Propuneri pentru Planul de cercetare al Academiei Roméane
2019

Programul 1
1.1. Infectia cu Citomegalovirus — factor de risc in boala cardiovasculara
Responsabil: Prof Dr Simona Ruta

Faza 1. Seroprevalenta infectiei CMV 1n populatia generala si in grupe de risc

Faza 2. Evaluarea corelatiei dintre infectia CMV si riscul cardiovascular
Mecanismul fiziopatologic subiacent bolii cardiovasculare (principala cauza de deces in
Romaénia si la nivel global) este ateroscleroza, un proces complex ce are la baza
inflamatia cronica, posibil initiata sau mentinuta de agenti infectiosi. Citomegalovirusul,
produce de regula o primoinfectie asimptomatica la persoanele imunocompetente, dar
ramane latent ulterior pentru tot restul vietii, generand multiple reactivari asimptomatice,
ce conduc la imunosenescenta si mentin un status inflamator cronic. Acest studiu va testa
ipoteza asocierii directe sau sub forma de cofactor a infectiei cu citomegalovirus n
procesul dezvoltarii aterosclerozei. Rezultatele vor fi integrate in teza de doctorat a drd.
Cristescu Carmen, elaborata in cotutela sub indrumarea Prof. Simona Ruta — Institutul de
Virusologie Stefan S. Nicolau, Academia Roména si Prof. Sophie Alain — Centre

National de Reference pour le Cytomegalovirus, Limoges, Franta.

1.2. Supravegherea circulatiei arbovirusurilor in Roméania
Responsabil: Dr Camelia Sultana
Faza 1. Investigarea etiologiei cazurilor de meningite si meningo-encefalite virale
Faza 2. Evaluarea factorilor de risc pentru boala neuroinvaziva arbovirala severa
Infectiile arbovirale (virusuri transmise de artropode hematofage - tantari, capuse) cresc
rapid ca incidentd si raspandire geografica, ca urmare a schimbdarilor de comportament si
ecologie umand sau de mediu (ex. despaduriri masive, intensificarea agriculturii). Tn

Romania, dupa aparitia primei mari epidemii urbane de meningoencefalita West Nile din



Europa, Tn 1996 (Tsai et al. 1998; Cernescu et al. 2000), nu au fost realizate studii
sistematice pentru supravegherea si controlul neuroinfectiilor acute, existand numai date
limitate, care ignora posibile alte etiologii generate de arbovirusuri vehiculate de tantari si
capuse, considerate exotice pentru acest teritoriu geografic. Intre 2016 si 2018 s-a
fnregistrat Tnsa o crestere importanta in incidenta si mortalitatea asociata infectiei West
Nile, ceea ce impune o monitorizare mai complexa, care sa integreze si evaluarea
factorilor de risc asociati prognosticului sever. Acest proiect va fi complementar
programului PNIIl — Platforma One Health pentru monitorizarea bolilor vectoriale

emergente si neglijate care va fi derulat in Institut intre 2018-2020.

Programul 2
2.1. Rolul coinfectiilor cu transmitere sexuala in achizitia/persistenta infectiei de col
uterin cu HPV
Responsabil: Dr. lulia V lancu
Faza 1. Lot de studiu: criterii de includere/excludere, Selectie probe biologice. Creare
baze date pacienti.
Faza 2. Diagnostic molecular al infectiilor cu transmitere sexuala (bacteriene/
fungice/virale). Corelarea profilului microbiologic cu achizitia/persistenta leziunilor
cervicale in contextul infectiei cu HPV.
Acest studiu urmareste imbunatatirea programelor de preventie si screning cervical in
populatia feminind din Romaénia, cunoscut fiind rolul de cofactori al coinfectiilor cu

transmitere sexuald Tn progresia leziunilor HPV induse.

2.2. Modulatori epigenetici in oncogeneza

Responsabil: Dr. Anca Botezatu
Faza 1. Evaluarea expresiei unor histon-deacetilaze (HDAC) si histon-
acetiltransferaze (HAT) Tn tumori cu etiologie virala.
Faza 2. Efectul unor modulatori epigenetici (inhibitori de HDAC) asupra
oncogenezei, in model experimental.

Familia HDAC este un modulator cheie al remodelarii cromatiniene, alterarea

echilibrului intre acetilarea si deacetilarea reziduurilor de lizind conducand proliferarea



celulelor, metastazare, invazie. Tinand cont de rolul lor in oncogeneza, membrii acestei
familii sunt potentiale tinte terapeutice in patologia oncologicd, numeroase studii fiind

dedicate trialurilor (pre)-clinice bazate pe inhibitori HDAC.

2.3. Alterari epigenetice in raspunsul imun antitumoral
Responsabil: Drd Alina Fudulu
Faza 1. Lot de studiu: criterii de includere/excludere. Selectie probe biologice.
Analiza, in probe biologice, a pattern-ului de metilare al unor gene cu rol in raspunsul
imun antitumoral.
Faza 2. Evaluarea efectelor alterarilor epigenetice asupra cailor celulare tintite.
Corelatii.
Scopul acestui studiu constd in investigarea modularii epigenetice a expresiei unor gene
ale raspunsului imun antitumoral, stiut fiind ca marcajul epigenetic joaca un rol important
Tn procesarea si prezentarea antigenelor celulelor tumorale conducand la eludarea

sistemului imun.

Programul 3
3.1. Analiza profilului de expresie al citokinelor si chemokinelor in dermatita de
contact profesionala
Responsabil: Dr. Neagu Ana lulia/Dr. Carmen C Diaconu
Faza 1. Determinarea nivelurilor citokinelor si chemokinelor circulante la pacientii
cu boli dermatologice profesionale.
Faza 2. Polimorfisme asociate cu boli dermatologice profesionale.
Afectiunile dermatologice profesionale constituie, conform Agentiei Europene pentru
Sigurantd si Sdnatate la Locul de Muncd, principala cauzd a problemelor de sandtate
legate de muncd, in Europa, reprezentand 25% din totalul bolilor ocupationale.
Conturarea unui profil imunologic, al unui patern de citokine si chemokine, si corelarea
acestora cu polimorfisme genetice ar putea permite identificarea precoce a indivizilor
predispusi, precum si posibilitatea intelegerii mecanismelor moleculare implicate in

patogeneza acestor boli.



3.2. Evaluarea virusologica a pacientilor cu infectii HTLV-1
Responsabil: Dr. Matei Lilia, Dr. Cristina Mambet
Faza 1. Constituirea bancii de probe (plasma/ser, PBMC, acizi nucleici) provenite de
la pacienti cu infectii HTLV-1 (purtatori asimptomatici, pacienti cu neoplazii ale
limfocitelor T mature).
Faza 2. Evaluarea incarcarii de ADN proviral HTLV-1 ca factor de risc pentru
progresia leucemica.
Infectia cu virusul limfotropic al celulelor T umane de tip 1 (HTLV-1) afecteaza 5-20
milioane de persoane din intreaga lume, iar aproximativ 3-5% dintre purtatori dezvolta o
neoplazie hematologica foarte agresiva: limfomul/leucemia cu celule T periferice,
mature. Infectia HTLV-1 este endemica in anumite regiuni geografice. In Europa, doar
Romania pare sa reprezinte o zona endemica pentru HTLV-1, primele cazuri din tara
noastra fiind raportate In 1994. Transformarea limfomatoasa/leucemica se produce dupa
o perioadd indelungata de infectie latentd (40-60 ani) si in majoritatea cazurilor are o
evolutie letald, factorul cel mai important pentru predictia complicatiilor hematologice
fiind valoarea incarcarii ADN-ului proviral. Din aceste motive, studiul propus are impact

in special pentru persoanele care prezintd risc de a transmite infectia.

3.3. Rolul hipoxiei in sustinerea celulelor stem in glioblastom
Responsabil: Dr. Coralia Bleotu

Faza 1. Studiul hipoxiei ca promoter al expresiei markerilor CSC.

Faza 2. Studiul cailor de semnalizare activate de hipoxie.
Glioblastomul este forma cea mai frecventa de malignitate cerebrald, cu prognostic
sever, datoritd invaziei si rezistentei multiple la medicamente. in ciuda tratamentului
standard (rezectia chirurgicald, radioterapia si chimioterapia), supravietuirea medie totala
ramane mai micd de 15 luni. Avand in vedere ca hipoxia, principalul stimul angiogenic,
joaca un rol fundamental in mentinerea nisei de celule stem, studiul mecanismelor
moleculare ale hipoxiei in glioblastom este de mare importantd pentru stabilirea strategiei

rationale si dezvoltarea de terapii eficiente impotriva glioblastomului.



