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71-REZUMAT

INTRODUCERE

În anul 2012 Institutul de Virusologie „Stefan S.Nicolau” a continuat promovarea cercetării de excelenţă, rezultatele obţinute fiind posibile datorită aplicării unei strategii manageriale pe termen scurt şi mediu ce a cuprins obiective de performanţă pe perioada 2008 – 2012. Obiectivele au vizat atât cercetarea fundamentală cât şi cea aplicativă cuprinzând domenii prioritare de mare importanţă şi actualitate în specialitate: diagnostic molecular, genetica si epigenetica virală, patologie celulară şi moleculară. Nu in ultimul rand semnalam vizibilitatea Institutului de Virusologie, concretizata si prin includerea a trei dintre cercetatorii sai in echipe de evaluatori pentru proiecte internationale.

În vederea eficientizării activităţii, a îmbunătăţirii performanţei şi a realizării obiectivelor propuse s-a urmărit:

– Realizarea proiectelor internaţionale (Long term effects of chronic HIV infection on the developing brain, A European network on cervical cancer surveillance and control in the new Member States, Virological research Center for pediatric HIV infection) şi naţionale în care Institutul de Virusologie „Stefan S. Nicolau” a fost implicat în anul 2012;

– Definirea unor programe multidisciplinare în scopul dezvoltării colaborării cu institute CD din ţară şi străinătate, centre universitare etc.

Astfel, pentru anul 2012, am urmărit realizarea a 4 obiective majore de activitate:

1. Indeplinirea temelor prevăzute în planurile de cercetare fundamentală şi aplicativă în anul 2012, concretizate prin:
- derularea a 9 proiecte de cercetare fundamentală aflate în planul Academiei Române, 7 parteneriate în domenii prioritare, 6 cooperări internaţionale, din care 5 cu finanţare directă de la Comisia Europeană, 7 contracte extrabugetare;
- program OMS de evaluare a calităţii pentru determinarea virusului gripal tip A prin metode moleculare;
- servicii de consultanţă şi diagnostic.
Îndeplinirea acestui obiectiv a fost posibilă prin urmărirea stadiului de realizare a contractelor prin analize periodice cu conducătorii proiectelor la nivelul laboratoarelor şi în şedinţe de Consiliu ştiinţific.

2. Valorificare a rezultatelor cercetării prin diseminarea datelor obtinute si prin elaborarea de produse si tehnologii; obiectivul s-a concretizat prin:

- elaborarea de tratate, cărţi, lucrări în reviste indexate ISI si reviste ale Academiei Române, comunicari stiintifice. În anul 2012 au fost publicate 29 lucrări în reviste ISI, 4 capitole de carte în edituri străine etc.
In cadrul activitatii de cercetare, in anul 2012 cercetatorii institutului au colaborat cu colective de cercetare din ţară (4 spitale, 5 universităţi, 3 institute naţionale şi 2 institute clinice, 2 fundaţii, 4 foruri coordonatoare la nivel naţional).


În străinătate, cercetătorii institutului au participat la contracte de cercetare cu 4 spitale, 4 universităţi, 10 institute sau centre de cercetare şi cu OMS.

3. Creşterea nivelului de competenţă profesională a personalului existent prin instruiri periodice, perfecţionare în centre naţionale şi internaţionale, activitate de doctorantură. Prin participarea la consorţii de cercetare, desfăşurate în anul 2012, personalul de cercetare din institut a avut ocazia de a face schimburi de experienţă şi informaţii ştiinţifice cu cercetători din institute, în domenii de activitate complementare din Germania, Franţa, Italia, Belgia, Austria, Republica Moldova şi SUA.


Ca indicatori de performanta mai mentionam:
– obţinerea de competenţe de formator – 4 cercetătorii;
– managementul proiectelor cu fonduri europene – 2 cercetători.
Trebuie precizat ca expertiza membrilor institutului a permis ca acestia sa organizeze cursuri care sa contribuie la perfectionarea personalului medical. In acest sens mentionam faptul ca Institutul de Virusologie a organizat cursuri pentru formare de competenţe în domeniul celulelor stem (38 cursanţi). Institutul de Virusologie este institutie organizatoare de doctorat in cadrul Scolii de doctorat a Academiei Romane. Coordonarea activitatii doctorale a contribuit la cresterea nivelului calitativ al activitatii de cercetare si la imbunatatirea pregatirii individuale a tinerilor cercetatori.

În cadrul Catedrei de Virusologie a UMF Carol Davila, care funcţionează în Institutul de Virusologie „Stefan S.Nicolau”, are loc o susţinută activitate de instruire practică a specialiştilor (studenţi la Facultatea de Medicină Generală, rezidenţi în specialitatea Medicină de laborator şi boli infecţioase, medici ce urmează cursuri de perfecţionare, studenţi la facultatea de Moaşe şi Asistenţă Medicală). Cadrele universitare care aparţin colectivului „Viroze emergente”: Prof. Dr. Ruţă Simona, Dr. Sultana Camelia, Dr. Manolescu Loredana şi Dr. Temereancă Aura, au fost implicate, de asemenea, în îndrumarea proiectelor de finalizare a lucrărilor de licenţă şi de absolvire şi evaluarea activităţilor didactice directe/conexe la toate formele de învăţământ.


4. Consolidarea situaţiei economico-financiară a Institutului de Virusologie „Stefan S. Nicolau prin creşterea veniturilor extrabugetare, îmbunătăţirea activităţii de investiţii şi de administrare a patrimoniului institutului.


În anul 2012 alocarea financiară a fost realizată în proporţie de peste 99%. Au fost judicios cheltuite veniturile serviciilor prestate în institut, păstrând o rezervă pentru continuarea activităţii în prima lună a anului 2013.


În anul 2012 s-a realizat procesul de informatizare completă a serviciului administrativ contabil, prin implementarea unui soft de management Enterprise Resource Planning (ERP).


Angajamentele financiare supervizate au fost onorate în termenul legal.


Toate solicitările de prestări servicii pentru pacienti au fost onorate la preţuri minime, fără profit.


Veniturile extrabugetare au fost astfel distribuite încât să acopere 100% din obiectivele contractelor respective şi să contribuie la regia institutului (cca 15%). Am acordat atenţie maximă solicitărilor legate de activitatea de cercetare.


Contribuţia din contractele extrabugetare a fost de peste 50% din fondurile rulate în institut.


În anul 2012 a continuat acţiunea de certificare şi acreditare a laboratoarelor de cercetare, amenajarea laboratoarelor conform noilor cerinţe ale standardelor în vigoare. Institutul de Virusologie este acreditat ISO 9001 inca din anul 2007. In anul 2012 a fost depusa la Academia Romana fisa de evaluare a performantelor Institutului de Virusologie.

În condiţiile reducerii drastice a fondurilor provenite din contractele de cercetare suplimentară, a scăderii salariilor angajaţilor, a imposibilităţii de angajare a noi cadre de cercetare, considerăm că rezultatele sus-menţionate au fost obţinute datorită uni management judicios al resurselor materiale şi umane disponibile ca şi a eforturilor deosebite ale cercetătorilor.


Solicităm efectuarea unor demersuri pentru accesarea în anul 2013 de noi fonduri pentru contracte de cercetare şi posibilitatea angajării de specialişti, chiar în condiţiile unor contracte de muncă pe durată determinată. Propunem, de asemenea, redeschiderea finanţărilor pentru Granturile Academiei Române şi acces facil la publicarea unor cărţi în Editura Academiei Române de către autori membrii ai institutelor de cercetare ale Academiei Române.

I. ACTIVITATEA DE CERCETARE ŞTIINŢIFICĂ ÎN ANUL 2012

Proiecte finanţate de Academia Română

Programul 1 - Viroze Emergente

1.1. Corelatii intre profilul de susceptibilitate la ARV si evolutia pacientilor infectati/ coinfectati HIV – virusuri hepatitice

Responsabil: Dr. Sultana Camelia


Faza: Profilul de susceptibilitate la ARV la pacientii cu monoinfectie HIV vs. coinfectii HIV – VHB – VHC, corelatii clinice si evolutie
Pacientii infectati HIV din Romania au a rate inalte de coinfectie cu virusul hepatitei B, iar rata coinfectiei cu virusul hepatitei C, desi nu atat de bine reprezentata, incepe sa creasca. Pacientii imunosupresati coinfectati HIV-VHB poliexperimentati terapeutic sunt susceptibili sa dezvolte rezistenta asociata infectiei cu VHB. Profilul de susceptibilitate la terapia antiretrovirala trebuie atent monitorizat in aceste conditii pentru a preveni administrarea unor terapii ineficiente. Rate ridicate de replicare a VHB asociate cu prezenţa antigenului HBe si legate de apariţia unor mutante virale VHB (mutante precore G1896A, core A1762T şi G1764A) sunt mai frecvent întâlnite în infectia VHB cu genotip D şi B, decât în infectia cu genotipuri A sau C putand explica parţial progresia rapidă spre boala hepatică treminală. Studiile cu privire la genotipurile VHB circulante la persoanele infectate cu HIV din Europa sunt limitate, analiza multivariată din studiul EuroSIDA relevând faptul că in Europa de Est, 13 din 69 de pacienţi au fost infectaţi cu genotipul A VHB (18.84%), în timp ce în 48 de cazuri genotipul a fost necunoscut. Studiile din Romania indica faptul ca genotipul A este, de asemenea, cel mai frecvent la pacienţii coinfectati HIV / VHB (60,9%), deşi factorul de risc incriminat in achizitia infecţiei HIV / VHB în populaţia generala a fost administrarea de preparate injectabile contaminate, în timp ce genotipul D, detectat la restul pacientilor VHB pozitivi, se gaseste in principal la utilizatorii de droguri injectabile recent infectaţi. Pacienţii români investigati, infectaţi cu VHB genotip A prezinta niveluri mai ridicate de replicare VHB decat cei infectati cu genotipul D (5.4 vs 3.9 log10 copii ADN VHB / ml).

Recent au avut loc, de asemenea, si modificări ale genotipurilor şi subtipurilor circulante la pacienţii infectaţi cu virus hepatitic C, asociate unei creşteri abrupte a numărului de pacienti coinfectati HIV/VHC raportanti recent in Romania. Aproximativ o treime din totalul cumulativ de cazuri de coinfecţie raportate între anii 1989 si 2011 au fost diagnosticate doar in 2011, majoritatea la utilizatorii de droguri injectabile. Studiiile noastre realizate pe pacienti coinfectati HIV/HCV internati in 2010 si 2011 şi netratati pentru infecţia VHC arata predominanta factorilor de predictie negativa pentru evolutia infectiei VHC: infectii cu genotip 1 VHC, cel mai refractar la tratament (98.8%); incarcari virale baseline HCV inalte (>600,000 IU/ml in 53% dintre cazuri); grad avansat al fibrozei hepatice (valori ale indicelui compozit FIB-4 mai mari de 3.25 in 34.9% dintre cazuri) si mai mult de jumatate prezinta imunosupresie severa (52.2% dintre cazuri).

1.2. Prevalenta virusurilor papiloma umane (HPV) la barbati in intervalul 2009-2012

Responsabil: Dr. Dragodan Viviana


Faza I: Elaborarea protocolului de investigare a cazurilor

Protocolul de investigare a cazurilor a fost următorul:

● stabilirea cazuisticii necesară studiului:

 - 79 de bărbaţi asimptomatici, cu rezidenţă urbană, cu vârsta între ani 18 - 44 ani, cu indicaţie de testare pentru HPV, după consultul clinic efectuat de către medicul dermato-venerolog;

- selectarea lotului de participanţi a implicat colaborarea următoarelor instituţii: Clinica de Dermatologie Oncologică şi Alergologie, Spitalul Universitar de Urgenţă Elias, Centrul Medical "Euromed" şi Institutul de Virusologie” Ştefan S. Nicolau”, Bucureşti.

● informarea şi obţinerea consimţământului de participare la studiu (consimţământ verbal) - aplicate la fiecare dintre participantii la studiu;

● completetarea, de către participanţii la studiu, a unui chestionar cu privire la datele personale - chestionarul de investigare;

● materiale şi metode: 

→ structurarea grupului de studiu pe trei grupe de vârstă: 18 – 25 ani, 26 – 34 ani şi 35 - 44 ani;

→ probele biologice utilizate pentru detecţia ADN - HPV au fost prelevatele din uretră. Este important ca prelevarea şi recepţionarea probelor biologice să respecte protocoale stabilite, deoarece folosirea unui produs biologic neconform poate genera un rezultat eronat. După prelevare şi recepţionare, probele au ajuns în laborator, în maxim o oră din momentul prelevării, unde fie au fost depozitate la 2º- 8ºC (maxim 3 zile) în vederea prelucrării ulterioare, fie au fost supuse imediat testărilor;

 → pentru detecţia ADN - HPV din prelevatele uretrale au fost utilizate următoarele tehnici de laborator: - extracţia acidului nucleic s-a realizat cu următoarele testele comerciale de extracţie: Instant Virus DNA Kit Roboscreen (aj Roboscreen GmbH), QIAamp® DNA Mini Kit (Qiagen GmbH) şi High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche Diagnostics GmbH); 

 - PCR (reacţia de amplificare a polimerazei) şi genotipare (hibridizare); amplificarea ADN - HPV s-a realizat cu testul comercial de amplificare (pentru diagnostic in vitro), Inno - Lipa HPV Genotyping CE Amp IVD CE AMP KIT (Innogenetics GmbH), iar genotiparea cu testul comercial Inno - Lipa HPV Genotyping CE Line Probe Assay IVD CE KIT (Innogenetics GmbH); alt test comercial utilizat pentru amplificare şi genotipare a fost Linear Array HPV Genotyping Test (pentru diagnostic in vitro) (Roche Diagnostics GmbH);

→ probele biologice au fost testate şi interpretate conform protocoalelor de lucru şi grilei de interpretare incluse în kit - uri.

Faza II: Stabilirea prevalentei virusurilor papiloma umane (HPV) in corelatie cu factorii de risc implicati in achizitionarea HPV

Studiul a aratat ca genotipurile de HPV high risk au dominat spectrul etiologiei unice (16,45%), in special genotipurile18 (6,32%) si 45 (5,06%), ocupând un loc important în grupul agenţilor microbieni transmisibili prin contacte sexual neprotejate şi aleatorii. Riscul transmiterii pe cale sexuală a HPV a fost asociat cu intervalul de vârsta 25-34 ani (18,98%). Portajul asimptomatic al genotipurilor oncogene a fost asociat cu intervalul de vârstă 25-34 ani - 10,12 %, cel mai frecvent genotip oncogen întâlnit, ca etilogie unică, a fost HPV45 (3,79%); etiologia multitip a fost dominată prezenţa HPV11 în asocierea cu alte genotipurilor high risk şi/sau low risk (5,06%). LINEAR ARRAY HPV Genotyping Test (Roche Diagnostics GmbH) a fost mai eficientă ca tehnică de detecţie (detectează 37 de genotipuri şi poate valida izolarea ADN - HPV din probele biologice prin PCR pentru gena house-keeping beta-globină). Un studiu epidemiologic amplu, care să încludă şi grupurile de populaţie masculină cu risc crescut, tinerii şi adolescenţii, acces uşor la consultanţă, diagnostic, tratament şi profilaxie ar diminua rezervorul infecţios enorm care face posibilă diseminarea virusului prin contact sexual, şi implicit, ar contribui la reducerea incidenţei cancerelor genitale HPV induse.

Programul 2 – Inginerie genica
2.1. Studii privind rolul E4 HPV 16 ca reglator al ciclului celular

Responsabil: Dr. Pleşa Adriana


Faza 1: Corelaţii între expresia E4 HPV şi leziuni genitale

E4 HPV 16 este o proteina virala timpurie a virusului papiloma uman (HPV) care contribuie la replicarea virală dependentă de programul de diferenţiere celulară. Studiile de hibridizare şi RT-PCR efectuate în acest studiu pe probe biologice recoltate de la paciente cu leziuni de col au dovedit că expresia E4 HPV se pierde în timpul progresiei leziunilor cervicale (de la stadiile timpurii CIN1 la stadiile avansate ale acestor leziuni, CIN3). In leziunile CIN1, proliferarea celulară şi/sau expresia markerilor de proliferare este limitată la nivelul stratului epitelial ce se intinde de la stratul bazal la regiunea unde E4 este exprimată. In cazul leziunilor CIN3 s-a constatat că proliferarea celulară este limitată de la stratul bazal la suprafaţa leziunii iar expresia E4 este absentă. Aceste observaţii au condus la ipoteza că lipsa expresiei E4 în leziunile CIN3 ar putea să constituie un marker al transformării neoplazice. 


Faza 2: Consecinţele fenotipice ale mutaţiilor în gena E4 HPV 16

Analizele efectuate în această fază pe izolate ADN de la paciente cu leziuni citologice/histologice de col şi infectate cu HPV 16 au arătat ca mutaţiile în gena E4 conduc la modificarea aminoacizilor componenţi aiproteinei virale. In regiunea C-terminală, mutaţiile missens A3537C şi T3565G induc modificarea aminoacizilor Q69P si H78Q. Pe de alta parte, în regiunea N-terminală s-au detectat doar mutaţii silent (3361, 3386 si 3376), care nu modifică aminoacizii componenţi. Studiile efectuate au aratat că mutaţiile missens apărute între cele două domenii (A3395G, C3437A, G3459A, A3489G, C3515A şi T3516C), au consecinţe fenotipice deoarece induc modificarea aminoacizilor componenţi ai proteinei virale (T22A, P36T, A43K, Q53R, L62I şi L62P) şi par a favoriza progresia spre malignizare asociindu-se şi cu inhibiţia expresiei Cdk1/ciclina B1, cu intrarea în mitoza. 

2.2. Silenţierea genică – metodă de identificare a rolului E5 HPV în oncogeneză

Responsabil: Drd. Iulia Virginia Iancu 


Faza 1: Model experimental de silenţiere a genei virale E5 într-o linie celulară imortalizată 

HPV. 

Obiectivul acestui studiu a constat in evidenţierea in vitro a unui/unor mecanisme de care pot contribui la pierderea fenotipului malign. În acest sens s-a urmarit investigarea unei/unor gene sugestive pentru regresie şi analiza modificărilor în diferite căi de semnalizare implicate în carcinogeneza cervicală. Ca model experimental s-a ales o linie celulară (HeLa) imortalizată cu HPV. Tinta pentru procesul de silenţiere a fost oncogena virala E5. Prin această tehnologie s-a urmarit silenţierea ARNm E5 HPV folosind un siRNA specific (Ambion, Applied Biosystems), Concentraţia a fost determinată experimental, utilizînd cantităţi crescătoare de si RNA E5 şi verificînd prin real-time PCR silenţierea expresiei genei virale. Ca şi controale au fost folosite celule tratate cu mediu de transfecţie, cu siRNA control precum şi celule netratate. Utilizînd o concentraţie de 40nM siRNA specific, eficienţa maximă a transfecţiei a fost estimată la 87%.


Faza 2: Analiza prin microarray/Real-time PCR a unor căi celulare care pot contribui la transformarea mediată de E5 HPV cu potenţial oncogen


Evaluarea modificărilor suvernite în urma procesului de silenţiere la nivelul expresiei genei E5 s-a realizat prin tehnica microarray. Datele obţinute au fost analizate şi interpretate folosind programul GeneSpring GX 9.0. Analiza datelor a indicat diferite pattern-uri de expresie pentru diferite genele investigate. Printre caile de semnalizare care au suferit schimbări semnificative în urma procesului de silenţiere se numară cele implicate în proliferare, angiogeneză, anti-apoptotice (EGFR, Ras-Raf MAPK, PI3K-Akt, ET-1/ETaR - receptorul pentru endotelina cuplat cu proteina G), PGE2/EP4 (receptorul pentru prostaglandina E2), progresia ciclului celular (cicline: A1, G2, E2, M1, D2) şi remodelarea cromatinei (histon(de)metilaze , histonacetiltransferaze).

Programul 3 Terapie Antivirala

3.1. Model Holistic de studii al tumorilor cerebrale

Responsabil: Dr. Coralia Bleotu


Faza 1: Modele experimentale de studiu al glioblastomelor: culturi de celule cu fenotip aderent vs. neurosfere
Din celulele stem (precursoare) neurale tumorale umane izolate din biopsii de glioblastom recoltate intraoperator s-au initiat culturi de celule care s-au caracterizat prin studii in vitro şi in vivo (pe modele de implant de xenogrefă de glioblastom intracerebral la şoarecii imunocompromişi).


Faza 2: Compararea potentialului proliferativ si metastatic in vitro si in vivo
Model holistic de studii al tumorilor cerebrale – 2012. S-a remarcat pattern-ul infiltrativ indus de xenogrefele de celule stem tumorale izolate din glioblastomul si astrocitomul anaplazic. In plus, inducerea diferenţierii celulelor stem tumorale inhibă potenţialul tumorigenic al celulelor stem din glioblastom. 

3.2. Genotipul NAT si efectele adverse induse de medicamente la pacientii cu tuberculoza cu/fara boli asociate

Responsabil: Drd. Lilia Matei


Faza 1: Stabilirea variabilitatii interindividuale a raspunsului terapeutic la pacientii cu tuberculoza cu/fara boli asociaate
Studiul şi-a propus identificarea factorilor de risc critici pentru lipsa efectelor terapeutice sau aparitia efectelor adverse în cursul terapiei antituberculoase. În acest scop, au fost dezvoltate şi validate o serie de metode farmacogenomice, bioanalitice, biochimice şi farmacocinetice ale căror rezultate să prezică variabilitatea în rǎspunsul clinic. Unul din factorii ce determină diferentele de răspuns terapeutic este variabilitatea metabolismului medicamentelor care, la rândul sau, este determinată de polimorfismul genetic al enzimelor de metabolizare, şi anume polimorfismele N-acetiltransferazelor implicate în metabolismul izoniazidei. Astfel, au fost determinate prezenta polimorfismelor în pozitiile 383(C>T), 445(G>A) şi 560(G>A) în cazul genei NAT1, şi în pozitiile 282(C>T), 341(T>C), 481(C>T) şi 590(G>A) în cazul genei NAT2.


Faza 2: Corelarea genotipului N- acetiltransferazelor (NAT1 si NAT2) cu efectele adverse induse de medicamente la pacientii cu tuberculoza cu/fara boli asociata

Hepatita indusǎ de drogurile tuberculostatice, atribuitǎ izoniazidei, a fost una dintre cele mai frecvente afectiuni intalnitǎ la pacientii studiati. Genotipul NAT2*6A a fost corelat cu riscul crescut de hepatotoxicitate, iar genotipul NAT4*2 cu risc moderat de hepatotoxicitate. Rezultatele noastre sugereazǎ cǎ statusul acetilator lent al NAT2, asociat diplotipului NAT2*6A/6A reprezintǎ un factor de risc pentru inducerea hepatotoxicitǎtii induse de INH, argumentând utilitatea identificǎrii genotipice la pacientii cu risc. 

Unele rezultate din studiul nostru au fost prezentate în articolului Diaconu C. C., Neagu I. Ana, Lungu Razvan, Tardei Gratiela, Alexiu Irina, Chivu Economescu Mihaela, Bleotu Coralia, Bumbacea S. Roxana, Aldea Ioana, Matei Lilia, Dragomir Necula Laura, Pele Irina, Dragu Denisa, Stancu I. Cosmin, Nastasie Alina, Ataman Marius, Bumbacea Dragos, Regulatory T lymphocytes in evaluation of the local protective cellular immune response to Mycobacterium tuberculosis in Romanian patients, publicat în Romanian Biotechnological Letters 2012, vol 17 (1), 6862-6869.

3.3. Celule stem mezemchinale si regenerarea tisulara

Responsabil: Drd. Laura Denisa Dragu


Faza 1: Studiu comparativ privind izolarea, purificarea si expansiunea in vivo a celulelor stem din diverse surse
Studiul a urmărit izolarea, purificarea şi expansiunea in vivo a celulelor stem provenite din maduvă hematogenă umana şi sânge de cordon ombilical. Celulele obţinute au fost analizate fenotipic la microscopul optic şi prin citometrie în flux şi s-a observat că acestea prezintă markeri caracteristici celulelor stem mezenchimale, fiind pozitive pentru CD90 şi CD105, şi negative pentru CD34, CD38, CD45, CD3, CD14. Testul funcţional de diferenţiere adipogenică, osteogenică şi condrogenica a demonstrat caracterul multipotent al celulelor izolate.


Faza 2: Studiul eficientei celulelor stem mezenchimale in tratamentuldefectelor tisulare majore la animalele de laborator
In aceasta faza a fost evaluată eficienţa in vivo a tratamentului defectelor cutaneo-muscular cu celule stem mezenchimale umane (MSC), la şi obolanii Wistar. Ca sursă de celule stem s-a utlizat maduvă hematogenă umana şi sânge de cordon ombilical. Celulele marcate fluorescent cu SP-DIOC18(3) au fost ulterior utilizate in tratamentul defectelor cutaneo-musculare la sobolanii Wistar. Nu au fost observate diferente semnificative, în ceea ce priveşte timpul de vindecare şi de grefare al MSCs obţinute din amble surse de izolare. 

Rezultatele obtinute au fost prezentate în cadrul posterului Bleotu Coralia, Dragu Denisa, Botezatu Anca, Chivu-Economescu Mihaela, Simona Dima Olimpia, Sirbu-Boeti Patricia, Diaconu Carmen Cristina, Irinel Popescu, MSC differentiation toward pancreatic islets, prezentat în cadrul Congresului de Oncologie, Sinaia, 18-20 Oct, 2012.

3.4. Evaluarea antigenemiei pp65 si corelarea cu genotipul anumitor polimorfisme punctiforme ale IL-6 si TNF-a la pacienti cu transplant de organ si transplant medular

Responsabil: Dr. Irina Alexiu


Faza 1: Evaluarea antigenemiei pp65 la pacienti cu transplant de organ si transplant medular
Testarea antigenemiei pp65 reprezintă un progres tehnic important în diagnosticarea infecţiei cu virus citomegalic. Punerea în evidenţă, în celulele fracţiei mononucleare a probelor de sânge periferic, a antigenului pp65/CMV considerat marker timpuriu al infecţiei active cu acest virus, contribuie la detectarea viremiei CMV. Pacienţii cu transplant de organ şi transplant medular sunt monitorizaţi pentru infecţia cu acest virus în Institutul de Virusologie. În 2012 testarea pp65 a fost pozitivă în cazul a 223 de probe, corespunzând unui număr de 72 de pacienţi, primitori de transplant de organ sau transplant medular. Testul utilizat a fost Light Diagnostics CMV IFA kit. 


Faza 2: Stabilirea genotipului anumitor polimorfisme ale IL-6 si TNF-a la pacientii cu transplant de organ luati in studiu si corelerea rezultatelor 

La 30 dintre pacienţii pozitivi la testul antigenemiei pp65 au fost studiate polimorfismele de la poziţia -174G/C în gena IL-6 şi de la pozitia -308 A/G din gena TNF-a. S-au realizat reacţii PCR pentru fiecare genă şi apoi reacţii de secvenţiere în scopul analizării polimorfismelor respective. Rezultatele obţinute au arătat predominanţa genotipurilor GG şi GC în cazul polimorfismului IL-6 şi predominanţa genotipului homozigot GG în cazul polimorfismului TNF-a. Nu s-a observat nici o corelaţie statistic semnificativă între diferitele genotipuri şi reactivarea infecţiei CMV la pacienţii cu transplant de organ.

3.5. Cercetari privind implicatiile mecanismelor neuroendocrine in patogenia unor infectii virale

Responsabil: Dr. Florica Toparceanu


Faza 1: Efectul potential modular al NT-3 asupra citochinelor pro-inflamatorii (TNF, IL-6, IL-1)
Investigarea efectului NT-3 ca potenţial modulator al funcţiei imune la cele trei grupuri de pacienţi, cu afecţiuni acute (VIR_N şi AVC) şi cronice (BPOC) a fost extinsă asupra citokinelor pro-inflamatorii (TNF-α, IL-1 şi IL-6). În bolile acute studiate, corelaţia negativă dintre NT-3 şi IL-6 a sugerat un efect neuroprotector al NT-3 prin modularea producţiei citokinice şi un bun prognostic de recuperare. Corelaţia pozitivă dintre NT-3 şi IL-6, constatată în patogeneza cronică a condus la concluzia că NT-3 poate fi un mediator implicat în cronicizarea inflamaţiei.


Faza 2: Investigarea rolului potential modulator al glucocorticoizilor asupra neurotrofinelor in patogenia neuroinfectiilor virale umane

Lărgirea lotului de pacienţi cu neuroinfectii supuşi terapiei antiinflamatoare cu glucocoticoizii (dexametazonă/ metilprednisolon) nu a evidenţiat o corelaţie semnificativă intre doza terapeutică şi dinamica NT-3 din ser şi LCR. O posibilă explicaţie pentru această constatare ar putea fi şi faptul că probele biologice furnizate nu au coincis totdeauna cu faza post TNF, constatată de noi ca fiind etapa caracteristică pentru răspunsurile de NT-3 în cadrul raspunsului de fază acută la neuroinfecţie.

Proiecte finantate din fonduri structurale
FS1. Specializare pentru performanta, eficacitate si raspuns in domeniul transplantului de organe – S.P.E.R.

Contract: POS-DRU 81/3.2/S/59616; Perioada: 2010-2013 

Coordonator: Fundaţia Dan Setlacec

Parteneri: Fundaţia pentru Transplant (P1), Universitatea de Medicina şi Farmacie Victor Babeş Timişoara (P2), Spitalul Clinic Judeţean de Urgenţă Constanţa (P3), Institutul de Virusologie Stefan S. Nicolau (P4), Institutul Clinic de Urologie şi Transplant Renal Cluj (P5), Universitatea de Medicina şi Farmacie Craiova (P6).

Responsabil de proiect: Dr. Mihaela Chivu Economescu
Finanţare 2012: 206.870,45 lei

Proiectul strategic cu caracter multiregional, cofinanţat din Fondul Social European prin Programul Operaţional Sectorial Dezvoltarea Resurselor Umane, îşi propune să asigure implementarea unui sistem de formare profesională specializată pentru creşterea nivelului de competenţă a personalului medical care acţionează în domeniul transplantologiei şi terapiei regenerative cu celule stem.

Institutul de Virusologie Stefan S. Nicolau are în atribuţii oragnizare a doua module în cadrul cursului de Terapie regenerativă, modulul 2 – Celule stem adulte şi modulul 5 – Manipularea in vitro a celulelor stem. Aplicaţii clinice.

In anul 2012 s-au organizat trei cursuri corespunzând tematicii „Modului 5 - Manipularea in vitro a celulelor stem. Aplicaţii clinice în perioadele 13–18 februarie, 20–25 februarie şi 12–17 martie 2012, totalizând 38 de cursanţi. Modulul a avut la bază o combinaţie de cursuri şi studii de caz, fiind special conceput pentru a permite participanţilor să înţeleagă procesul de dezvoltare a unor trialuri clinice bazate pe terapii celulare. Agenda cursului a cuprins informaţii referitoare la: utilizarea celulelor stem embrionare în trantamentul unor afecţiuni umane, cu aplicaţii în domeniul gastroenterologiei, regenerarii sistemului nervos, regenerarii cardiovasculare si osteoarticulare. Au fost de asemenea prezentate metodele de obţinerea a celulelor stem pluripotente induse (iPS) şi a celulelor stem modificate genetic, precum şi aplicaţiile acestora în terapia celulară. Participanţii au dobândit informaţii privind procesul de obţinere a produsului celular „transplantabil”, aspectele legate etică, testele de calitate precum şi modul de şi evaluare clinică in vivo a produsului celular. Modulul a fost creditat de OBBCR şi Colegiul Medicilor. 

FS2. Profil genic al cancerelor bronho-pulmonare primitive cu celule non-mici si invazia ganglionilor mediastinali - GPN2, Programul Operational Sectorial pentru Creşterea Competitivităţii Economice, Axa prioritară 2 Competitivitate prin Cercetare Dezvoltare Tehnologică şi Inovare, O.2.1.2. Proiecte CD de înalt nivel ştiinţific la care vor participa specialişti din străinătate

Contract: ID 212/692/2010; Perioada: 2010 - 2013

Coordonator: Jean-François REGNARD, Spitalului Hôtel Dieu din Paris, Prof. Jean-François REGNARD, Institutul Clinic Fundeni, Prof. I Popescu 

Parteneri: Gustave Roussy Institute, Prof. Vladimir Lazar; Universitätskliniken, Viena, Austria, Prof.Walter Klepetko; Centrul spitalicesc Universitar Haut-Lévêque, Bordeaux, Franta, Prof. Jacques JOUGON; Centrul spitalicesc Argenteuil, Patrick BAGAN; RNtech, Romania; Anca Nastase

Rasponsabil de proiect: Dr. Carmen C. Diaconu

Finanţare 2012: circa 60.000 lei (reactivi)


Cancerul bronhopulmonar se situeaza pe locul II dupa cel de prostata la barbati si cel de san la femei, insa ca mortalitate ocupa primul loc la ambele sexe.


Activitatile proiectului se desfasoara sub coordonarea profesorului Jean-François REGNARD- specialist de renume international in domeniul chirurgiei toracice avand ca obiectiv principal crearea unui nucleu de excelenta europeana in domeniul genomicii cancerului pulmonar. Institutul de Virusologie va contribui la atingerea obiectivelor proiectului cu expertiza in secventiere.

FS3. Modernizarea unui centru pentru studiul oncogenezei si al utilizarii oncolizei virale ca strategie terapeutica / ONCOIVN 
Contract 433/2012; Perioada: 2012-2015

Responsabil de proiect: Dr. Gabriela Anton
Finanţat din fonduri UE, Axa prioritară 2, Operaţiunea 2.2.1 

Finantare: 5.489.414 lei fonduri nerambursabile

Obiectivul general al proiectului este subscris obiectivului principal al operaţiunii 2.2.1 (Dezvoltarea infrastructurii CD existente şi crearea de noi infrastructuri (laboratoare, centre de cercetare) si al axei prioritare 2 (Competitivitate prin cercetare-dezvoltare şi inovare) prin dezvoltarea la standarde internaţionale a unui centru de referinţă regional în domeniul oncogenezei şi oncolizei virale, ca nouă strategie terapeutică. Crearea unui Centru de Cercetare de Excelenţă (ONCOVIR) va permite elucidarea mecanismelor de control molecular al creşterii şi diferenţierii celulare în patologia malignă, prin integrarea tehnicilor complexe de imunologie, biologie moleculară şi celulară, respectiv a mecanismelor genomice şi proteomice, dar şi de identificarea unor noi strategii terapeutice. Aşa cum a fost structurat, proiectul urmareşte accesul echipei, dar şi al altor utilizatori (parteneri de cercetare, doctoranzi, masteranzi, studenţi ce işi realizeaza tezele în institut) la tehnologiile de varf. Se are in vedere asigurarea unui mediu de cercetare performant care să permită imbunataţirea calităţii şi eficienţei activităţii de cercetare-dezvoltare (C-D). 

Programul ”Parteneriate in domeniile prioritare”

P1. Investigarea unor markeri virali si de gazda corelati cu lipsa de raspuns la tratamentul antiviral in hepatita cronica C

Contract: 88/2012; Perioada: 2012 - 2015

 Coordonator: Institutul National de Cercetare si Dezvoltare in domeniul Microbiologiei si Imunologiei IC Cantacuzino
Partener: Institutul de Virusologie “St S Nicolau”

 Responsabil de proiect: Prof. Dr. Simona Ruta

Finantare 2012: 50.000 lei
Obiectivul studiului este acela de a determina markerii genetici si virali corelaţi cu lipsa răspunsului la tratament in hepatita cronică C. Răspunsul virusologic susţinut (RVS - ARN VHC nedetectabil la sase luni post-tratament) este obţinut la doar 40-50% dintre pacienţii corect trataţi cu interferon si ribavirina, infectaţi cu VHC genotip 1 (genotipul cel mai frecvent în România şi în alte ţări europene). Proiectul îsi propune să definească factorii de predicţie ai răspunsului virusologic la Peg-IFN / RBV prin analiza integrată a factorilor virali, precum şi a factorilor de gazdă implicati. 

Scopul final al proiectului HepGen este de a elabora informaţii care conduc la decizia terapeutică individualizată, bazată pe profilul genetic pacientului. Recent a fost raportat impactul polimorfismului IL28B privind raspunsul la terapie, diferit în functie de rasă, zone geografice sau de genotipul VHC. 

O astfel de asociere poate fi realizată prin prezenţa polimorfismulului CC în gena IL28B (SNP - single nucleotide polymormphism pe cromozomul 19, in zona rs12979860), comparativ cu prezenţa CT sau TT, precum şi asocierea lor cu rate mai mari/mai mici de succes terapeutic, mai ales la pacienţii infectaţi cu genotipul 1. De asemenea, niveluri ridicate ale unei proteine serice inductibile de catre interferonul gamma (IP-10) prezic un declin lent al viremiei VHC şi un rezultat în urma tratamentului corect si complet cu interferon/ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C.

P2. Identificarea si validarea unor tinte moleculare la nivelul celulelor stem tumorale gastrice pentru dezvoltarea unor noi strategii terapeutice antitumorale
Contract: PN-II-RU-TE-2009-1-100; Perioada: 2010-2013
Finantare 2012: 252.000 lei 

Obiectivul principal al studiului şi al etapei 2012 o fost reprezentat de utilizarea tehnologiei siRNA pentru a inhiba specific o serie de gene selectate anterior, fără afectarea unor procese fundamentale, astfel încat un rezultat favorabil, sa poata fi ulterior aplicat în clinică. Rezultatele etapei anterioare au permis selectarea a trei gene: KRT17, S100A2 si SALL4 pe baza expresiei, a proprietăţilor şi a implicării acestora în procese de regenerare, proliferare şi metastazare în cancerul gastric. 

Metode. Inhibarea s-a realizat prin transfecţia celulelor stem tumorale gastrice cu siRNA specific genelor ţintă. Verificarea metodei s-a realizat prin analiza degradării ARNm specific prin cuantificarea expresiei genice prin tehnica real time PCR urmata de analiza inhibării sintezei proteinei de interes prin metoda western blot. Validarea ţintelor s-a realizat prin analiza efectelor induse de terapia moleculară asupra funcţionalitătii celulelor stem tumorale gastrice in vitro. 

Rezultate. Rezultatele obţinute au confirmat inhibarea expresei genelor de interes într-un mod eficient şi constant la utilizarea unei concentraţii de 5 nM siRNA specific. Silentierea genică a determinat o scădere a capacităţii de migrare şi invazie a celulelor tumorale. Nu au fost observate efecte desupra capacităţii proliferative şi a viabilităţii. Analiza western-blot a confirmat blocarea căii Wnt/b-Catenina, implicată în procesele de adeziune şi migrare ale celulelor tumorale, sugerând astfel un inducerea unui posibil efect antitumoral.

Concluzii. Deşi nici una dintre genele selectate nu pare a avea efecte directe asupra proliferării celulare, pentru a obţine prin silentierea acestora un efect de inducere a apoptozei, totuşi rezultatele obţinute aduc o contribuţie importantă la dezvoltarea cunoştinţelor privind rolul fiziologic al proteinelor KRT17, S100A2 în procesul de migrare celulară şi invazie, procese implicate activ în metastazare. 

Aceste studii vor fi continuate în etapa urmatoare cu analiza efectelor induse de terapia moleculară asupra funcţionalităţii celulelor stem tumorale gastrice in vivo pe animale imunodeficiente. 

P3. Sinteza si evaluarea antitumorala a unor noi compusi pirazolici 

Contract: PN-II- RU-TE-13/2012; Perioada: 2011-2013 

Coordonator: UMF Carol Davila Bucuresti 

Partener: Institutul de Virusologie

Responsabil de proiect: Dr. Coralia Bleotu

Finantare 2012: 150.000 lei

Studiul are drept scop sinteza şi evaluarea unor noi agenţi cu potenţial anticanceros cu acţiune selectivă. Au fost obtinuti o serie de compusi noi, cu structura pirazolica, a caror structura a fost evaluate, iar proprietatile fizico-chimice au fost determinate prin analize spectrale. Pentru evaluarea potentialului antitumoral s-au efectuat o serie de determinari biologice specifice: detecţia apoptozei utilizând sistemul anexină V-iodură de propidium, metoda clonogenică, determinarea nivelurilor relative ale proteinelor implicate ȋn apoptoză utilizând Human Apoptosis Array Kit (ARY009, R&D System) si real time PCR, analiza ciclului celular determinat prin citometrie în flux. 

Cel mai puternic antitumoral a fost compusul 4B, urmat de 5A şi 6A. La concentraţii de 50µg/mL substanta 4B inhiba complet dezvoltarea clonelor tumorale. Procesul de inhibitie este mai redus in cazul 5a, 5b, 6a, 6b, iar in cazul substantelor 4a, 4c, 4d si 4e se observa doar o slaba reducere a marimii clonelor celulare. Tratamentul cu 50µg/ml substanţă (4B, 5B, 6B) induce cresterea nivelului de expresie a proteinelor implicate in calea extrinsecă a apoptozei (FAS, FAD, TRAIL). De asemenea nivelul pro-caspazei 3 scade şi creste nivelul caspazei 3 clivate susţinȃnd astfel activarea căilor apoptotice. Analiza efectului noilor compuşi sintetizaţi, utilizând citometria în flux, a arătat că tratamentul celulelor Hep cu 50µg/mL din substanţele 4b, 5a, 5b şi 6b induc creşterea drastică a fazelor G2/M (tabel 2).

P4. Studiu genomewide al bolii bipolare I si ghid pentru estimarea riscului genetic de boala bipolara I in populatia romaneasca (GWASBP)

 Contract: PN-II- PT-PCCA-2011-3.2; 89.1.5/S 64109/2012; Perioada: 2012 - 2015

Coordonator: Spitalul Prof. Al.Obregia - Dr. Maria Serbanescu
Parteneri: Institutul de Virusologie; Universitatea Bucuresti; Personal Genetics SRL
Responsabil de proiect: Dr. Carmen C. Diaconu
Finantare 2012: 145.000 lei

Variatiile genetice in genele NCAN si MAD1L1 identificate intr-un studiu anterior realizat in acest parteneriat, vor fi analizate in continuare in cadrul acestui proiect, pentru caracterizarea extensiva a evenimentelor moleculare implicate in boala afectiva bipolara, maladie multifactoriala. Cum una dintre metodele utilizate va fi cea de genotipare utilizand platforma Illumina, CC Diaconu a primit instructaj pentru lucrul cu aceasta platforma si in aceasta faza a definit procedurile operationale standard pentru utilizarea acestei tehnologii de genotipare si in laboratorul nostru. Impreuna cu colaboratorii de la Life and Brain Center Germania si coordonatorul proiectului de la Spitalul Obregia, am stabili strategia de continuare a studiul GWAS si cartarea fina initiata deja pe o parte din probele colectate pana in prezent. ADN-ul genomic a fost verificat in ceea ce priveste calitatea (electroforeza in agaroza 0,8%, spectrofotometrie) si aplificabilitatea (PCR pentru beta-globina). Toate probele au fost de calitate corespunzatoare au fost integrate in banca internationala de ADN.

In fazele urmatoare se va incerca identificarea bazelor genetice a raspunsului diferit la tratamentul cu litium avand in vedere ca studiile farmcogenetice de pana acum au fost realizate pe loturi foarte mici. Studiul nostru va continua in cadrul consortiului international ConLiGen (Schulze et al, Neuropsychobiology, 2010) si va alcatui un lot capabil sa satisfaca ceritele de semnificatie „genomewide”.

P5. Markeri moleculari ca predictori ai evolutiei post-terapeutice si prognosticului in managementul carcinomului tiroidian diferentiat 

Contract: 135/2012; Perioada: 2012-2015

Coordonator: Institutul National de Edocrinologie C.I. Parhon

Partener: Institutul de Virusologie

Responsabil de proiect: Dr. Anca Botezatu
Finantare 2012: 150.000 lei

Constituirea loturilor de pacienti, evaluarea biochimică şi a profilului hormonal, crearea unei baze de date şi a unei colecţii de probe biologice şi acizi nucleici, protocoale specifice. Pornind de la obervaţiile conform cărora iniţierea şi progresia cancerului tiroidian apare prin acumularea treptată a unor modificări genetice si epigenetice, inclusiv activarea și dezactivarea unor mutații somatice, alterarea unor microRNA (miRNA) şi modificări ale pattern-ului de metilare la nivelul unor gene, proiectul işi propune o investigaţie la nivel epigenetic în această malignitate. 

Această etapă a permis selecţia, verificarea şi optimizarea protocoalelor de izolare a acizilor nucleici (ADN şi ARN) din ţesut tiroidian, a protocoalelor de revers-transcriere a ARN şi a metodelor de evidenţiere a acestei tehnici. In plus, s-au stabilit criteriile de recoltare a probelor de biologice, de transport şi conservare, de arhivare a datelor clice şi paraclinice.

P6. Rolul S100A si MAP4K4 in progresia adenocarcinomului pancreatic ductal 

Contract: 90/2012; Perioada:2012-2015

Coordonator: Institutul Clinic Fundeni

Partener: Institutul de Virusologie

Responsabil de proiect: Dr. Anca Botezatu
Finantare 2012: 270.000 lei

Faza: Realizarea colectiei de probe, administrarea datelor si modelarea “ in silico”

În ultimii ani, studiile asupra adenocarcinomului pancreatic au reliefat rolul potenţial al micromediul tumoral ca un factor determinant critic de progresie a tumorii pancreatice, cu implicaţii asupra evolutiei clinice. Pentru a analiza implicarea celulelor stromale în progresia cancerului de pancreas, acest proiect va urmări interacțiunea dintre celulele stelate și cele tumorale pancreatice, analizînd potenţialii markeri din ambele componente celulare. 

In aceasta fază, în vederea identificarii unor factori transcripţionali, s-a analizat cu ajutorul soft-ului TRANSFAC atît secvenţa genei MAP4K4 cît şi a potenţialelor ţinte ale acesteia. Pentru identificarea unor potenţiale mutaţii la nivelul promotorului MAP4K4, mutaţii care pot afecta legarea factorilor transcripţionali, s-au selectat primeri specifici necesari sevenţierii acestei regiuni. Cu ajutorul acestora s-a optimizat secvenţierea (folosind ABI PRISM® 3130 Genetic Analyzer, Applied Biosystems şi kitul ABI PRISM BigDye Terminator v3.1), testînd două protocoale. 

In paralel, s-au întreţinut în cultură liniile celulare BxPC3; -MiaPaCa;-PCL35;-PK9;-PANC1 necesare studiilor din etapele următoare. 

P7. Programul National Antarctic (NAP) al Academiei Române

Cooperare: China - Romania
Perioada: 2012-2016
Responsabul: Dr. Florica Toparceanu
Finantare: 0 lei
Planul pentru alcătuirea NAP a fost elaborat prin contribuţia Dr. Florica Topârceanu în calitate de secretar ştiinţific al Biroului Executiv al Comisiei Nationale pentru Cercetari Antarctice (CNCA), constituită la 12 septembrie 2012 prin votul unanim al Prezidiului Academiei Romane. NAP are ca scop continuarea de către România, ca Parte semnatară a Tratatului asupra Antarcticii, a cercetărilor antarctice la Staţia Law-Racoviţă/Negoiţă (Australia-România) după decesul Dr. Teodor Negoiţă (1946-2011), prin dezvoltarea cooperării internaţionale în zona Dealurilor Larsemann din Antarctica de Est. Primul rezultat al CNCA în cadrul NAP l-a constituit „Raportul de Cooperare dintre România şi China în Antarctica: Prezent, Trecut şi Viitor”, înaintat Administraţiei Arctice şi Antarctice a Chinei, în baza căruia s-au purtat consultări bilaterale în vederea cooperării dintre expediţiile ştiinţifice antarctice ale României şi Chinei, în domenii legate de prospectare biologică, exobiologie, virusologie, hidrobiologie, medicină extremă, astronomie. S-a stabilit ca finalizarea consultărilor să se realizeze în cadrul termenului de 1 octombrie 2013, data limită pentru comunicarea activităţilor presezoniere la ATS (Secretariatul Tratatului Antarctic). 

Obiectivul prioritar al CNCA, după admiterea CNCA ca Membru Asociat în SCAR la data de 14 noiembrie 2012, a fost alcatuirea Planului Stategic pentru dezvoltarea NAP în corelare cu Programele SCAR şi implementarea acestuia prin relaţii de colaborare în planurile de cercetare ale institutelor Academiei Romane, universităţi şi alte instituţii de cercetare. În prezent, NAP include patru Arii Tematice, din care trei coresunzătoare celor trei domenii principale: ştiintele vietii, ştiinţele geonomice şi ştiinţele fizice  şi una suplimentară reprezentând ştiinţa de frontieră. 
COOPERĂRI INTERNAŢIONALE

CI1. Long term effects of chronic HIV infection on the developing brain
Contract: NIH R01 grant MH094159; Perioada: 2011-2013

Cordonator: Cristian Achim, University of California, San Diego

Parteneri Romania: Institutul de Virusologie, Spitalul Clinic „dr Victor Babes
Responsabil de proiect: Prof dr Simona Ruta

Finantare 2012: 136.838,37 lei
Obiectivele proiectului in anul 2012 au implicat studiul caracteristicilor neuromedicale (NM) ale unei cohorte de pacienti infectati HIV, supravietuitori de lunga durata aflati sub terapie antiretrovirala HAART si compararea acestora cu tulburarile neurologice asociate infectiei HIV (HAND); in plus, este urmarita evaluarea factorilor genetici virali asociati HAND la subiectii infectaţi cu HIV-1 subtipul F, subtip predominant la supravietuitorii de lunga durata din România, cu definirea unui genotip neurotropic asociat HAND.

CI2. A European network on cervical cancer surveillance and control in the new Member States
Contract: Grant al Comunitatii Europene Grant No 20091102, AURORA, Proiect finantat de Comisia Europeana- Executive Agency for Health and Consumers; Perioada: 2010-2013

Partener: Institutul de Virusologie, O.N.Da. (Osservatorio Nazionale Sulla Salute Della Donna – Associazione) Italy
Responsabil: Prof. Dr. Simona Ruta

Finantare 2012: 10.500 €

AURORA este un proiect european pentru prevenirea şi diagnosticarea precoce a cancerului de col uterin co-finantat de Comisia Europeana – Agentia Executiva pentru Sanatatea Consumatorului. Proiectul AURORA are ca scop sustinerea implementarii Ghidului European pentru Asigurarea Calitatii Screeningului cancerului de col uterin prin organizarea unor cursuri de training adresate medicilor si introducerea programelor de screening de bună calitate pentru cancerul cervical în noile state membre UE, prin instruirea profesioniştilor din domeniul medical şi prin colaborarea între experţi şi iniţiatori/ participanţi. 
Fiecare tara participanta la proiect a selectat in 2012 un centru medical pilot implicat deja in screeningului cancerului de col uterin. Doi medici angajati ai centrului pilot au participat la programul de training AURORA si vor deveni responsabili de replicarea cursului in centrul din care provin, precum si in alte centre locale/regionale din tarile participante. Actiunea pilot Aurora are ca scop stabilirea unei retele de comunicare intre centrele medicale implicate in screening-ul cancerului de col uterin, fiecare tara participanta fiind reprezentata de cel putin un centru. Deoarece mecanismele de lobby sunt esenţiale pentru stimularea autorităţilor guvernamentale în implementarea de programe de screening pentru cancerul cervical, misiunea proiectului AURORA include şi instruirea liderilor activi în sectorul lobby/ promovare din noile state membre UE. Obiectivele finale vor fi constituirea unei reţele europene de centre medicale pilot care să efectueze screening-uri pentru cancerul cervical de centre medicale si care să ofere servicii de calitate foarte ridicată, si crearea unei platforme de e-learning care să informeze despre temele proiectului AURORA şi să stea la dispoziţia tuturor utilizatorilor din ţările participante; in plus realizarea unui manual de bune practici, în care să fie identificate strategii comune în lupta împotriva cancerului cervical şi în promovarea screening-ului. 

CI3. Virological research Center for pediatric HIV infection (collaboration with Baylor College of Medicine Texas Children’s hospital, Houston, USA) Aim: Virological and Immunological Monitoring of Long Term Survivor HIV Parenterally Infected Children under HAART
Contract: NIH 5P30 AI036211-17, Perioada:
Responsabil: Prof. Dr. Simona Ruta 

Finantare 2012: 40.000 $

Având în vedere faptul că datele privind subtipurile non-B ale virusului HIV sunt limitate, iar subtipul F este încă prevalent în România, evaluarea continuă a subtipurilor circulante si a prevalenţei mutaţiilor de rezistenta la pacienţii infectati HIV nou diagnosticati si corelarea cu genotipul infectant continuă sa fie o necesitate şi in aceasta etapă. 51 tulpini de la pacienţi netrataţi anterior infectaţi cu HIV-1, cu încarcare virală HIV detectabilă, au fost genotipate folosind ViroSeq HIV-1 Genotyping System (Celera Diagnostics, Alameda, USA).

Subtipul HIV F1 a fost detectat în 78.43% din cazuri, urmat de subtipurile C (7,8%) și B (5,9%), în timp ce subtipul G și 2 tipuri de CRF (circulanting forme recombinate -CRF06_CPX, CRF14_BG) au fost detectate fiecare în cate un caz de infectie. Doar 5 din cei 51 de pacienti nou diagnosticati au fost recent infectati, subtipurile HIV non-F predominând la acești pacienți

CI4. - Programul Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii de evaluarea calităţii pentru determinarea virusului gripal tip A prin metode moleculare (WHO External Quality Assessment Programme for the Detection of Influenza Virus Type A by PCR)
Contract - ; Perioada nederminata

Responsabil: Dr. Carmen Diaconu

Finantare 2012: 0 lei

Începând din anul 2007 Institutul de Virusologie a răspuns invitaţiei OMS de a participa la Programul Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii de evaluarea calităţii pentru determinarea virusului gripal tip A prin metode moleculare (WHO External Quality Assessment Programme for the Detection of Influenza Virus Type A by PCR). OMS –Centre for Health Protection, Hong Kong SAR a acordat Institutului de Virusologie Certificate of Completion prin care atesta participarea IVN la EQAP in 2012.


Institutul de Virusologie a fost invitat şi va participa şi în anul 2013 la programul multicentric al OMS- EQAP.

CI5. Life and Brain Center, Universitatea din Bonn, Germania, Ludwig Institute for Cancer Research Brussels Branch, Christian de Duve Institute, Universite Catholique de Louvain, Brussels, Belgia, in cadrul proiectelui POSDRU/89/1.5/S/64109 - Proiect cofinanţat din Fondul Social European prin Programul Operaţional Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane 2007 – 2013; Axa prioritară: 1 “Educaţie şi formare profesională în sprijinul creşterii economice şi dezvoltării societăţii bazate pe cunoaştere”; Domeniul major de intervenţie: 1.5 “Programe doctorale şi postdoctorale în sprijinul cercetării”; Titlul proiectului: „Sprijinirea cercetării prin formarea de specialişti în cadrul programului de studii postdoctorale”, 2010 – 2012, coordonator Universitatea de Medicină şi Farmacie „Carol Davila” din Bucureşti – Grant Postdoc Carmen C. Diaconu, coordonator Prof. Simona Ruta, tema: „Epidemiologia genetica a maladiilor multifactoriale” ; si al proiectului PN-II-PT-PCCA-2011-3.2; 89/2012 - 2015 - Studiu genomewide al bolii bipolare I si ghid pentru estimarea riscului genetic de boala bipolara I in populatia romaneasca (GWASBP)

Contract POSDRU/89/1.5/S/64109; Perioada 2010 – 2012
Responsabil: Dr. Carmen Diaconu

Finantare 2012: 0 lei
CI6. Diagnostic molecular si implicatii proteomice in infertilitatea de cauza microbiana (acronim: INFERTMIC)

Contract: 423CB/2010; Perioada: 2010-2012 

Coordonator: Universitatea de Medicina si Farmacie” Grigore T. Popa” –Iasi (CO)
Partener: Institutul de Virusologie

Responsabil de proiect: dr Gabriela Anton

Finantare 2012: 0 lei


Studiile asupra implicării unor factori epigenetici în infertilitatea masculină au permis stabilirea unor asocieri între metilarea promotorilor unor gene (MTHFR şi SNRPN) şi alterarea unor parametri ai spermei (numărul de spermatoziozi vesus concentraţie, motilitate şi morfologie). S-a obtinut un trend semnificativ pentru ambele gene indicînd legatura între hipermetilarea ADN din spermă vs motilitatea (MTHFR p=0.0032; r=0.229; SNRPN p=0.0003; r=0.320) şi morfologia spermatozoizilor (MTHFR p=0.0012; r=0.269; SNRPN p=0.0003; r=0.326). Nu aceleaşi asocieri s-au obţinut între numarul de spermatozoizi şi metilarea promotorilor celor două gene (MTHFR p=0.620; r=0.007; SNRPN p=0.137; r=0.062). Datele obţinute susţin rolul metilarii ADN la nivelul promotorilor genelor investigate, în infertilitatea masculină. Rezultatele au fost redactate sub forma unui articol trimis spre publicare la o revista indexata ISI:

Botezatu A, Socolov D, Socolov R, Iancu IV, Anton G, The association of male infertility with aberrant methylation of MTHFR and SNRPN genes promoter, Obstetrics and Gynecologic investigations, IF 1.27 (submis).

Sub coordonarea CO si impreuna cu partenerii din Republica Moldova, In aceasta etapa s-au redactat şi 2 capitole pentru un Ghid de infertilitate (Infertilitatea de cauze epigenetice si Infertilitatea de cauze microbiene) care va apare in 2013. 
Donaţii primite
In cadrul colaborarii in proiectul NIH 5P30 AI036211-17 rev., Institutul de Virusologie a primit truse de determinare a incarcarii virale HIV de la firma Roche.

CONTRACTE EXTRABUGETARE

A. Studii de impact şi servicii comandate de beneficiar

CE1. Determinarea antigenemiei pp65 la pacientii cu transplant. Beneficiar: Roche SRL. 

CE2. Determinarea viabilitatii celulelor CD34+ si CD45+ prin metoda citometriei in flux –
Beneficiar: SC CBC Laboratories SA.

Numar analize in 2012:26
Valoare incasata in 2012: 7800 lei
CE3. Determinarea mutatiei V617F in JAK2 la pacientii cu neoplasme mieloproliferative. Beneficiar: SC Personal Genetics SRL.
Numar analize in 2012: 101
Valoare incasata in 2012: 12000 lei

CE4. Extractia ADN de calitate superioara pentru studii genomice 
Numar analize in 2012: 101
Valoare incasata in 2012: 5050 lei

CE5. Obtinerea de granulocite si PBMC pentru utilizarea in studii moleculare si celulare- Numar analize in 2012: 101
Valoare incasata in 2012: 12000 lei

CE6. Evaluarea activităţii virucide a unor dezinfectanti chimici. Beneficiar: Adams Healthcare Ecolab.
CE7. Cooperare, in anul 2012, pe subiectul diagnosticului infectiei CMV intre Departamentul Terapie Antivirala, Anti-tumorala si Celulara si urmatoarele clinici: Centrul de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic “Dan Setlacec”, Institutul Clinic de Uronefrologie si Transplant Renal Fundeni, Centrul pentru Transplant Medular Fundeni, UMF Tg Mures

B. Servicii de consultanta si diagnostic

Institutul de Virusologie ″Stefan S. Nicolau″ (IVN), Bucuresti, acorda consultanta in:

Diagnosticul de laborator al virozelor respiratorii;

Diagnosticul de laborator al virozelor cutanate;

Diagnosticul de laborator al infectiilor virale oculare;

Diagnosticul de laborator al neurovirozelor;

Diagnosticul de laborator al bolilor cu transmitere sexuala de etiologie virala;

Diagnosticul de laborator al infectiilor virale congenitale si perinatale - TORCH;

Diagnosticul de laborator al hepatitelor virale;

Diagnosticul de laborator al infectiei cu virusul imunodeficientei umane dobandite (HIV);

Diagnosticul de laborator al infectiilor cu Chlamydia spp. si Mycoplasma spp.

In perioada ianuarie - decembrie 2012 la cabinetul de consultanţă şi diagnostic al Institutului de Virusologie ″Stefan S. Nicolau″ s-au prezentat 168 de pacienti. Pacientii s-au prezentat din proprie initiativa sau au fost trimisi de medicii din reteaua medicala (bilete de trimitere), in vederea precizarii etiologiei virale a unora dintre afectiunile mentionate mai sus. Printre pacienti au fost si salariati ai institutului.

Un numar de 164 de pacienti au solicitat analize - virusologie si 4 consultanta - virusologie, in functie de afectiunile prezumate. 

In urma solicitarilor, in perioada ianuarie - decembrie 2012 au fost efectuate 219 analize medicale - virusologie, incasandu-se 13.820 lei. 

Analizele efectuate au fost: 

 - detectie de antigen de herpes virus (HSV) 1&2 prin imunofluorescenta (IF) din secretii conjunctivale - 91, din leziuni genitale - 23, din leziuni ale mucoasei bucale, buzelor, limbii + exudat faringian - 24, din leziuni veziculo-crustoase ale pielii (cu diverse localizari) -7;

- teste din sange (detectie de antigene si anticorpi: HIV, HBV, HCV, CMV, EBV, HSV1&2, Chalmydia trachomatis - Elisa, IF): 70;

- izolare ADN-HPV: 2

- izolare mycoplasme uro-genitale (test izolare): 2.
II. Resurse umane

Activitatea prezentată pentru anul 2012 a fost realizată cu participarea tuturor cadrelor cu studii superioare în cercetare, în număr de 33, din cei 75 de salariaţi angajaţi. In activitatea de cercetare sunt 31 cercetători ştiinţifici atestaţi (6 CSI, 2 CSII, 9 CSIII, 14 CS), din care 5 la Centrul de Imunologie, care funcţionează în cadrul IVN. In serviciul adminstrativ activeaza doi economisti. In activitatea de cercetare mai lucreaza doi asistenti de cercetare (cu studii superioare), 6 asistenţi de laborator, 5 tehnicieni si 11 muncitori. In compartimentul financiar-contabil sunt angajate 6 persoane cu studii medii si 12 salariati în compartimentul administrativ (funcţionari, operatori PC, muncitori). Datele privind personalul auxiliar cercetarii, financiar-contabil si adminstrativ însumează şi colectivul Centrului de Imunologie din cadrul Institutului de Virusologie. Acest Centru raporteaza activitatea stiintifica într-un raport separat.
III. BIBLIOTECA

In anul 2012 Institutul de Virusologie a avut acces gratuit la baze de date naţionale (legislaţia României – Indaco) si la baze de date bibliografice internaţionale, patforme de reviste ştiinţifice de cercetare în format on line, livrate prin intermediul internetului.

Accesul gratuit la resurse informaţionale internaţionale este asigurat prin proiectul structural “Acces Naţional Electronic la Literatura Stiinţifică de Cercetare- ANELIS” (ScienceDirect, SpringerLink, Wiley Blackwell, ProQuest, OVID LWW High Impact Collection, Taylor and Francis, Oxford Journals Collection, Cambridge Journal Online).


De asemeni, am avut acces la urmatoarele baze de date: Baza de date bibliografica si bibliometrica – Thomson Web of Science; Baza de date bibliografica si bibliometrica – Thomson Journal Citation Reports; baza de date bibliografica – Thomson Derwent Patent Index.

Biblioteca institutului asigura servicii de consultanta si furnizare de documente electronice si ofera asistenţa pentru căutare în Internet şi în baze de date; presteaza servicii de transfer de date (copiere pe dischete, CD-uri sau transmitere pe cale electronică) pentru informaţiile selectate din baze de date proprii sau Internet.
 
Personalul biblitecii efectueaza servicii de tipărire la imprimantă, scanare la cerere, în limita resurselor disponibile a documentelor de biblioteca; culege informaţii de diverse tipuri de pe Internet pe tema cerută şi furnizarea lor, în termenul convenit.


Biblioteca acorda asistenţă utilizatorilor, pentru clarificarea nevoilor de informare, participa la identificarea surselor unde pot fi găsite informaţiile dorite, direcţioneaza şi faciliteaza accesul la documentele şi resursele care vin în întâmpinarea nevoii cercetatorilor de informare, in sprijinirea activităţii din institut.
In cadrul informatizarii activitatilor financiar contabile din institut, a fost creat modulul de biblioteca, ce cuprinde articole in extenso (pdf) din reviste de specialitate.


Biblioteca are în vedere achiziţionarea publicaţiilor româneşti şi străine de profil în măsura în care bugetul permite acest lucru şi în măsura în care se cunoaşte apariţia lor. Publicaţiile străine, de mare actualitate în domeniu, cu valoare documentară, vor fi propuse spre achiziţionare de către personalul de cercetare din institut.


Biblioteca întreţine relaţii de coolaborare cu alte biblioteci, instituţii academice, ştiinţifice de cercetare şi documentare din ţara si străinătate, în interesul sporirii bazei informaţionale şi documentare: biblioteca Institutului Cantacuzino, biblioteca Institutului de Biologie şi Patologie Celulară “Nicolae Simionescu”, Biblioteca Centrala UMF Carol Davila Bucureşti si cu Ludwig Institute for Cancer Research.

IV. FINANCIAR – ADMINISTRATIV

Totalul alocaţiilor bugetare pentru anul 2012 a fost de 2.601.324 lei, iar cheltuielile au fost de 2.601.324 lei, reprezentând 100% din alocatia bugetara. Din procentul de scadere, din 2010, de 25% ale salariilor, in 2012 incheiat recuperarea acest procent, pentru toti salariatii (cu exceptia celor incadrati cu salariul minim pe economie, a caror salariu nu a fost diminuat in 2010). La salarii s-au mai adaugat si reducerile la sporul de periclitate, conducere, doctorat (pentru cei care au primit titlul in 2011).

Bunurile si serviciile au prevazut o alocare de 336.924 lei, care s-au primit, fiind cheltuite 336.924 (100%).

Pentru programul FEN au fost alocati 66.400 lei, cheltuidu-se in 2012 un procent de 99,06%, adica 65.779,09 lei.

Fondurile provenite din temele de cercetare suplimentare au fost: sold la 01.01.2012 – 10.595, lei, incasat in 2012 – 1.437.602,76 lei, cheltuieli in 2012 – 1.397.735,60 lei, sold la 31.12.2012 – 39.867,16 lei.

Valoarea serviciilor de consultanta in anul 2012 a fost de 13.820 lei. 
***

Ca si in anii precedenti, Institutul de Virusologie Stefan S. Nicolau este prezent pe Internet, atat prin site-ul propiu, www.virology.ro, cat si prin informatii si link-uri in alte site-uri, ca de exemplu in Pagini aurii (http://www.paginiaurii.ro, sectiunea Medicina – laboratoare, analize).



D I R E C T O R,




Secretar ştiinţific,



CSI Dr. Mihai Stoian




CSI Dr. C.N. Zaharia

Anexa A 

Publicaţii, comunicări, postere, rapoarte

în cadrul temelor de cercetare
Programul 1 – Viroze emergente

1.1. Corelatii intre profilul de susceptibilitate la ARV si evolutia pacientilor infectati/ coinfectati HIV – virusuri hepatitice

Responsabil de proiect: Dr. Camelia Sultana

1. Camelia Sultana, Simona Manuela Erscoiu, Emanoil Ceausu, Simona Ruta. HIV/HCV coinfection in Romania- can we afford not to treat? Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases, 2012, 21(4), 441-442, revista cotata ISI, Impact Factor: 1.811.
2. Simona Erscoiu, Ana Nebunoiu, Adriana Raducanu, I.C. Popa, Denisa Stroie, Cristina Patru, Gratiela Tardei, Camelia Sultana, E.Ceausu. new aspects of hiv infection in romanian adults in the last two years (2010-2011), the 6th hiv national Congress, May 17-19 2012, Sibiu, abstract in Therapeutics Pharmacology and Clinical Toxicology 2012 16 (Suppl 1); ISSN 1583-0012 , acreditat CNCSIS categ B+ in 2009, indexed in get Cited, IndexCopernicus, EBSCOhost accepted.

3. Camelia Sultana, Gabriela Oprisan, Aura Temereanca, Camelia Grancea, Simona Ruta. shifts in transmission pathways and infecting hcv genotypes in romania, viith edition “Academician Nicolae Cajal” Symposium, March 28-30, 2012, Bucharest, Romania.

4. C. Vagu, C. Sultana, A. Temereanca, A. Nastase, C. Florescu, L.L. Paslaru, S. Ruta. non invasive markers for evaluation fibrosis stage in chronic hepatitis c, VIIth edition “Academician Nicolae Cajal” Symposium, March 28-30, 2012, Bucharest, Romania, pg 21.
5. Ruta S. Ciclul replicativ al VHC si selectia tintelor moleculare in terapia antivirala directa. Conferinta nationala de Gastroenterologie si Hepatologie, Targu Mures, 14-16 iunie 2012 

1.2. Prevalenta virusurilor papiloma umane (HPV) la barbati in intervalul 2009-2012
Responsabil: Dr. Viviana Dragodan

1. Şandru F., Popa L. G., Popescu I., Dumitraşcu M. C., Dragodan V., Giurcăneanu C., Forsea D. Prevalence and distribution of HPV genotypes in asymptomatic men, Journal of Medicine and Life,Vol. V Special Issue, 2012, - pag. 28-32.

2. Bleotu C, Chifiriuc MC, Grigore R, Grancea C, Popescu CR, Anton G, Cernescu C. Investigation of Th1/Th2 cytokine profiles in patients with laryngo-pharyngeal, HPV-positive cancers, Eur Arch Otorhinolaryngol. 2012 ; FI 1.287

3. Dragodan A.V., Manolescu L., Campean D., Markeri genitali ai infectiei cu Chlamydia trachomatis la femei cu boala inflamatorie pelvina . Revista Romana de boli infectioase, XV, nr. 1, 2012 23-26

4. Şandru F, Dragodan V, Dumitraşcu M. Diagnosticul infecţiilor genitale externe induse de virusurile papiloma umane (HPV), Dermatovenerologie - Revista Societăţii Române de Dermatologie, Vol. 57, Nr. 1, pag. 75-81, 2012, ISSN 1220/3734.

Programul 2 – Inginerie genica virala
2.1. Studii privind rolul E4 HPV 16 ca reglator al ciclului celular

Responsabil: Dr. Pleşa Adriana

Pleşa A, Huică I., Iancu IV, Cernescu E, Botezatu A. Nivelul de expresie al oncogenei E5 HPV 16 corelat cu statusul fizic de integrare, cu nivelul de exprimare al p21 si cu stadiul leziunii, in probe de la paciente cu leziuni cervical. Simpozionul “Acad Nicolae Cajal”, 28-31 martie 2012

2.2. Silenţierea genică – metodă de identificare a rolului E5 HPV în oncogeneză

Responsabil: Drd. Iulia Virginia Iancu

Botezatu A, Iancu IV, Socolov D, Cernescu EC, Anton G -The role of human papillomavirus E7 oncogene in epigenetic alterations, Simpozionul “Acad Nicolae Cajal”, Bucureşti, 28-31 martie 2012.
Programul 3 Terapie Antivirala

3.1. Model Holistic de studii al tumorilor cerebrale

Responsabil: Dr. Coralia Bleotu

Raport de activitate 2012.
3.2. Genotipul NAT si efectele adverse induse de medicamente la pacientii cu tuberculoza cu/ fara boli asociate

Responsabil: Drd. Lilia Matei

Raport de activitate 2012.
3.3. Celule stem mezemchinale si regenerarea tisulara

Responsabil: Drd. Laura Denisa Dragu

Raport de activitate 2012.
3.4. Evaluarea antigenemiei pp65 si corelarea cu genotipul anumitor polimorfisme punctiforme ale IL-6 si TNF-a la pacienti cu transplant de organ si transplant medular

Responsabil: Dr. Irina Alexiu

1. Alexiu Irina, Ţârdei Graţiela, Luca Cătălina, Sultana Camelia, Grancea Camelia, Chivu Mihaela, Bleotu Coralia, Dorobanţu Bogdan, Dima Simona, Tacu Dorina, Eminee Kerejy, Costache Marieta, Popescu Irinel, Sinescu Ionel, Stoian Mihai, Ruţă Simona, Diaconu C. Carmen, Interleukin-6, tumor necrosis factor alfa polymorphisms and HCV infection status in two transplant recipient groups –Conferinta Societatii de Imunologie cu participare internationala, 2012.
2. Daniela Pasarica, Mihaela Gheorghiu, Coralia Bleotu, Florica Toparceanu, Beatrice Mahler, Mihnea Serban, Loretta Ichim, Constantin Bara, Interleukin 6 (il-6) and neurotrophin 3 (nt-3) dynamics in patients with ischemic stroke (is) and copd, 37th FEBS Congress and 22nd IUBMB Congress, September 4-9, 2012, P13-60, publicat in FEBS Journal, 279, S1, 2012.
3. Lilia Matei, Anca Paun, Coralia Bleotu, Ana-Maria Hanganu, Teodor Caproiu, Carmen Limban, Petre Ionita, Irina Zarafu, Synthesis of new hydrazides of carboxilic acids with potential biological activity, XXXII-a Conferinta Nationala de Chimie, 03-05 octombrie 2012, Caciulata-Calimanest, Valcea, Romania.
3.5. Cercetari privind implicatiile mecanismelor neuroendocrine in patogenia unor infectii virale

 Responsabil: Dr. Florica Toparceanu

1. Florica Topârceanu (Romania), Medical scientific cooperation between Romania and UK within the SCAR for the study of biometeorological human adaptation in a changing climate, IP83, ATCM 2012, Hobart, Australia. 

2. Florica Topârceanu (Romania), Management Plan for Romanian Biological Prospecting Activities in Antarctica, IP84, ATCM 2012, Hobart, Australia.

Proiecte finantate din fonduri structurale
FS1. Specializare pentru performanta, eficacitate si raspuns in domeniul transplantului de organe – S.P.E.R.

Responsabil de proiect: Dr. Mihaela Chivu Economescu.

Raport de activitate 2012.

FS2. Profil genic al cancerelor bronho-pulmonare primitive cu celule non-mici si invazia ganglionilor mediastinali - GPN2, Programul Operational Sectorial pentru Creşterea Competitivităţii Economice, Axa prioritară 2 Competitivitate prin Cercetare Dezvoltare Tehnologică şi Inovare, O.2.1.2. Proiecte CD de înalt nivel ştiinţific la care vor participa specialişti din străinătate

Rasponsabil de proiect: Dr. Carmen C. Diaconu

Raport de activitate 2012.
FS3. Modernizarea unui centru pentru studiul oncogenezei si al utilizarii oncolizei virale ca strategie terapeutica / ONCOIVN 
Rasponsabil de proiect: Dr. Gabriela Anton
Raport de activitate 2012.
Programul ”Parteneriate in domeniile prioritare”

P1. Investigarea unor markeri virali si de gazda corelati cu lipsa de raspuns la tratamentul antiviral in hepatita cronica C.

Responsabil: Prof. Dr. Simona Ruta

Camelia Sultana, Simona Erscoiu, Camelia Grancea, Aura Temereanca, Simona Ruta, Markeri virusologici de predictie ai evolutiei coinfectiei HIV-VHC, Conferinta Nationala de Microbiologie si Imunologie, Bucuresti, 8-10 nov 2012; rezumat publicat în revista Bacteriologia, Virusologia, Parazitologia, Epidemiologia, Vol. 57, nr. 3-4, 2012, p 36-37,
P2. Identificarea si validarea unor tinte moleculare la nivelul celulelor stem tumorale gastrice pentru dezvoltarea unor noi strategii terapeutice antitumorale
Responsabil:

1. Necula LG, Chivu-Economescu M, Stanciulescu EL, Bleotu C, Dima SO, Alexiu I, Dumitru A, Constantinescu G, Popescu I, Diaconu CC. IL-6 and IL-11 as markers for tumor aggressiveness and prognosis in gastric adenocarcinoma patients without mutations in Gp130 subunits. Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases 2012, 21(1), 23-29 (ISSN 1841-8724). IF 1.811

2. Yamanaka S, Olaru AO, An F, Luvsanjav D, Jina Z, Agarwal R, Tomuleasa C, Popescu I, Alexandrescu S, Dima S, Chivu-Economescu M, Montgomery EA, Torbenson M, Meltzer SJ, Selaru FM. MicroRNA-21 inhibits Serpini1, a gene with novel tumour suppressive effects in gastric cancer. Digestive and Liver Disease 2012; 44(7):589-96. (ISSN 1590-8658). IF 2.805.

3. Mihaela Chivu-Economescu, Laura G. Necula, Coralia Bleotu, Denisa Dragu, Simona O. Dima, Adriana Dumitru, Gabriel Constantinescu, Irinel Popescu, Carmen C. Diaconu, In search of a gastric cancer molecular signature, Simpozionul Academician Nicolae Cajal Symposium, 28-30 March 2012, Bucharest, Romania.

4. M Chivu-Economescu, L G. Necula, D Dragu, C Bleotu, L Matei, Simona O. Dima, Adriana Dumitru, Gabriel Constantinescu, Irinel Popescu, C C Diaconu, New insights into the molecular etiology of gastric cancer, Congresul National de Oncologie Medicala si Radioterapie organizat in cooperare cu ESMO, 18-20 octombrie 2012, Sinaia, Hotel International.

P3. Sinteza si evaluarea antitumorala a unor noi compusi pirazolici 

Responsabil: Dr. Coralia Bleotu

1. Nitulescu GM, Draghici C, Chifiriuc MC, Marutescu L, Bleotu C, Missir AV. Synthesis and antimicrobial screening of N-(1-methyl-1Hpyrazole- 4-carbonyl)-thiourea derivatives. Med Chem Res. 2012, 21:308-314. (IF= 1,271).
2. Lilia Matei, Anca Paun, Coralia Bleotu, Ana-Maria Hanganu, Teodor Caproiu, Carmen Limban, Petre Ionita, Irina Zarafu, Synthesis of new hydrazides of carboxilic acids with potential biological activity, XXXII-a Conferinta Nationala de Chimie, 03-05 octombrie 2012, Caciulata-Calimanest, Valcea, Romania.

3. Cotar A.I., Chifiriuc M.C., Holban A., Saviuc C., Bleotu C., Lazar V. Real-time qRT-PCR evaluation of HeLa cells apoptosis induced by P. Aeruginosa quorum-sensing molecules. P 2180. 22nd European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID), London, 31.03.2012 - 03.04.2012.
P4. Studiu genomewide al bolii bipolare I si ghid pentru estimarea riscului genetic de boala bipolara I in populatia romaneasca (GWASBP)

Responsabil: Dr. Carmen Diaconu

1. Maria Grigoroiu-Serbanescu, Carmen C Diaconu, Personalized Treatment of Major Affective Disorders and the Genomewide Srategy of the International Consortium on Lithium Genetics, Prezentare Acad. Nicolae Cajal Symposium, Bucuresti, 2012.
2. Vassos E, Steinberg S, Cichon S, Breen G, Sigurdsson E, Andreassen OA, Djurovic S, Morken G, Grigoroiu-Serbanescu M, Diaconu CC, Czerski PM, Hauser J, Babadjanova G, Abramova LI, Mulhleisen TW, Nöthen MM, Rietschel M, McGuffin P, St. Clair D, Gustafsson O, Melle I, Pietiläinen OPH, Ruggeri M, Tosato S, Werge T, Ophoff RA, GROUP Consortium, Rujescu D, Børglum AD, Mors O, Mortensen PB, Demontis D, Hollegaard MV, van Winkel R, Kenis G, De Hert M, Réthelyi JM., Bitter I, Rubino IA, Golimbet V, Kiemeney LA, van den Berg LH, Franke B, Jönsson EG, Farmer A, Stefansson H, Stefansson K, Collier DA, Replication Study and Meta-Analysis in European Samples Supports Association of the 3p21.1 Locus with Bipolar Disorder, Biol Psychiatry 72(8):645-650 (2012). IF 8.283.
P5. Markeri moleculari ca predictori ai evolutiei post-terapeutice si prognosticului in managementul carcinomului tiroidian diferentiat 
Responsabil de proiect: Dr. Anca Botezatu.
Raport de activitate 2012.
P6. Rolul S100A si MAP4K4 in progresia adenocarcinomului pancreatic ductal 

Responsabil de proiect: Dr. Anca Botezatu.

Raport de activitate 2012.
P7. Programul National Antarctic (NAP) al Academiei Române

Responsabil de proiect: Dr. Florica Toparceanu

Raport de activitate 2012.
COOPERĂRI INTERNAŢIONALE

CI1. Long term effects of chronic HIV infection on the developing brain
Responsabil: Prof. Dr. Simona Ruta

Aura Temereanca, Luminita Ene, Loredana Manolescu, Camelia Grancea, Petruta Mihaila, Dan Duiculescu, Simona Ruta. Transmitted Drug Resistance In Treatment- Naïve HIV-1 Infected Romanian Patients, VIIth edition “Academician Nicolae Cajal” Symposium, March 28-30, 2012, Bucharest, Romania.

CI2. A European network on cervical cancer surveillance and control in the new Member States - AURORA

Responsabil: Prof. Dr. Simona Ruta

1. Aura Temereanca, Analysis of the Romanian epidemiological situation on cervical cancer in Aurora project: “An European network on cervical cancer surveillance and control in the new member states", RIGA – 30 mai- 2 iunie 2012.
2. Aura Temereanca, Presentation of the training course for healthcare professionals and advocacy leaders in Aurora project: “An European network on cervical cancer surveillance and control in the new member states", Milano, 24-26 octombrie 2012.
CI3. Virological research Center for pediatric HIV infection
Responsabil: Prof. Dr. Simona Ruta

1. Ruta S, Temereanca A, Sultana C. Infectia HIV/SIDA in Romania: in fata unui nou val epidemic? Congresul National pentru studenti si tineri medici, editia XVI, Bucuresti, 6-9 dec 2012.
2. Aura Temereanca, Luminita Ene, Loredana Manolescu, Dan Duiculescu, Simona Ruta. LOW rates of transmitted drug resistance in newly diagnosed, treatment- naive hiv-1 infected romanian patients, 6th National Congress HIV/AIDS, Therapeutics Pharmacology and Clinical Toxicology, Vol. XVI, Supplement 1, May 17- 19, 2012, Sibiu, Romania, pg. 42.

3. Simona Ruta, Loredana Manolescu, Camelia Grancea, Aura Temereanca, Camelia Sultana. Caracterizarea moleculară a tulpinilor VHB circulante la pacienti cu coinfectie HIV. Conferinta Nationala de Microbiologie si Imunologie, Bucuresti, 8-10 nov 2012; rezumat publicat în revista Bacteriologia, Virusologia, Parazitologia, Epidemiologia, Vol. 57, nr. 3-4, 2012, p 24-25.
4. E.Ceausu, Simona Erscoiu, D. Duiculescu, P.Calistru, Simona Ruta, Roxana Radoi, I.Popa, Camelia Ionescu, Gratiela Tardei, Maria Nica, Camelia Sultana, Denisa Stroie, L.Paun. infectiile la consumatorii de droguri iv hiv pozitivi.al xi-lea congres naţional de boli infecţioase, abstract in revista românå de boli infectioase – volumul xv, nr. 3, an 2012 p.139.
CI4. Programul Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii de evaluarea calităţii pentru determinarea virusului gripal tip A prin metode moleculare
Responsabil: Dr. Carmen Diaconu


Raport de activitate 2012.
CI5. Life and Brain Center
Responsabil: Dr. Carmen Diaconu

1. Pecquet C., Diaconu C.C., Staerk J., Girardot M., Marty C., Royer Y, Defour J-P., Dusa A., Besancenot R., Giraudier S., Villeval J-L, Knoops L., Courtoy P. J., Vainchenker W., Constantinescu S. N., Thrombopoietin receptor down-modulation by JAK2 V617F: restoration of receptor levels by inhibitors of pathologic JAK2 signaling and of proteasomes. Blood, 119 (20): 4625-4635, 2012 (ISSN: 0006-4971). IF 10.558).

2. S Constantinescu, C Pecquet, C Diaconu, J Staerk, M Girardot, Y Royer, JP Defour, A Dusa, L Knoops, S Giraudier, JL Villeval, P Courtoy, W Vainchenker, Mechanisms Driving Thrombopoietin Receptor Downmodulation in Jak2 V617f-Positive Myeloproliferative Neoplasms, 17th Congress of the European Hematology Association, Amsterdam, The Netherlands, 14–17 iunie, 2012, publicat in Haematologica, 97: _s1, 899, ISSN: 0390-6078, 2012. IF 6,424

3. ML Choong, C Pecquet, S J Tai, JWY Yong, V Pendharkar, SF Wang, J-P Defour, C C Diaconu, K Sangthongpitag, J-L Villeval, W Vainchenker, S N. Constantinescu, M A Lee, Combination Treatment with JAK2 and PI3K Inhibitors in Myeloproliferative Neoplasms, The 54th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting, Georgia World Congress Center in Atlanta, Georgia, 8-11 decembrie 2012, abstractul va fi publicat in jurnalul Blood, IF 10,558

4. Diaconu C. C., Neagu I. Ana, Lungu Razvan, Tardei Gratiela, Alexiu Irina, Chivu Economescu Mihaela, Bleotu Coralia, Bumbacea S. Roxana, Aldea Ioana, Matei Lilia, Dragomir Necula Laura, Pele Irina, Dragu Denisa, Stancu I. Cosmin, Nastasie Alina, Ataman Marius, Bumbacea Dragos, Regulatory T lymphocytes in evaluation of the local protective cellular immune response to Mycobacterium tuberculosis in Romanian patients, Romanian Biotechnological Letters 2012, vol 17 (1), 6862-6869 (ISSN: 1224 – 5984). IF 0.349/2012.

5. C C. Diaconu. Caracterizarea moleculara a neoplasmelor mieloproliferative bcr-abl negative – de la detective la terapie selective. Al 2-lea seminar de prezentare a rezultatelor de cercetare obţinute în cadrul proiectului: Sprijinirea cercetării prin formarea de specialişti în cadrul programului de studii postdoctorale, Poiana Brașov, 28 – 30 iunie 2012
CI6. Diagnostic molecular si implicatii proteomice in infertilitatea de cauza microbiana (acronim: INFERTMIC)

Responsabil: Dr. Gabriela Anton
Botezatu A, Socolov D, Socolov R, Iancu IV, Anton G, The association of male infertility with aberrant methylation of MTHFR AND SNRPN genes promoter, articol trimis spre publicare la Obstetrics and Gynecologic investigations, ISI, IF 1.27.
Lucrări elaborate în cursul anului 2012 în cadrul altor teme de cercetare

1. Dima SO, Tanase C, Albulescu R, Herlea V, Chivu-Economescu M, Purnichescu-Purtan R, Dumitrascu T, Duda DG, Popescu I. An exploratory study of inflammatory cytokines as prognostic biomarkers in ductal pancreatic adenocarcinoma patients. Pancreas, 2012; 41: 1001-1007. (ISSN 0885-3177). IF 2.067.

2. Bubenek S, Nastase A, Niculescu AM, Baila S, Herlea V, Lazar V, Paslaru L, Botezatu A, Tomescu D, Popescu I, Dima S, Assessment of gene expression profiles in peripheral occlusive arterial disease, Can J Cardiol., 2012, 28, 712-720, ISI, IF 3.358.
3. Botezatu A, Socolov D, Iancu IV, Huica I, Plesa A, Ungureanu C, Anton G, Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR) polymorphisms and promoter methylation in cervical oncogenic lesions and cancer, Journal of Cellular and Molecular Medicine acceptat spre publicare, ISI, IF 4,125.
4. Plesa A, Anton G, Iancu I, Diaconu C, Huica I, Socolov D, Stanescu A, Nistor E, Popa E, Stoian M., Botezatu A, Molecular variants of HPV 16 E4, E5, E6 and E7 genes preferentially associated with cervical neoplasia in Romanian patients, articol trimis spre publicare la Virus research, 2012, ISI, IF 2,941.


Anexa B

 Cărţi (capitole de carte) editate în edituri din ţară/străinătate

1. Costin Cernescu, Virusologie Medicala, Editura Medicala, 2012.
2. Socolov D, Bleotu C, Miron N, Socolov R, Boiculese L, Mareş M, Sorici N, Moshin V, Botezatu A, Anton G, Correlation Between Chlamydia trachomatis IgG and Pelvic Adherence Syndrome, publicat în cartea Chlamydia, editor M Mareş şi D Socolov, Editura InTech, ISBN 978-953-308-64-8, Croaţia, 2012, pg 231-244.
3. Chifiriuc MC, Socolov D, Moshin V, Lazar V, Mihaescu G, Bleotu C, Host immnune response to Chlamydia infection, publicat în cartea Chlamydia, editor M Mareş şi D Socolov, Editura InTech, ISBN 978-953-308-64-8, Croaţia, 2012, pg 75-90.
4. Bleotu C, Anton G, The indicators of predicting disease outcome in HPV carcinogenesis publicat în cartea Cervical Cancer, editata de Dr R. Rajkumar, Editura InTech, ISBN 979-953-307-054-3, Croaţia, 2012, pg 75-102.
5. Dima SO, Tănase-Pistol C, Albulescu R, Botezatu A, Popescu I, Novel biomarkers in pancreatic cancer publicat în cartea Pancreatic cancer, editată de Sanjay K. Srivastava, Editura InTech, ISBN 979-953-307-109-0, Croaţia, 2012, pg 31-54.
Anexa C

 Articole stiinţifice apărute în reviste de specialitate din străinătate

1. Camelia Sultana, Simona Manuela Erscoiu, Emanoil Ceausu, Simona Ruta. HIV/HCV coinfection in Romania- can we afford not to treat? Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases, 2012, 21(4), 441-442, revista cotata ISI, Impact Factor: 1.811

2. Şandru F., Popa L. G., Popescu I., Dumitraşcu M. C., Dragodan V., Giurcăneanu C., Forsea D. Prevalence and distribution of HPV genotypes in asymptomatic men, Journal of Medicine and Life,Vol. V Special Issue, 2012, - pag. 28-32.

3. Bleotu C, Chifiriuc MC, Grigore R, Grancea C, Popescu CR, Anton G, Cernescu C Investigation of Th1/Th2 cytokine profiles in patients with laryngo-pharyngeal, HPV-positive cancers.Eur Arch Otorhinolaryngol. 2012 ; FI 1.287

4. Pecquet C., Diaconu C.C., Staerk J., Girardot M., Marty C., Royer Y, Defour J-P., Dusa A., Besancenot R., Giraudier S., Villeval J-L, Knoops L., Courtoy P. J., Vainchenker W., Constantinescu S. N., Thrombopoietin receptor down-modulation by JAK2 V617F: restoration of receptor levels by inhibitors of pathologic JAK2 signaling and of proteasomes. Blood, 119 (20): 4625-4635, 2012 (ISSN: 0006-4971). IF 10.558). 
5. Vassos E, Steinberg S, Cichon S, Breen G, Sigurdsson E, Andreassen OA, Djurovic S, Morken G, Grigoroiu-Serbanescu M, Diaconu CC, Czerski PM, Hauser J, Babadjanova G, Abramova LI, Mühleisen TW, Nöthen MM, Rietschel M, McGuffin P, St. Clair D, Gustafsson O, Melle I, Pietiläinen OPH, Ruggeri M, Tosato S, Werge T, Ophoff RA, GROUP Consortium, Rujescu D, Børglum AD, Mors O, Mortensen PB, Demontis D, Hollegaard MV, van Winkel R, Kenis G, De Hert M, Réthelyi JM., Bitter I, Rubino IA, Golimbet V, Kiemeney LA, van den Berg LH, Franke B, Jönsson EG, Farmer A, Stefansson H, Stefansson K, Collier DA, Replication Study and Meta-Analysis in European Samples Supports Association of the 3p21.1 Locus with Bipolar Disorder, Biol Psychiatry 72(8):645-650 (2012). IF 8.283

6. Yamanaka S, Olaru AO, An F, Luvsanjav D, Jina Z, Agarwal R, Tomuleasa C, Popescu I, Alexandrescu S, Dima S, Chivu-Economescu M, Montgomery EA, Torbenson M, Meltzer SJ, Selaru FM. MicroRNA-21 inhibits Serpini1, a gene with novel tumour suppressive effects in gastric cancer. Digestive and Liver Disease 2012; 44(7):589-96. (ISSN 1590-8658). IF 2.805.

7. Dima SO, Tanase C, Albulescu R, Herlea V, Chivu-Economescu M, Purnichescu-Purtan R, Dumitrascu T, Duda DG, Popescu I. An exploratory study of inflammatory cytokines as prognostic biomarkers in ductal pancreatic adenocarcinoma patients. Pancreas, 2012; 41: 1001-1007. (ISSN 0885-3177). IF 2.067.

8. Cristescu R, Popescu C, Socola G, Iordache I, Mihailescu IN, Mihaiescu DE, Grumezescu AM, Andronie A, Stamatin C, Chifiriuc MC, Bleotu C, Saviuc C, Popa M, Chrisey DB. Magnetic core/shell nanoparticle thin films deposited by maple: Investigation by chemical, morphological and in vitro biological assays. Applied Surface Science, 2012, http://dx.doi.org/10.1016/ j.apsusc.2012.02.055 (IF=2,103). 

9. Nitulescu GM, Draghici C, Chifiriuc MC, Marutescu L, Bleotu C, Missir AV. Synthesis and antimicrobial screening of N-(1-methyl-1Hpyrazole- 4-carbonyl)-thiourea derivatives. Med Chem Res. 2012, 21:308-314. (IF= 1,271).
10. Remes C, Paun A, Zarafu I, Tudose M, Caproiu MT, Ionita G, Bleotu C, Matei L, Ionita P. Chemical and biological evaluation of some new antipyrine derivatives with particular properties. Bioorg Chem. 2012, 41-42:6-12. (IF=1,211).
11. Bleotu C, Chifiriuc MC, Grigore R, Grancea C, Popescu CR, Anton G, Cernescu C. Investigation of Th1/Th2 cytokine profiles in patients with laryngo-pharyngeal, HPV-positive cancers. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2012 Jun 13. (IF= 1,287).
12. Grumezescu AM, Andronescu E, Ficai A, Bleotu C, Mihaiescu DE, Chifiriuc MC. Synthesis, characterization and in vitro assessment of the magnetic chitosan-carboxymethylcellulose biocomposite interactions with the prokaryotic and eukaryotic cells. Int J Pharm. 2012;436 (1-2):771-7. (IF=3,350).
13. Anghel I, Limban C, Grumezescu AM, Anghel AG, Bleotu C, Chifiriuc MC. In vitro evaluation of anti-pathogenic surface coating nanofluid, obtained by combining Fe3O4/C12 nanostructures and 2-((4-ethylphenoxy)methyl)-N-(substituted-phenylcarbamothioyl)-benzamides. Nanoscale Res Lett. 2012;7(1):513. (IF= 2,726).
14. Badea M, Iosub E, Chifiriuc MC, Marutescu L, Iorgulescu E, Lazar V, Marinescu D, Bleotu C, Olar R. Thermal, spectral, electrochemical and biologic characterization of new Pd(II) complexes with ligands bearing biguanide moieties. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry (2012): 1-9, 2012, DOI: 10.1007/s10973-012-2288-4 (IF=1,604).

15. Maria Sonmez, Denisa Ficai, Ana Stan, Coralia Bleotu, Lilia Matei, Anton Ficai, Ecaterina Andronescu, Synthesis and characterization of hybrid PVA/Al2O3 thin film, Materials Letters, 74, 2012, 132–136 (IF=2,307).
16. Cristina Delcaru, Mariana Carmen Chifiriuc, Dracea Olguta, Carmen Iordache, Carmen Limban, George Mihai Nitulescu, Missir Alexandru Vasile, Ileana Cornelia Chirita, Carmellina Badiceanu, Coralia Bleotu, Robert Sakizlian and Anca Michaela Israil. In vitro evaluation of the influence of compounds with tricyclic structure on the microbial growth and expression of virulence factors. African Journal of Pharmacy and Pharmacology Vol. 6(23), pp. 1631-1638, 22 June, 2012 AI 0.08.
17. Mihaiescu DE, Cristescu R, Dorcioman G, Popescu CE, Nita C, Socol G, Mihailescu IN, Grumezescu AM, Tamas D, Enculescu M, Negrea RF, Ghica C, Chifiriuc C, Bleotu C, Chrisey DB. Functionalized magnetite silica thin films fabricated by MAPLE with antibiofilm properties. Biofabrication. 2012 Dec 20;5(1):015007. [Epub ahead of print]- AI 0.29.
18. Banu O, Gheorghe I, Czobor I, Brojban RS, Serbǎnescu NN, Cainaru M, Chifiriuc MC, Bleotu C, Lazǎr V. Infective endiocarditis: aetiology, clinical features, principles of treatment and prevention. Letters in Applied NanoBioScience 2012, 1 (1): 18-25.
19. Saviuc C, Marinas I, Grumezescu AM, Bleotu C, Chifiriuc C, Mihaiescu D, Lazar V. Phytochemical composition of the fennel fruits essential oil and its influence on prokariotic cells growth and pathogenic features. Biointerface Res Appl Chem 2012, 2(2): 300-305.
20. Emilia Panus, Coralia Bleotu, Natalia Rosoiu, Veronica Lazar, Magda Mitache, Phenotypic and genetic investigation of virulence and antibioresistance hallmarks in Esherichia coli strains isolated from Black Sea water on Romanian coast, Biointerface Res Appl Chem 2012, 2(2): 306-312.

21. Cristina Delcaru, Mariana Carmen Chifiriuc, Dracea Olguta, Carmen Iordache, Carmen Limban, George Mihai Nitulescu, Missir Alexandru Vasile, Ileana Cornelia Chirita, Carmellina Badiceanu, Coralia Bleotu, Robert Sakizlian and Anca Michaela Israil. In vitro evaluation of the influence of compounds with tricyclic structure on the microbial growth and expression of virulence factors. African Journal of Pharmacy and Pharmacology Vol. 6(23), pp. 1631-1638, 22 June, 2012 AI 0.08.
22. Mihaiescu DE, Cristescu R, Dorcioman G, Popescu CE, Nita C, Socol G, Mihailescu IN, Grumezescu AM, Tamas D, Enculescu M, Negrea RF, Ghica C, Chifiriuc C, Bleotu C, Chrisey DB. Functionalized magnetite silica thin films fabricated by MAPLE with antibiofilm properties. Biofabrication. 2012 Dec 20;5(1):015007. [Epub ahead of print]- AI 0.29.
23. Bubenek S, Nastase A, Niculescu AM, Baila S, Herlea V, Lazar V, Paslaru L, Botezatu A, Tomescu D, Popescu I, Dima S, Assessment of gene expression profiles in peripheral occlusive arterial disease, Can J Cardiol., 2012, 28, 712-720, ISI, IF 3.358.
24. Botezatu A, Socolov D, Iancu IV, Huica I, Plesa A, Ungureanu C, Anton G, Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR) polymorphisms and promoter methylation in cervical oncogenic lesions and cancer, Journal of Cellular and Molecular Medicine acceptat spre publicare, ISI, IF 4,125.
25. Plesa A, Anton G, Iancu I, Diaconu C, Huica I, Socolov D, Stanescu A, Nistor E, Popa E, Stoian M., Botezatu A, Molecular variants of HPV 16 E4, E5, E6 and E7 genes preferentially associated with cervical neoplasia in Romanian patients, articol trimis spre publicare la Virus research, 2012, ISI, IF 2,941.
26. Iancu I V, Huică I, , Botezatu A, Anton G, Pleşa A, Lupeanu E, Anton M, Mir-126 and TLR9 gene expression levels in blood circulation of patients with type 2 diabetes mellitus, articol trimis spre publicare la Diabetes Research and Clinical Practice- Elsevier, 2012, ISI, IF 2.357.
27. Botezatu A, Puiu M, Cucu N, Diaconu CC, Badiu C, Arsene C, Iancu IV, Anton G, Comparative Molecular Approaches in Prader-Willi Syndrome Diagnosis, articol trimis spre publicare la Gene , 2012 ISI, IF 2.443.
28. Anton G, Socolov D, Cernescu EC, Bleotu C, Iancu IV, Anton M, Pleşa A, HPV genotype prevalence in Romanian women with NILM cytology, articol trimis spre publicare la Int. J Gynecol and Obstetric, 2012, ISI, IF 2,045.
29. Botezatu A, Socolov D, Socolov R, Iancu IV, Anton G, The association of male infertility with aberrant methylation of MTHFR and SNRPN genes promoter, articol trimis spre publicare la Obstetrics and Gynecologic investigations, ISI, IF 1.27.
Anexa D 

Articole stiinţifice în reviste de specialitate din ţară

1. Simona Ruta, Loredana Manolescu, Camelia Grancea, Aura Temereanca, Camelia Sultana. Caracterizarea moleculara a tulpinilor VHB circulante la pacienti cu coinfectie HIV. Conferinta Nationala de Microbiologie si Imunologie, Bucuresti, 8-10 nov 2012; rezumat publicat în revista Bacteriologia, Virusologia, Parazitologia, Epidemiologia, Vol. 57, nr. 3-4, 2012, p 24-25.
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Comunicări stiinţifice la manifestări naţionale
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4. C C. Diaconu. Caracterizarea moleculara a neoplasmelor mieloproliferative bcr-abl negative – de la detective la terapie selective. Al 2-lea seminar de prezentare a rezultatelor de cercetare obţinute în cadrul proiectului: Sprijinirea cercetării prin formarea de specialişti în cadrul programului de studii postdoctorale, Poiana Braşov, 28 – 30 iunie 2012.
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6. Daniela Păsărică, Florica Topârceanu, Simona Anca Păsărică, Loretta Ichim, Mihaela Gheorghiu, Coralia Belotu, Implication of human serum Neurotrophin 3 (NT-3) in accute and chronic pro-inflammatory cytokinic responses. A 42-a Conferinţă anuală de Imunologie, 27-29 Septembrie 2012, Bucureşti, România.
Anexa G
Rapoarte de interes public, rapoarte de specialitate publicate pe Internet

Raport asupra activitatilor de preventie a cancerului de col uterin in cadrul proiectului AURORA - accesibil in limba engleza si romana la: http://www.aurora-project.eu/ro/web/aurora-project-102.
Anexa H
Manifestări stiinţifice internaţionale organizate în 2012 de institut

1. VIIth edition “Academician Nicolae Cajal” Symposium, March 28-30, 2012, Bucharest, Romania.
2. Cursul “Trends in Molecular Biology: from real time PCR to molecular diagnostic”, 18 septembrie 2012.

3. Serie de 3 seminarii organizate cu Biozyme si Thermo Fisher Scientific, divizia GENOMICS 5 aprilie 2012 (participanti din Belgia, SUA, Lituania):

A.
An Integrated Approach to Functional Genomics

B.
A Systematic Approach to Working with qPCR

C.
Advances in Molecular Tools and Nucleic Acid Amplification

Anexa I

Manifestări stiinţifice naţionale organizate în 2012 de institut

Cursul postuniversitar „Manipularea in vitro a celulelor stem. Aplicaţi clinice” organizat in 3 serii: 


13–18 febuarie 2012 (12 cursanti); 


20–25 februarie 2012 (14 cursanti);

12–17 martie 2012 (12 cursanti).



Anexa J

Conducere de doctorate

6 conducatori ştiinţifici de doctorat

Medicină - Virusologie



Prof. Dr. Costin Cernescu, m.c.Acad. Românã



Prof. Dr. Simona Ruţă



Dr. Mihai Stoian



Dr. Gabriela Anton


Medicină - Imunologie



Dr. Lorelei Irina Braşoveanu

Dr. Cecilia Galatiuc
Prof. Dr. Simona Ruta conduce urmatoarele teze de doctorat:

Drd. Codruta Vagu: „Evaluarea genotipurilor circulante VHC din Romania”;
Drd. Aura Temereanca: ”Caracterizarea izolatelor HIV circulante in Romania din punct de vedere al rezistentei la antiretrovirale”;
Drd. Luminita Ene: "Afectarea neurocognitiva la copiii si adolescentii cu infectie HIV-1";
Drd. Cristina M.Antipa: “Implicarea virusurilor herpetice in patologia parodontala”
Drd. Ruxandra Burlacu: “Impactul infectiei HIV si a tratamentului antiretroviral in imbatranirea precoce la pacientii HIV-pozitivi”.

Dr. Gabriela Anton coordonează 7 doctoranzi în domeniul Medicină (biologie moleculară), dintre care unul admis în 2012. Doi dintre doctoranzi sunt angajaţi IVN, unul fiind în faza finală de redactare a tezei. In cadrul pregatirii de doctorat, Drd Iancu Iulia Virginia şi-a definitivat etapa de pregătire teoretică. Doctorandul Comănescu Cristian admis în Scoala doctorală în 2011 şi-a încheiat anul pregătitor, susţinînd examenele şi raportul anual. Temele tezelor de doctorat sunt:
Drd Negoita AP Cristina, tema tezei: Infectia cu HPV in carcinoamele uroteliale ale veyicii urinare. implicatii asupra proceselor de carcinogeneza;
Drd Dragomir Laura Georgiana, tema tezei: Semnalizarea intracelulara in proliferari maligne;
Drd Goia P Cristina Daniela, tema tezei: ADN-mitocondrial-posibil biomarker in cancerul de col uterin;
Drd Cernescu Elena Cristina, tema tezei: Creerea unui registru computerizat privind evolutia carcinogenezei determinate de infectia HPV la nivelul colului uterin;
Drd Iancu NH. Iulia Virginia, tema tezei: Mecanisme moleculare virale si celulare implicate in oncogeneza;
Drd Comanescu LR. Cristian, tema tezei: Diagnostic virusologic HPV prin metode minim invazive in medicina dentara;
Drd. Rosca A. Adelina-Ana, tema tezei: microARN in infectia virala.
Dr. Mihai Stoian coordoneaza activitatea de doctorat a 3 doctoranzi: doi dintre doctoranzi sunt angajaţi IVN.

Drd Chefani V. Alina Elena, tema tezei: Cercetari privind implicarea virusului epstein-barr in patologia maligna (cancere nazo-faringiene si limfoame HODGKIN).
Drd Dragu I. Laura Denisa, tema tezei: Studiul profilului molecular al celulelor stem tumorale.
Drd Neagu D. Ana-Iulia, tema tezei: Studii privind rolul limfocitelor T reglatoare in patogeneza si persistent.
Prof. Dr. Costin Cernescu, coordoneaza activitatea de doctorat a unui cercetator din cadrul institutului:
Drd Nastasie D. Alina Constanta, tema tezei: Raspunsul imun umoral si celular in keratita herpetica.
Anexa K

 Membri în comitetul editorial al unei reviste de specialitate internaţionale sau a Academiei Române

1. Prof. Dr Costin Cernescu, Proceedings of the Romanian Academy series B- editor sef.
2. Dr. Mihaela Economescu - Membru in Colectivul Editorial al revistei „World Journal of Stem Cells (WJSC)” (ISSN1948- 0210 (online) DOI:10.4252, Editura Baishideng Publishing Group Co.
3. Dr. Coralia Bleotu - Membru in Colectivul Editorial al revistei: Biointerface Research in Applied Chemistry.
4. Dr. Carmen C. Diaconu - Membru in Colectivul Editorial al revistei: Hereditary Genetics, ISSN:2161-1041, OMICS Publishing Group.
5. Dr. Anca Botezatu - Editorial review board member la Journal of Solid Tumors.

Anexa L 

Aprecieri din străinătate sau tara
Prof. Dr. S Ruta - Romanian representative for the COST programme Individuals, Societies, Cultures and Health (ISCH) since 2009.
Prof. Dr.  S Ruta - Romanian representative for European Medical Research Council, European Science Foundation since 2009.
Prof. Dr. S Ruta - Member in Advisory Council -International Union of Microbiological Societies, Virology Division since 2006.
Un membru al Academiei Române: Prof. Dr Costin Cernescu - corespondent.
Un cercetător cu un indice Hirsch peste 8: Prof. Dr. Costin Cernescu.
Un membru de onoare (fellow, senior) al unei societăţi ştiinţifice naţionale/internaţionale
Prof. Dr. Simona Ruta si Prof. Dr. C. Cernescu

- Member in the Laboratory Medicine Commission, Ministry of Health, Romania since 2005

-Membru in Comisia de Medicina de Laborator a Colegiului Medicilor din 2009

-Member in the Coordination Team of the National Plan for safety of wild polio virus in the Health Minister since 2001

-Membru in comitetul director al Societatii Nationale de Microbiologie si Epidemiologie din 2011

Premiul UEFISCDI pentru rezultatele cercetarii pentru articolul: Replication Study and Meta-Analysis in European Samples Supports Association of the 3p21.1 Locus with Bipolar Disorder, Vassos E, Steinberg S, Cichon S, Breen G, Sigurdsson E, Andreassen OA, Djurovic S, Morken G, Grigoroiu-Serbanescu M, Diaconu CC, Czerski PM, Hauser J, Babadjanova G, Abramova LI, Mühleisen TW, Nöthen MM, Rietschel M, McGuffin P, St. Clair D, Gustafsson O, Melle I, Pietiläinen OPH, Ruggeri M, Tosato S, Werge T, Ophoff RA, GROUP Consortium, Rujescu D, Børglum AD, Mors O, Mortensen PB, Demontis D, Hollegaard MV, van Winkel R, Kenis G, De Hert M, Réthelyi JM., Bitter I, Rubino IA, Golimbet V, Kiemeney LA, van den Berg LH, Franke B, Jönsson EG, Farmer A, Stefansson H, Stefansson K, Collier DA, Biol Psychiatry 72(8):645-650 (2012). IF 8.283/2012.
Anexa M
Alte activitati stiintifice

1. Activitati in cadrul unor teze de doctorat

2. Activitati post-doctorat

3. Alte activitati stiintifice

4. Realizari

5. Greutati

6. Propuneri

1. Activitati in cadrul unor teze de doctorat
Au fost efectuate activitati de cercetare in cadrul tezelor de doctorat in desfasurare in institut, pentru urmatoarele teme:

- Caracterizarea izolatelor HIV circulante in Romania din punct de vedere al rezistentei la antiretrovirale (drd. Aura Temereanca);

Semnalizarea intracelulară în proliferările maligne – Laura Georgiana Necula, 2007 – prezent

Coordonator: Institutul de Virusologie Ştefan S. Nicolau, Academia Română;
Studii privind rolul limfocitelor T reglatoare in patogeneza si persistenta unor infectii virale si microbiene – Ana-Iulia Neagu, 2008 – prezent, Coordonator: Institutul de Virusologie Ştefan S. Nicolau, Academia Română;
Investigarea profilului farmacogenomic şi implicaţii în terapia individualizată a tuberculozei – Lilia Matei, 2008 – prezent; Coordonatori: Universitatea din Bucureşti şi Institutul de Virusologie;
Studiul profilului molecular al celulelor stem tumorale – Laura Denisa Dragu, 2009 – prezent, Coordonatori: Institutul de Virusologie Ştefan S. Nicolau, Academia Română.
2. Activitati post-doctorat
1. Proiect de studii postdoctorale „Sprijinirea cercetarii prin formarea de specialisti in cadrul programului de studii postdoctorale" Contract nr. POSDRU/89/1.5/S/64109Programul Operational Sectorial Dezvoltarea Resurselor Umane 2007 – 2013; Axa prioritara. „Educatia si formarea profesionala in sprijinul cresterii economice si dezvoltarii societatii bazate pe cunoastere” Domeniul major de interventie 1.5 „Programe doctorale si postdoctorale in sprijinul cercetarii”, Colectiv: Camelia Sultana, Loredana Manolescu.
2. POSDRU/89/1.5/S/64109 Proiect cofinanţat din Fondul Social European prin Programul Operaţional Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane 2007 – 2013; Axa prioritară: 1 “Educaţie şi formare profesională în sprijinul creşterii economice şi dezvoltării societăţii bazate pe cunoaştere”; Domeniul major de intervenţie: 1.5 “Programe doctorale şi postdoctorale în sprijinul cercetării”; Titlul proiectului: „Sprijinirea cercetării prin formarea de specialişti în cadrul programului de studii postdoctorale”, 2010 – 2012, coordonator Universitatea de Medicină şi Farmacie „Carol Davila” din Bucureşti – Grant Postdoc Carmen C. Diaconu, coordonator Prof. Simona Ruta, tema: „Epidemiologia genetica a maladiilor multifactoriale”.

3. POSDRU/89/1.5/S/60746; Proiect cofinanţat din Fondul Social European prin Programul Operaţional Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane 2007 – 2013; Axa prioritară: 1 “Educaţie şi formare profesională în sprijinul creşterii economice şi dezvoltării societăţii bazate pe cunoaştere”; Domeniul major de intervenţie: 1.5 “Programe doctorale şi postdoctorale în sprijinul cercetării”; Titlul proiectului: Programul Postdoctoral interdisciplinar ”Biotehnologii celulare şi moleculare cu aplicaţii în medicină”; Coordonator: Institutul de Biochimie al Academiei Române, Bucureşti – Grant Postdoc Coralia Bleotu, coordonator Prof. Irinel Popescu, tema: “Terapii celulare în afecţiuni ale pancreasului”.

Diabetul este o consecinţă a distrugerii autoimune a celulelor β pancreatice, bazat pe susceptibiliatea geneticǎ, dar condiționatǎ de interventia unor factori de mediu (virali, toxici sau alimentari). Transplantul de insule Langerhans producătoare de insulinǎ s-a dovedit a fi capabil să menţină un control metabolic excelent în această patologie. Cu toate acestea, deși 80% din beneficiarii de insule grefate obţin independenţa faţă de insulină la 1 an, activitatea insulelor scade constant revenindu-se la dependenţa de insulină ȋn 5 ani de la transplant, parţial din cauza pierderii funcţiei insulelor grefate. Insuccesul transplantarii insulelor pancreatice ca tratament pentru diabet este datorat in parte distrugerii unei mase importante din insulele grefate, la scurt timp după transplant, datorită micromediului hipoxic, secreţiei citokinelor proinflamatorii sau ratei scăzute de revascularizare. Trebuie ţinut cont că procesul apoptotic începe ȋn perioada de izolare a insulelor pancreatice, ajunge la maxim la 2-3 zile post-transplant, și continuǎ aproximativ 2 sǎptǎmȃni, pȃnǎ la stabilizarea şi revascularizarea grefei. Protejarea celulelor β pancreatice, menţinerea / ȋmbunǎtǎțirea viabilităţii lor (în scopul reducerii masei de insule necesarǎ pentru atingerea statusului normoglicemic), precum şi potenţarea revascularizării sunt strategii necesare pentru un transplant de succes. În acest scop, studiul urmăreşte: 

-
dezvoltarea și evaluarea unor sisteme de ȋmbunǎtǎțire a viabilitǎții insulelor pancreatice in vederea transplantului;

-
evaluarea exprimării şi funcţionalităţii unor markeri celulari majori în celulele β-pancreatice în scopul elucidãrii mecanismului de acţiune al acestora;

-
design-ul experimental de transplantare a insulelor pancreatice ȋn animalul de laborator.

In 2012 au avut loc vizite de lucru/stagii postdoctorale C. C. Diaconu la Ludwig Institute for Cancer Research, Universitatea Catolica Louvain mai -iunie 2012 Bruxelles, in cadrul proiectului „Sprijinirea cercetarii prin formarea de specialisti in cadrul programului de studii postdoctorale”, POSDRU/89/1.5/S/64109 si la Life and Brain Center, Universitatea Bonn, octombrie-noiembrie 2012, in cadrul proiectului PNII 89/2012.

Tema de cercetare: Modul/tema: Genomica, Proteomica, Metabolomica si bioinformatica/ Reactia desmoplastica si progresia cancerului pancreatic, Titlul proiectului: Investigarea unor aspecte epigenetice in scopul identificarii unor potentiali biomarkeri in oncogeneza pancreasului.
Numeroase studii clinice şi epidemiologice au demonstrat importanţa diagnosticului precoce a leziunilor precursoare pancreatice în reducerea mortalităţii cauzate de cancerul pancreatic. O mai bună înţelegere a alterărilor moleculare care contribuie la apariţia acestei boli va ajuta la indentificarea unor potenţiali markeri şi la imbunătăţirea prognosticului la pacienţii afectaţi de această maladie. Cele mai multe adenocarcinoame ductale se dezvoltă din leziuni precursoare PanINs (Pancreatic intraepithelial neoplasias). PanINs evoluează de la leziuni cu grad scazut (low-grade) către cele cu grad inalt (high grade) şi ulterior la adenocarcinom invaziv, printr-o serie de modificări genetice şi epigenetice. In acest context, studiul postdoctoral vizează investigarea anumitor aspecte epigenetice definitorii pentru oncogeneza pancreatică, avand ca scop, pe de o parte, o mai buna inţelegere a biologiei moleculare a cancerului de pancreas şi pe de altă parte la, in identificarea unor potenţiali markeri de diagnostic şi prognostic.

3. Alte activitati stiintifice

1. In cadrul catedrei de Virusologie, al carei personal functioneaza si in colectivul „Viroze Emergente”, a avut loc instruirea studenţilor din anul III, Facultatea de Medicina Generala si a medicilor rezidenti/specialisti. 

2. In anul 2012 o serie de cercetatori din institut au fost experti evaluatori: Carmen C. Diaconu - expert evaluator Comisia Europeana si UEFISCDI; Mihaela Chivu Economescu - expert evaluator UEFISCDI; Coralia Bleotu - expert evaluator UEFISCDI.

3. Ichim Loretta a primit Bursă de cercetare pe Proiectul FP7-REGPOT-2010-1 No. 264207 si a fost membru în comitetul de organizare al WERC 2nd edition 2012 (Workshop on Education by Research and Competition) 11 Aprilie 2012, Bucureşti, România.

4. Realizări
In anul 2012 in Institutul de Virusologie a avut loc Auditul de supraveghere privind Sistemul de management al calitatii conform standardelor ISO: SR EN ISO 9001:2008 / ISO 9001:2008 în următoarele domenii: Cercetare fundamentală în domeniul virusologie, imunologie. Consultanţă în domeniul, certificarea initiala fiind obtinuta in 2007/ recertificare 2010;

C. Bleotu - membru in Comisia profesional – ştiinţifică, învăţământ şi legislaţie - Ordinul biochimistilor, biologilor si chimistilor in Sistemul sanitar din Romania

5. Greutăţi
1. Personal insuficient

2. Inexistenta unui suport financiar pentru reagenti si echipamente pentru realizarea temelor propuse Academiei Romane

6. Propuneri

1. Cresterea si diversificarea colaborarilor cu alte institute si spitale.
2. Cresterea numarului de angajati.
3. Lansarea de Granturi pentru doctoranzi si tineri cercetatori.
4. Finantarea temelor Academiei cu fonduri pentru echipamente si reactivi.
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RAPORT DE ACTIVITATE

ANUL 2012

REZUMAT
In anul 2012, Institutul de “Virusologie St. S Nicolau” a continuat promovarea cercetarii de excelenta, rezultatele obtinute fiind posibile datorita aplicarii unei strategii manageriale pe termen scurt si mediu ce a cuprins obiective de performanta pe perioada 2008-2013. Obiectivele au vizat atat cercetarea fundamentala cat si cea aplicativa cuprinzand domenii prioritare de mare importanta si actualitate in specialitate: patologie celulara si moleculara, inginerie genica virala, diagnostic molecular. Prezentam pe scurt principalele realizari obtinute in anul 2012.
Colectivul “Viroze emergente”

A efectuat studiul genotipic al tulpinilor virale provenite de la pacienti infectati HIV , cu rate inalte de coinfectie cu virusul hepatitei B si virusul hepatitei C. Studiul indica faptul ca genotipul A este cel mai frecvent la pacienţii coinfectati HIV / VHB, în timp ce genotipul D se gaseste in principal la utilizatorii de droguri injectabile recent infectaţi. Analiza filogenetica a genotipurilor şi subtipurilor circulante la pacienţii infectaţi cu virus hepatitic C din România indica similitudini de secvenţă ale tulpinilor 1a VHC cu tulpini din alte regiuni ale Europei. Distanţa genetica extrem de redusă sugerează introducerea recentă dintr-o sursa unică sau limitată de infecţie, probabil asociat consumului de droguri injecabile.

Au continuat studiile asupra profilurilor de rezistenţă pe izolate HIV-1 subtip non-B de la pacienti mono-infectati HIV, observand diversitatea genetică a virusului HIV-1 cu implicaţii în susceptibilitatea la antiretrovirale având în vedere faptul că datele privind subtipurile non-B ale virusului HIV sunt limitate, iar subtipul F este încă prevalent în România. 

Studiile de genotipare a tulpinilor HPV circulante au aratat ca genotipurile HPV „high risk” domina spectrul etiologiei unice (16,45%), in special genotipurile 18 (6,32%) si 45 (5,06%), ocupând un loc important în grupul agenţilor microbieni transmisibili prin contacte sexual neprotejate. Riscul transmiterii pe cale sexuală a HPV, ca si portajul asimptomatic al genotipurilor oncogene este asociat cu intervalul de vârsta tânară.
In proiectelele internationale s-a participat la intrunirile de lucru; sarcinile de lucru au fost realizate la timp. Au fost stabilite bazele constituirii unei reţele europene de centre medicale pilot care să efectueze screening pentru cancerul cervical si care să ofere servicii de calitate foarte ridicată, odată cu crearea unei platforme de e-learning care să informeze şi să stea la dispoziţia tuturor utilizatorilor din ţările participante.

Colectivul „Patologie celulara si moleculara”

Anul 2012 a fost caracterizat de valorificarea rezultatelor obtinute din proiectele PNII, din proiectele, de tip POS DRU sau POS CCE obtinute sau prin participarea ca postdoc in astfel de proiecte. In urma acestora activitati au putut fi diseminate rezultate la conferinte internationale si conferite/simpozioane nationale. De asemenea, Institutul de Virusologie a fost co-organizator al unui Simpozion national, cu participarea unor invitati straini de renume. Institutul de Virusologie a fost invitat sa participe in Programului Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii de evaluarea calităţii pentru determinarea virusului gripal tip A prin metode moleculare (WHO External Quality Assessment Programme for the Detection of Influenza Virus Type A by PCR) Rezultatele stiintifice deosebite, au fost obtinute in domeniul biologiei moleculare prin participarea la efortul international de identificare a unor factori implicati in etiologia bolilor complexe. Astfel, prin participarea la un studiu multicentric suntem implicati in identificarea unor variatii genetice asociate bolii bipolare, iar studiul a putut fi publicat in Biol Psychiatry (IF 8,2) si a obtinut premiul pentru rezultatele cercetarii UEFISCDI 2012. Studiile noastre in domeniul semnalizarii patologice prin JAK2 in neoplasmele mieloproliferative, au fost recent publicate in jurnalul Blood (IF 10,558). Studiul citokinelor pro-inflamatorii au aratat ca acestea pot constitui biomarkeri in adenocarcinomul pancreatic iar IL-6 si IL-11 au fost identificate ca markeri de agresivitate si prognostic in adenocarcinomul gastric. Aceste rezultate au fost publicate in jurnale cotate ISI. 

Colectivul „Inginerie genica virala”

In cadrul proiectelor desfasurate s-a urmarit descifrarea mecanismelor celulare şi moleculare implicate în patogeneza leziunilor displazice severe de col uterin determinate de infecţia cu HPV (o entitate patologică de interes public). Prin secvenţiere s-a reuşit identificarea unor mutaţii la nivelul genei E4 HPV 16, la pacientele cu leziuni precursoare şi cancer cervical iar studiul comparativ de secventă nucleotidică a oncogenelor virale a permis stabilirea unor pattern-uri caracteristice pentru două regiuni geografice diferite. 

Utilitatea ARN de interferenţă în studierea unor căi de semnalizare implicate in oncogeneză a permis asocierea intre cancerul de col şi procese epigenetice.
Intre activitatile Catedrei de Virusologie a UMF Carol Davila, care funcţionează în cadrul institutului, s-a realizat instruirea studenţilor an III Facultatea de Medicina Generala, rezidenţilor în specialitatea Medicina de laborator şi Boli infecţioase, medici ce urmeaza cursuri de perfecţionare. Cadrele universitare care apartin colectivului „Viroze Emergente” au fost implicate si in indrumarea proiectelor de finalizare a lucrărilor de licenta şi de absolvire si evaluarea activitatilor didactice directe / conexe la toate formele de invatamant. 

Rezultatele ştiinţifice obţinute in institut s-au concretizat prin redactarea a 29 articole ştiinţifice în reviste străine indexate ISI, cu factor de impact cumulat de 21, prin 60 de citari ISI Web of Knowledge in 2012, un premiu pentru rezultatele cercetarii UEFISCDI pentru articolul din Biol. Psychiatry 2012, 22 comunicări la manifestări internaţionale şi în redactarea a 4 capitole de carte în edituri străine.
Cercetătorii institutului au participat la manifestări ştiintifice naţionale (5) şi internaţionale (13), 3 dintre abstractele comunicărilor fiind publicate în reviste cotate ISI.
Coordonarea activităţii doctorale a contribuit la creşterea nivelului calitativ al activităţii de cercetare şi la imbunatăţirea pregatirii individuale a cercetătorilor din cadrul colectivului.
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