Adriana Georgescu

DEPARTAMENTUL MEDICINĂ REGENERATIVĂ

· Laboratorul Biologia Celulelor Stem

Tema 1: Modificările unor molecule de RNA necodant (ncRNA) asupra celulelor din miocard în insuficiența cardiacă asociată cu îmbătrânirea.

Obiective: 

- Identificarea moleculelor de ncRNA în exozomii derivați din celulele cardiace obținute din miocard cu insuficiență cardiacă;

- Caracterizarea funcțională a ncRNA asociate cu îmbătrânirea și cu insuficiența cardiacă prin studii de supra-exprimare și inhibare în celule cardiace murine.

Colectiv: Mihaela Lupan, Mihai Bogdan Preda, Ana-Maria Catrina, Sînziana Popescu 

Responsabil/Coordonator: Alexandrina Burlacu

Tema 2: Determinarea relației doză-efect în transplantul subcutan de MSC pentru terapia infarctului experimental de miocard 

Obiective: 

- Evaluarea efectului unor doze crescătoare si a unor doze repetitive de MSC transplantate subcutan asupra cardioprotecției mușchiului infarctizat;

Colectiv: Alexandrina Burlacu, Sînziana Popescu, Mihaela Lupan, Ana-Maria Catrina

Responsabil/Coordonator: Mihai Bogdan Preda

Tema 3: Determinarea modificărilor morfo-funcționale induse de MSC care supraexprimă liganzi de moarte celulară (MSC modificate) in diabet experimental.

Obiective: 

- Determinarea distribuției in pancreas și in nodulii limfatici pancreatici a celulelor transplantate in diabet experimental;

- Determinarea efectelor imunomodulatorii ale MSC modificate după transplantare la șoarecii diabetici.

- Evaluarea efectelor MSC modificate asupra depleției in situ a celulelor patogene și a regenerării pancreatice la șoarecii cu diabet zaharat de tip I.

Colectiv: Ana Văcaru, Andrei Văcaru, Ana-Maria Catrina, Anca Gafencu, Mădălina Dumitrescu, Mădălina Fenyo, Mihai Bogdan Preda

Responsabil/Coordonator: Alexandrina Burlacu

· Laboratorul Terapii cu Celule Progenitoare Stromale Mezenchimale
Tema 1: Identificarea factorilor eliberați de celulele stromale mezenchimale umane implicați în vindecarea rănilor cronice diabetice utilizând un model de cultură organotipică tridimensională
Colectiv: Irina Titorencu, Ana Maria Roșca, Vasile Prună, Raluca Tutuianu

Responsabil: Irina Titorencu

Tema 2: Izolarea și caracterizarea exozomilor eliberați de celulele stem mezenchimale umane 

Colectiv: Ana Maria Roșca, Vasile Prună, Irina Titorencu
Responsabil: Raluca Tutuianu

Tema 3: Evaluarea efectelor anti-apoptotice și pro-angiogene ale exozomilor eliberați de celulele stromale mezenchimale umane în regenerarea mușchiului ischemic
Colectiv: Ana Maria Roșca, Irina Titorencu, Vasile Prunș, Raluca Tutuianu

Responsabil: Ana Maria Roșca

Tema 4: Dezvoltarea unui model in vitro 3D de ischemie osoasă în vederea studierii efectelor pro-angiogenice ale celulelelor stromale mezenchimale umane
Colectiv: Irina Titorencu, Ana Maria Roșca, Raluca Tutuianu

Responsabil: Vasile Prună

· Laboratorul de Terapie Celulară și Citometrie de flux

Tema: Dezvoltarea unui model 3D bio-printat al foițelor valvulare aortice în condiții dinamice; caracterizarea prin citometrie în flux a celulelor din construcții bioprintați
Colectiv: Dorin Alexandru, Florin Iordache.

Responsabil/Coordonator: Horia Maniu
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