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Planul de cercetare al Institutului de Biologie şi Patologie Celulară 
”Nicolae Simionescu” pentru anul 2019
PROGRAM:  Mecanisme celulare si moleculare implicate in functionarea sistemului cardiovascular in conditii normale si patologice. Control terapeutic
	Departament/Laborator/Subprogram/Proiect

PROTEOMICĂ

	Subprogram 1. Implicarea alarminelor in procesul inflamator asociat bolilor cronice (non-comunicabile): ateroscleroza, diabet, cancer.
Coordonator: Dr. Felicia Antohe, CS I 

	Proiect 1.1. Studiul proteomic comparativ al expresiei alarminelor utilizabile ca biomarkeri moleculari in placa coronariana. Identificarea mecanismelor implicate in boala arterelor coronariene pe un model experimental de ateroscleroza pe iepuri New Zeeland. 

Obiective: 

- Standardizarea metodelor de recoltare si procesare compactibile cu spectrometria de masa care sa faciliteze identificarea unui panel de biomarcari utili in evaluarea evolutiei placilor aterosclerotice coronariene.

- Lista selectiva relevanta a alarminelor si a biomarkerilor pentru utilizarea in clinica pentru stratificarea vulnerabilitatii leziunilor aterosclerotice.

Proiect 1.2. Tintirea mecanismelor immunitatii innascute pentru o mai buna stratificare a riscului si identificarea de noi optiuni terapeutice in infarctul de miocard.

Obiective: 

-Identificarea prin spectrometrie de masa a mediatorilor solubili prezenti in secretomul neutrofilelor de tip N1 si N2 post infarct si efectul acestuia asupra polarizarii macrofagelor. 

-Investigarea abilitatii mediatorilor eliberati de neutrofile de a induce eferocitoza macrofagelor 

Proiect 1.3. Dinamica proteinelor jonctionale endoteliale in angiogeneza indusa de alarmina HMGB1; implicatii clinice. 

Obiective: 

- Evaluarea expresiei proteinelor jonctionale endoteliale (proteinele zonula ocludens, catenine si integrine) in modele in vivo si in vitro de angiogeneza indusa de HMGB1.

Colectiv: Dr. Luminita Ivan, Dr. Elena Uyy, Dr. Raluca Maria Boteanu, Dr. Viorel Iulia Suica, Aurel Cerveanu-Hogas, Drd. Bernea Georgiana Elena
LIPIDOMICĂ

	Subprogram 2. Investigarea moleculelor si mecanismelor reglatoare ale  metabolismului lipidic si identificarea unor tinte terapeutice  in ateroscleroza si diabet

Coordonator: acad. Anca V. Sima

	Proiect 2.1. Analiza ADN extracelular și microARN în sângele pacienților cu patologie vasculară multiplă

Obiective:

- Măsurarea nivelului ADN extracelular şi a unui panel de microARN în serul pacienților cu patologie vasculară multiplă (ateroscleroza arterelor carotidă sau femurală); analiza statistică a nivelelor ADN și microARN si corelaţii funcționale cu parametrii metabolici și clinici ai pacienților cu patologie vasculară multiplă

Colectiv: Teodora Barbălată, Camelia S. Stancu, Mariana Deleanu, Laura Toma.

Responsabil: Loredan S. Niculescu, CS II

Proiect 2.2. Identificarea de markeri epigenetici în vezicule extracelulare din sângele pacienților cu boala coronariana
Obiective:

- Realizarea profilului microARN în vezicule extracelulare izolate din plasma pacienților cu boală coronariană (angina stabilă, sindrom coronarian acut); validarea microARN identificate si corelaţii funcționale cu parametrii metabolici și clinici ai pacienților cu boală coronariană 

Colectiv: Teodora Barbălată, Gabriela M. Sanda, Anca V. Sima.

Responsabil: Loredan S. Niculescu, CS II

Proiect 2.3. Biotehnologia de editare genică aplicată in vederea stimularii producției de HDL funcțional în enterocite și hepatocite in vitro și in vivo
Obiective:

- Îmbunătățirea funcționalității HDL secretat de enterocite și hepatocite prin supra-exprimarea apoA-I și/sau LXRβ; analiza cross-talk-ului enterocite, hepatocite și celule endoteliale.

Colectiv:  Laura Toma, Gabriela M. Sanda, Mariana Deleanu, Loredan S. Niculescu, Anca V. Sima.
Responsabil: Camelia S. Stancu, CS I

Proiect 2.4. Investigarea cailor de semnalizare prin care hiperglicemia si LDL glicat induc stres inflamator (Ninjurin-1, ATF2, Nrf2) in macrofage si celule endoteliale
Obiective:

- Evaluarea efectului glucozei crescute si/sau oscilante in prezenta LDL glicate, asupra stresului inflamator si transcitozei in celule endoteliale in cultura.

- Evaluarea efectului combinat al glucozei crescute si lipoproteinelor de densitate joasa  (LDL) glicate asupra stresului oxidativ/inflamator si incarcarii cu lipide in macrofage in cultura.

Colectiv: Laura Toma, Gabriela M. Sanda, Mariana Deleanu, Camelia Stancu.
Responsabil: Laura Toma/Gabriela Sanda, CS III
GENOMICĂ, TRANSCRIPTOMICĂ ŞI TERAPII MOLECULARE

	

	Laboratorul Farmacologie Celulară şi Moleculară - Genomică Funcţională

Subprogram 3. Dezvoltarea de strategii terapeutice celulare si moleculare pentru ateroscleroza si diabet

Coordonator: Dr.Adrian Manea, CS I

	Proiect 3.1. Mecanisme epigenetice implicate in activarea macrofagelor antiinflamatorii – potentiale noi  tinte terapeutice in ateroscleroza 

Obiective:

- Analiza mecanismelor epigenetice dependente de histon acetiltransferaze (HAT) si histon deacetilaze (HDAC) implicate in formarea leziunilor aterosclerotice - studii in vivo pe soareci deficienti la apolipoproteina E (ApoE-/-) si pe probe biologice umane (artere non-aterosclerotice si aterosclerotice).

- Investigarea mecanismelor redox si a rolului NADPH oxidazelor in polarizarea macrofagelor (Mac) - studii in vitro si in vivo.

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

Responsabil: Adrian Manea, CS I

Proiect 3.2. Reducerea disfunctiei macro- si microvasculare in diabetul experimental prin noi abordari farmacologice si moleculare de natura epigenetica
Obiective:

- Determinarea efectelor unor inhibitori farmacologici specifici pentru enzime implicate in acetilarea/deacetilarea histonelor (HAT/HDAC) asupra inflamatiei si remodelarii vasculare in diabet -  studii preclinice  in vivo.

- Investigarea impactului conditiilor diabetice asupra nivelului de exprimare al unor izoforme HAT/HDAC si a acetilarii histonelor la nivel renal in diabetul experimental – studii in vitro si in vivo.

- Evaluarea potentialelor efecte benefice ale unor compusi farmacologici specifici pentru diferite izoforme HAT/HDAC asupra functiei renale in diabetul experimental - studii preclinice in vivo.
Colectiv: Alexandra-Gela Lazar, Mihaela-Loredana Antonescu, Monica-Teodora Cosac, Adrian Manea

Responsabil: Simona-Adriana Manea, CS

Proiect 3.3. Reducerea inflamatiei vasculare si a stresului oxidativ in ateroscleroza prin modularea unor  mecanisme moleculare dependente de ARN necodant; strategii  preclinice.
Obiective:

- Identificarea de miARN care stau la baza inflamatiei vasculare si stresului oxidativ in ateroscleroza - studii in vitro si in vivo.

- Tintirea moleculara a unor miARN-uri asociate inflamatiei si stresului oxidativ pentru reducerea dezvoltarii placii aterosclerotice – studii preclinice in vitro si in vivo.

Colectiv: Simona-Adriana Manea, Mihaela-Loredana Antonescu, Alexandra-Gela Lazar, Ioana Madalina Fenyo, Monica-Teodora Cosac

Responsabil: Adrian Manea, CS I



	Laboratorul Reglare genică şi terapii moleculare

Subprogram 3. Dezvoltarea de strategii terapeutice celulare si moleculare pentru ateroscleroza si diabet
Coordonator: Dr. Anca V. Gafencu, CS I

	Proiect 3.4. Noi proceduri terapeutice in ateroscleroza bazate pe modularea expresiei apolipoproteinelor

Obiective:

- Determinarea mecanismelor reglatoare ale expresiei genice a apolipoproteinelor.

- Stabilirea conditiilor optime de incapasulare a celulelor transfectate in vederea secretiei unor peptide terapeutice 

- Determinarea eficientei unor poliplexe C60-apoE3 sau fragmentele terminale ale apoE in limitarea evolutiei placilor aterosclerotice la soareci apoE deficienti.

Colectiv: Violeta Trusca, Irina Tudorache, Madalina Fenyo, Madalina Dumitrescu, Laura Moise

BIOPATOLOGIA ŞI TERAPIA INFLAMAŢIEI

	Subprogram 4. Patologia celulelor valvelor cardiace in diabet, mediatori implicati in inflamatie post-infarct 
Coordonator: Dr. Ileana Mânduţeanu, m.c. Acad. Rom.

	Proiect 4.1. Terapii tintite pentru boala valvei aortice in diabet

Obiective:

- Validarea principalelor molecule inflamatorii identificate a fi modificate in array-urile genice folosind modelele 3D. 

Responsabil: Monica Tucureanu, CS III
- Manipularea membranei bazale a VEC pentru imbunatatirea recrutarii celulelor stem. 

Responsabil: Elena Butoi, CS I

- Evaluarea abilitatii EPC/ADSC de a sintetiza si procesa proteine ale MEC, in special colagen. Responsabil: Elena Butoi, CS I 

- Evaluarea eficienței de silenţiere a genelor ţintă de catre nanoparticulele purtătoare de siRNA/shRNA în celule valvulare endoteliale si celule valvulare interstitiale. 

Responsabil: Manuela Călin, CS I

Colectiv: Elena Butoi, Manuela Călin, Monica Tucureanu, Razvan Macarie, Letitia Ciortan, Mihaela Vadana, Sergiu Cecoltan, Andreea Mihaila, Daniela Rebleanu, Cristina Ana Constantinescu, Geanina Voicu,  Gabriela Mesca

Proiect 4.2. Măsurarea in timp real a efectului fasciculului de protoni indus de laser asupra celulelor umane

Obiective:

- Cuantificarea speciilor reactive de oxigen in celule endoteliale iradiate cu protoni.

- Evaluarea efectului iradierii celulare asupra markerilor oxidanti/antioxidanti.

Colectiv: Mihaela Vadana, Razvan Macarie, Letitia Ciortan, Monica Tucureanu, Cecoltan Sergiu, Cristina Ana Constantinescu, Gabriela Mesca, Ileana Manduteanu

Responsabil: Elena Butoi, CS I 

Proiect 4.3. Crearea unei platforme 3D concepute pentru testare pre-clinica de medicamente compusa din celule incorporate in bio-matrici  tridimensionale

Obiective:

- Obtinerea de matrici 3D biocompatibile cu pori de dimensiuni corespunzatoare care sa permita popularea cu celule in interior, prin electrofilare si criogenare;

- Popularea cu  celulele interstitiale valvulare (VIC)  a bio-matricilor 3D si caracterizarea morfologica si a fenotipului acestora;

- Studiul comparativ al fenotipului celulelor din bio-matricile 3D versus celule in cultura 2D in conditii normale si patologice (glucoza crescuta, inflamatie).

Colectiv: Andreea Mihaila, Cecoltan Sergiu, Mihaela Vadana, Razvan Macarie, Letitia Ciortan, Monica Tucureanu, Ileana Manduteanu

Responsabil: Elena Butoi, CS I, acad. Maya Simionescu

Proiect 4.4. Identificarea mediatorilor imuni implicați în comunicarea între subpopulațiile PMN și macrofage care modulează balanța inflamație/reparatie post MI.

Obiective:

- Izolarea si caracterizarea PMN din sange si maduva de soarece. 

- Obtinerea secretomului de la neutrofile izolate si expuse polarizarii cu diferiti agonisti (LPS si IFNg sau IL-4). 

Colectiv: Letitia Ciortan, Mihaela Vadana, Razvan Macarie, Monica Tucureanu, Cecoltan Sergiu, Ileana Manduteanu

Responsabil: Elena Butoi, CS I, acad. Maya Simionescu


	Subprogram 5. Nanomedicina in terapia vasculara
Coordonator: Dr. Manuela Călin, CS I

	Proiect 5.1. Nanobioparticule inteligente concepute pentru vectorizarea compusilor bioactivi in terapia inflamatiei vasculare

Obiective:

- Conceperea, prepararea si caracterizarea nanoparticule lipidice pentru a fi folosite ca vectori pentru transportul tintit de polifenoli. 

Responsabil: Elena Valeria Fuior, CS
- Investigarea in vitro a proprietatilor si efectelor terapeutice ale nanobioparticulelor incarcate/functionalizate cu polifenoli. 

Responsabil: Daniela Rebleanu, CS III
Colectiv: Daniela Rebleanu, Cristina Ana Constantinescu, Geanina Voicu, Mariana Deleneanu, Florentina Safciuc, Anghelache Maria, Marilena Misici. 
PATOFIZIOLOGIE ŞI FARMACOLOGIE

	Subprogram 6. Identificarea de potentiale tinte si strategii terapeutice in ateroscleroza si diabet
Coordonator: Dr. Adriana Georgescu, CS I

	Proiect 6.1. Obtinerea si caracterizarea veziculelor extracelulare derivate de la celulele stem din tesutul adipos; evaluarea abilitatii lor de a induce polarizarea macrofagelor

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

Responsabil: Alina Constantin, CS III
Proiect 6.2. Polarizarea macrofagelor M1 si M2c; investigarea efectelor lor pe raspunsul inflamator al celulelor beta pancreatice

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

Responsabil: Miruna Nemecz, CS
Proiect 6.3. Homeostazia calciului in raspunsul inflamator in celulele beta pancreatice; rolul  canalelor TRPM8

Colectiv: Miruna Nemecz, Nicoleta Alexandru, Alexandru Filippi

Responsabil: Gabriela Tanko, CS II/Alina Constantin, CS III
Proiect 6.4. Investigarea ‘in vivo’ a contributiei miR-210 la inflamatie, cresterea stresului oxidativ si activarea sistemului imun in ateroscleroza indusa experimental; evaluarea efectului benefic potential al tratamentului cu antimiR-210 

Colectiv: Alina Constantin, Miruna Nemecz, Emanuel Dragan, Alexandru Filippi, Gabriela Tanko

Responsabil: Nicoleta Alexandru, CS II
Proiect 6.5. Izolarea si caracterizarea morfologica a celulelor progenitoare endoteliale si celulelor stem derivate din tesutul adipos in vederea dezvoltării unor strategii pentru recrutarea şi integrarea celulelor stem in leziunile aortice valvulare in diabet si ateroscleroza 

Colectiv:  Nicoleta Alexandru, Alina Constantin

Responsabil: Alexandru Filippi, asist. cerc./Adriana Georgescu, CS I
Proiect 6.6. Realizarea si caracterizarea unui model experimental ‘in vitro’ de cardiomiocite hipertrofice; investigarea potentialului terapeutic al veziculelor extracelulare 

Colectiv: Alexandru Filippi, Miruna Nemecz, Gabriela Tanko

Responsabil: Nicoleta Alexandru, CS II/Alina Constantin, CS III
MEDICINA REGENERATIVA

	Laboratorul Biologia Celulelor Stem

Subprogram 7. Celule stem adulte si terapia celulara in patologia cardiovasculara
Coordonator: Dr. Alexandrina Burlacu, CS I

	Proiect 7.1.  Identificarea microRNA-urilor asociate cu imbatranirea cardiaca naturala

Obiective:

- Determinarea nivelului de expresie a microRNA-urilor asociate cu diverse patologii cardiovasculare in principalele populatii de celule cardiace izolate de la soareci batrani.
- Caracterizarea functionala a micro-RNA-urilor cu expresie modificata in miocardul batran prin studii de supraexprimare si inhibare.

Colectiv: Evelyn Rusu, Mihaela Lupan, Mihai Bogdan Preda 

Responsabil: Alexandrina Burlacu, CS I
Proiect 7.2.  Modificari ale proprietatilor de diferentiere si imunomodulare a celulelor stromale medulare adulte produse prin cultivare extensiva. 

Obiective: 

- Determinarea proprietatilor efectoare ale celulelor stromale mezenchimale crescute in normoxie (21% O2) si hipoxie (3% O2);

- Determinarea efectelor expansiunii in vitro a MSC asupra caracteristicilor morfo-functionale si imunomodulatoare.

Colectiv: Mihai Bogdan Preda, Angelica Tuchilus, Violeta Trusca, Evelyn Rusu, Catalina Marinescu, Mihaela Lupan Ana-Maria Vacaru.

Responsabil: Alexandrina Burlacu, CS I
Proiect 7. 3.  Modularea celulelor T diabetogene cu ajutorul killer MSC. 
Obiective: 

- Testarea activitatii supresoare a killer MSC asupra celulelor T efectoare (CD4+CD25-) in culturi mixte;

- Determinarea efectelor imunomodulatoare ale killer MSC prin evaluarea diferitelor populatii de celule prezente in nodulii limfatici, pancreas, splina si timus la diferite intervale de timp de la transplantul celular intravenos.

Colectiv: Andrei Vacaru, Madalina Dumitrescu, Anca Gafencu, Ana-Maria Catrina, Madalina Fenyo, Mihai Bogdan Preda, Marton Fogarasi, Mirel Popa, Catalina Marinescu, Mihaela Lupan, Alexandrina Burlacu

Responsabil: Ana-Maria Vacaru, CS II
Proiect 7.4.  Efectele imunoterapiei cu MSC asupra pancreasului si a organelor limfoide secundare la soarecii cu diabet de tip I

Obiective: 
- Determinarea distributiei MSC in soarecii NOD, diabetici si pre-diabetici, dupa administrare subcutana, intravenoasa, intra-splenica sau intra-pancreatica;
- Modificari morfologice si imunologice induse in pancreas si organe limfoide secundare de catre MSC naïve si/sau modificate pentru a supraexprima liganzi de moarte celulara, dupa transplantare la soarecii pre-diabetici si diabetic.
Colectiv: Angelica Tuchilus, Ana-Maria Catrina, Madalina Fenyo, Catalina Marinescu, Madalina Dumitrescu, Anca Gafencu, AnaVacaru, Andrei Vacaru, Marton Fogarasi, Mirel Popa, Mihaela Lupan, Alexandrina Burlacu
Responsabil: Mihai Bogdan Preda, CS III

Proiect 7.5. Determinarea conditiilor functionale optime de transplant al  MSC in miocardul post infarct

Obiective: 

- Identificarea numarului optim de celule intr-o doza de transplant. 

- Identificarea numarului optim de doze. 

- Stabilirea caii de administrare.
Colectiv: Angelica Tuchilus, Ana-Maria Catrina, Madalina Fenyo, Mihaela Lupan, Catalina 
Marinescu, Alexandrina Burlacu

Responsabil: Mihai Bogdan Preda, CS III



	Laboratorul: Terapii cu Celule Progenitoare Stromale Mezenchimale

Subprogram 7. Celule stem adulte si terapia celulara in patologia cardiovasculara
Coordonator: Dr. Irina Titorencu, CS II

	Proiect 7.6. Caracterizarea celulelor stromale mezenchimale (MSC) derivate din maduva osoasa hematogena si tesut adipos precum si a fibroblastilor dermici si obtinerea unei surse perpetue de exozomi terapeutici prin imortalizarea MSC (supraexprimarea telomerazei).

Colectiv: Vasile Pruna, Raluca Tutuianu, Irina Titorencu

Responsabil: Ana Maria Rosca, CS III

Proiect 7.7. Realizarea modelului de "vindecare a ranii" pe cultura cutanata organotipica si determinarea efectului paracrin al celulelor stromale mezenchimale derivate din maduva osoasa si tesut adipos (BM-MSC si AD-MSC) asupra procesului de vindecare a ranii in vitro in conditii normale si de glucoza crescuta

Colectiv: Raluca Tutuianu,  Ana Maria Rosca, Vasile Pruna

Responsabil: Irina Titorencu, CS II

Proiect 7.8. Evaluarea comparativa a secretomului BM-MSC/AD-MSC/ fibroblasti asupra procesului de angiogeneza in vitro 

Colectiv: Ana Maria Rosca, Raluca Tutuianu, Irina Titorencu

Responsabil: Vasile Pruna, CS

Proiect 7.9. Evaluarea comparativa a proprietatilor terapeutice ale  exozomilor derivati din BM-MSC si AD-MSC asupra celulelor pielii si asupra angiogenezei in conditii patologice: hiperglicemie, hipoxie

Colectiv: Ana Maria Rosca, Vasile Pruna, Irina Titorencu

Responsabil: Raluca Tutuianu, asist. cerc.


 

Director, 







Acad. Maya SIMIONESCU
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