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Planul de cercetare al Institutului de Biologie si Patologie Celulara
”Nicolae Simionescu” pentru anul 2021

PROGRAM GENERAL:

Studii fundamentale si preclinice Tn domeniul maladiilor sistemului cardiovascular;
strategii terapeutice - celulare si moleculare - in perspectiva medicinei de precizie

Departamente/Laboratoare/Subprogram/Proiect

Departament: PROTEOMICA

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

Proiect 1.1. Expresia alarminelor asociate cu plicile aterosclerotice timpurii si/sau vulnerabile
utilizabile ca biomarkeri moleculari in boala arterelor coronariene.

Obiective:

- Evaluarea cailor de semnalizare in care sunt implicate alarminele identificate prin spectrometrie de
masa folosind analize bioinformatice si de imunodetectie.

- Validarea calitativa si cantitativa a biomarkerilor selectionati pentru utilizarea in clinica in vederea
stratificarii vulnerabilitatii leziunilor aterosclerotice.

Proiect 1.2. Comunicarea dintre neutrofilele polimorfonucleare si monocite/macrofage n
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.

- Evaluarea efectelor blocarii SI00A8/A9 asupra proteomului miocardului murin infarctizat.

Proiect 1.3. Stabilirea ciilor de semnalizare activate in angiogeneza de catre proteina HMGB1,
cu efecte asupra expresiei genice si proteice a complexelor junctionale endoteliale.

Obiective:

- Identificarea cdilor de semnalizare sub/supra exprimate folosind analiza bioinformatica.

- Corelarea cailor de semnalizare a proteinelor jonctionale endoteliale activate cu procesele celulare
specifice angiogenezei.

Colectiv: Luminita Ivan, Elena Uyy, Raluca M. Boteanu, Viorel 1. Suica, Aurel Cerveanu-Hogas,
Bernea G. Elena

Departament: LIPIDOMICA

Subprogram 2. Investigarea moleculelor si mecanismelor reglatoare ale metabolismului
lipidic si a factorilor genetici si epigenetici in ateroscleroza si diabet

Coordonator Departament: Acad. Anca V. Sima.

a. Lab. Lipoproteine si Ateroscleroza, Coordonator: Dr. Camelia S. Stancu, CS |

b. Lab. Biologia Moleculara a Lipoproteinelor, Coordonator: Dr. Loredan S. Niculescu, CS 11

Proiect 2.1. Analiza markerilor epigenetici in plasma si placile de aterom la pacientii cu
stenoza carotidiana
Obiective:




- Realizarea profilului microARN in plasma si pléaci de aterom de la pacienti cu stenoza carotidiana
supusi operatiei de endarterectomie carotidiand; validarea microARN identificate si corelatii
functionale cu tipul placii (fibroasa/lipidicd) si cu evolutia pacientilor dupa operatie.

Colectiv: Teodora Barbalata, Oriana E. Moraru, Gabriela M. Sanda, Laura Toma, Camelia S. Stancu.
Responsabil: Loredan S. Niculescu, CS 11

Proiect 2.2. Dezvoltarea de nanofitozomi care contin principii active din ghimbir (Zingiber
officinale) cu biodisponibilitate crescuta pentru utilizarea in terapia anti-oxidanta si anti-
inflamatoare.

Obiectiv: - Obtinerea, caracterizarea nanofitozomilor cu un continut optim de extract hidroalcoolic de
ghimbir si evaluarea proprietatilor anti-oXidante si anti-inflamatorii ale acestora in vitro.

Colectiv: Mariana Deleanu, Laura Toma, Gabriela M. Sanda, Loredan S. Niculescu.

Responsabil: Camelia S. Stancu, CS |

Proiect 2.3. Studiul efectului glucozei oscilante asupra functionalitatii si permeabilitatii celulelor
endoteliale.

Obiectiv:- Evaluarea efectului glucozei oscilante asupra permeabilitatii celulelor endoteliale prin
masurarea expresiei proteinelor implicate In transport; investigarea implicarii receptorului SR-BI, a
receptorului pentru proteine-AGE si caveolinei-1 in alterarea permeabilitatii endoteliale

Colectiv: Gabriela M. Sanda, Oriana Moraru, Camelia S. Stancu, Anca V. Sima

Responsabil: Laura Toma, CS 111

Departament:. GENOMICA, TRANSCRIPTOMICA SI TERAPII MOLECULARE

Laboratorul Farmacologie Moleculara si Celulara - Genomica Functionala

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

Coordonator: Dr. Adrian Manea, CS |

Proiect 3.1. Identificarea unor noi mecanisme moleculare dependente de ARN necodant
implicate in modularea stresului oxidativ si inflamator in ateroscleroza

Obiective:

- Stabilirea profilului de exprimare a miARN in tesuturi non-aterosclerotice si aterosclerotice umane
si in ateroscleroza experimentald timpurie si avansata; studii in vivo pe soareci ApoE-/-.

- Selectarea miARN-urilor asociate cu inflamatia vasculara si stresul oxidativ in ateroscleroza prin
analiza in silico; - Testarea capacitatii miARN-urilor selectate in atenuarea reactiilor inflamatorii si
de stres oxidativ in ateroscleroza experimentala (in vitro si in vivo).

Colectiv: Simona A. Manea, Mihaela L. Antonescu, Alexandra G. Lazar, loana M. Fenyo, Monica
Raicu, Responsabil: Adrian Manea, CS |

Proiect 3.2. Investigarea rolului ciii de semnalizare dependente de p300/CBP in modularea
stresului oxidativ si inflamator si a fibrozei renale in nefropatia diabetica experimentala.
Obiective:

- Determinarea nivelelor de exprimare genicéd/proteica si imunolocalizarea histon acetiltransferazelor
(p300/CBP, HATT) si a histonelor acetilate (H3K27ac, H3K9ac) in rinichii soarecilor C57BL/6J non-
diabetici si diabetici;

- Evaluarea potentialelor efecte benefice ale inhibarii farmacologice a p300/CBP asupra stresului
oxidativ, inflamatiei, remodelarii vasculare si functiei renale n diabetul experimental; studii preclinice
in vivo.

Colectiv: Alexandra G. Lazar, Mihaela L. Antonescu, Adrian Manea.

Responsabil: Simona A. Manea, CS

Proiect 3.3. Investigarea rolului proteinei S1I00A8/A9 in modularea fenotipului si functiei
monocitelor/macrofagelor in infarctul miocardic: studii in vitro si in vivo.

Obiective:

- Determinarea profilului transcriptomic asociat zonei de infarct miocardic — studii in vivo.

- Imunolocalizarea diferitelor populatii de macrofage M1/M2 in zona de infarct miocardic.

- Evaluarea efectului inhibitorului S100A8/A9, ABR-238901, asupra markerilor de polarizare si
functiei macrofagelor de tip M1 si M2 in vitro si in vivo.

Colectiv: Mihaela L. Antonescu, Alexandra G. Lazar, Simona A. Manea.
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Responsabil: Adrian Manea, CS |

Laboratorul Reglare genica si terapii moleculare

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

Coordonator: Dr. Anca V. Gafencu, CS |

Proiect 3.4. Noi terapii celulare pentru diabetul de tip I.

Obiectiv:- Determinarea proprietatilor celulelor mezenchimale stromale transduse pentru a exprima
molecule de inducere a apoptozei

Colectiv: Ana Vacaru, Madalina Dumitrescu, Madalina Fenyo, Violeta Trusca

Responsabil: Dr. Anca V. Gafencu, CS |

Proiect 3.5. Utilizarea unor noi agenti de transfectie non-virala pentru expresia apoE3 in vivo
Obiectiv: Evaluarea potentialului poliplexelor de a transfera gena apolipoproteinei E in modele
animale de ateroscleroza

Colectiv: Madalina Dumitrescu, Madalina Fenyo. Responsabil: Dr. Violeta Trusca, CS III

Proiect 3.6. Noi strategii terapeutice utilizand celule incapsulate

Obiectiv:- Determinarea potentialului anti-aterosclerotic al IL-10 secretat de celule incapsulate
Colectiv: Laura Moise, Madalina Dumitrescu, Madaina Fenyo, Violeta Trusca

Responsabil: Dr. Anca V. Gafencu, CS |

Proiect 3.5. Identificarea unor markeri tumorali endoteliali

Obiective:

- Izolarea unor tipuri celulare din tumori si identificarea expresiei asociate

- Determinarea metilarii unor promotori din celulele glioblastomului

Colectiv: Lavinia Tudor, Violeta Trusca. Responsabil: Dr. Anca V. Gafencu, CS |

Departament: BIOPATOLOGIA SI TERAPIA INFLAMATIEI

Subprogram 4. Patologia celulelor valvelor cardiace in diabet, mediatori implicati in
inflamatia post-infarct
Coordonator Departament: Dr. Ileana Manduteanu, CS I, m.c. Acad. Rom.
a. Lab. Bionanotehnologii medicale si farmaceutice, Coordonator: Dr. Manuela Cilin, CS I
b. Lab. Inflamatie, Coordonator: Dr. Elena Butoi, CS |
Proiect 4.1. Terapii tintite pentru boala valvei aortice in diabet
Obiective:
- Dezvoltarea unor strategii pentru recrutarea si integrarea celulelor stem in leziunile valvulare.
- Dezvoltarea de modele tridimensionale pentru foita valvulara aortica in scop farmaceutic/inginerie
tisulara.

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

- Standardizarea bio-matricilor 3D dezvoltate pentru testare de medicamente anti-inflamatoare.
Responsabil: Elena Butoi, CS |
- Validarea preclinica a efectelor terapeutice ale nanoparticulelor purtatoare de siRNA/shRNA
folosind modele animale.
Responsabil: Manuela Calin, CS 1
Colectiv: Ileana Manduteanu, Manuela Calin, Elena Butoi, Razvan Macarie, Letitia Ciortan, Mihaela
Viadana, Sergiu Cecoltan, Andreea Mihadila, Ariana Hudita, Cristina A. Constantinescu, Geanina
Voicu, Gabriela Mesca
Proiect 4.2. Nanobioparticule inteligente concepute pentru vectorizarea compusilor bioactivi in
terapia inflamatiei vasculare
Coordonator: Manuela Calin, CS I

Obiectiv:- Investigarea preclinica a efectelor terapeutice ale nanoparticulelor incarcate cu polifenoli,
ca vectori anti-inflamatori. Responsabil: Elena V. Fuior



Colectiv: Cristina A. Constantinescu, Geanina Voicu, Mariana Deleanu, Florentina Safciuc, Maria
Anghelache, Marilena Misici.

Proiect 4.3. Mimarea mecanismelor viului prin abordari ale chimiei supramoleculare in cinci
dimensiuni, Coordonator: Manuela Calin, CS I

Obiective: Evaluarea functionalitatii unor scaffold-uri/hidrogeluri ca surogate de tesut.

Responsabil: Mihaela Carnuta

Colectiv: Maria Anghelache, Cristina A. Constantinescu, Geanina Voicu, Elena Butoi.

Proiect 4.4. Identificarea mediatorilor imuni implicati in comunicarea intre PMN si macrofage
care moduleaza balanta inflamatie/reparatie post MI. Coordonator: Elena Butoi, CS |

Obiective:

- I[zolarea si caracterizarea PMN invadate in aria infarctatd din inima soarecilor cu infarct miocardic.
- Analiza in vitro si in vivo a efectelor si mecanismelor de actiune ale inhibitorului de SI00A9
(ABR-238901) asupra evolutiei infarctului miocardic.

Colectiv: Letitia Ciortan, Mihaela Vadana, Razvan Macarie, Ana M. Gan, Cecoltan Sergiu.

Departament: PATOFIZIOLOGIE SI FARMACOLOGIE

Subprogram 5. Identificarea de potentiale tinte si strategii terapeutice in ateroscleroza si
diabet
Coordonator: Dr. Adriana Georgescu, CS |

Proiect 5.1. Dezvoltarea de bionanotehnologii bazate pe veziculele extracelulare, aplicabile in
diagnosticul precoce, prognosticul si terapia bolii aterosclerotice.

Obiective:

- Obtinerea si caracterizarea unui model animal de hipertrofie cardiaca si disfunctie vasculara pentru
investigarea potentialului terapeutic al veziculelor extracelulare.

Colectiv: Alina Constantin, Karla Comarita, Alexandra Vilcu, Anastasia Procopciuc, Miruna Nemecz,
Alexandru Filippi, Gabriela Tanko, Marilena Isachi, Emanuel Dragan, Adriana Georgescu,
Responsabil: Nicoleta Alexandru, CS Il

- Obtinerea si caracterizarea veziculelor extracelulare derivate de la celulele stem mezenchimale din
tesutul adipos subcutanat st maduva osoasa provenite de la hamsteri sanatosi.

Colectiv: Nicoleta Alexandru, Anastasia Procopciuc, Alexandra Vilcu, Karla Comarita, Miruna
Nemecz, Alexandru Filippi, Gabriela Tanko, Marilena Isachi, Emanuel Dragan

Responsabil: Alina Constantin, CS IlI

- Investigarea potentialului terapeutic al veziculelor extracelulare intr-un model experimental ‘in vitro’
de cardiomiocite hipertrofice.

Colectiv: Nicoleta Alexandru, Alina Constantin, Karla Comarita, Alexandra Vilcu, Anastasia
Procopciuc, Alexandru Filippi, Gabriela Tanko, Marilena Isachi.

Responsabil: Miruna Nemecz, CS 1lI

Proiect 5.2. Terapii tintite pentru boala valvei aortice in diabet.

Obiectiv:- Evaluarea efectelor terapiei cu celule stem asupra structurii si functiei valvei aortice intr-
un model de animal diabetic cu ateroscleroza accelerata.

Colectiv: Nicoleta Alexandru, Alina Constantin, Adriana Georgescu. Responsabil: Alexandru Filippi
Proiect 5.3. Realizarea separarii prin microdisectie a unor celule tumorale din probe umane si
obtinerea de material genetic din celule izolate in vederea analizei profilului mutational al
cancerului de pancreas din Romania (proiect in colaborare cu Institutul Clinic Fundeni,
Bucuresti).

Obiective:

- Optimizarea procedurii de microdisectie cu laser si obtinerea de sectiuni din probe tumorale
pancreatice umane.

Colectiv: Alina Constantin, Anastasia Procopciuc, Miruna Nemecz. Responsabil: Gabriela Tanko

- Rolul canalelor TRPMS 1n raspunsul inflamator al celulelor cancerigene pancreatice umane.
Colectiv: Anastasia Procopciuc, Gabriela Tanko, Miruna Nemecz. Responsabil: Alina Constantin

Departament: MEDICINA REGENERATIVA
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Laboratorul Biologia Celulelor Stem
Subprogram 6. Celule stem adulte si terapia celulari in patologia cardiovasculara.
Coordonator: Dr. Alexandrina Burlacu, CS |

Proiect 6.1. Identificarea microRNA-urilor asociate cu imbatranirea cardiaca naturala.
Obiective:

- Evaluarea functionala a miR-29, miR-9, miR-146b in fibroblastii cardiaci in imbatranire.

- Evaluarea functionald a locusului DIk1 - Dio3 in procesul de imbatranire cardiaca.

Colectiv: Evelyn Rusu, Mihaela Lupan, Bogdan Preda. Responsabil: Alexandrina Burlacu, CS |
Proiect 6.2. Evaluarea transplantului cu celule stromale mezenchimale ca terapie alternativa
pentru limitarea evolutiei diabetului de tip 1.

Obiective:

- Determinarea efectului transplantului subcutan cu MSC asupra statusului glicemic la soarecii NOD
pre-diabetici si cu diabet instalat.

- Determinarea caii optime de livrare a MSC pentru concentrarea celulelor in pancreas;

- Evaluarea alterarii proprietatilor imunomodulatoare ale MSC prin cultivarea extensiva in vitro.
Colectiv: Carmen Neculachi, Madilina Fenyo, Catalina Marinescu, loana Leti, Mihaela Lupan,
Evelyn Rusu. Responsabil: Mihai Bogdan Preda, CS I1I

Proiect 6.3. Determinarea efectului celulelor stromale mezenchimale in terapia infarctului de
miocard

Obiective:

- Determinarea proprietatilor functionale ale MSC dupa pre-conditionarea in vitro cu TNFa si/sau
IFNy urmata de analiza eficientei lor in terapia infarctului de miocard.

- Impactul transplantului combinat cu MSC si EPC asupra functiei miocardului post-infarct.
Colectiv: Ioana Leti, Carmen Neculachi, Catalina Marinescu, Evelyn Rusu, Mihaela Lupan, Sinziana
Popescu. Responsabil: Alexandrina Burlacu, CS |

Laboratorul Inginerie celularai si tisulara
Subprogram 6. Celule stem adulte si terapia celulari in patologie
Coordonator: Dr. Irina Titorencu, CS 11

Proiect 7.1. Utilizarea terapiei celulare in repararea cutanata

- Generarea si caracterizarea unei linii imortalizate de ADSC (supraexprimarea telomerazei).
Colectiv: Ana M. Rosca, Gabriela Florea, Luminita Radulescu. Responsabil: Madalina lacomi

- Evaluarea comparativa a capacitatii de diferentiere a MSC si ADSC catre keratinocite.

Colectiv: Madalina Iacomi, Gabriela Florea, Luminita Radulescu, Irina Titorencu.

Responsabil: Ana Maria Rosca, CS II1

- Initierea culturilor organotipice cutanate utilizdnd substituenti de matrice extracelulara si celule
stem mezenchimale (MSC/ADSC).

Colectiv: Ana Maria Rosca, Madalina Iacomi, Gabriela Florea. Responsabil: Irina Titorencu, CS Il
- Testarea 1n conditii normale si hiperglicemice a efectului factorilor responsabili de procesul de
reepitelizare utilizdnd modelul organotipic cutanat de vindecare a ranilor

Colectiv: Ana M. Rosca, Madalina lacomi, Gabriela Florea, Irina Titorencu. Responsabil: Raluca
Tutuianu.

- [zolarea si caracterizarea miofibroblastilor izolati din tesut dermic cicatricial (cicatrici hipertrofice)
Colectiv: Raluca Tutuianu, Madalina lacomi, Ana M. Rosca,Vasile Pruna, Responsabil: Gabriela
Florea

- Obtinerea unui hidrogel pe baza de fibrina cu nanoparticule de Ag si exozomi si evaluarea
proprietatilor reparatorii ale acestui construct asupra celulelor epiteliale (studii in vitro).

Colectiv: Raluca Tutuianu, Madalina Iacomi, Ana Maria Rosca, Gabriela Florea, Irina Titorencu
Responsabil: Vasile Pruna

Director,

Acad. Maya SIMIONESCU



