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INSTITUTUL DE
CERCETARI STIINTIFICE
MEDICALE
“Nicolae Cajal”




Este un institut de cercetare medicala, fundamentala
si aplicativa, ce are ca obiectiv major cercetarea
translationala, cu directii de cercetare:

Descifrarea mecanismelor celulare si moleculare care stau
la baza unor boli cu impact asupra societatii umane
(cancer, diabet, etc)

ldentificarea si evaluarea unor posibile tinte terapeutice si
tratamente

folosind tehnologii avansate ca genomica, proteomica, in
conexiune cu derivate omice moderne precum
Interactomica, onco-proteomica, onco-genomica.



Organizarea Institutului
Director: Prof. Dr. Irinel Popescu

» Laborator Proteomica: Prof. CSl, Dr. Habil, Cristiana Tanase
» Laborator Genomica: Bioch. Dr. Lorand Savu

» Laborator Culturi Celulare: CSI, Dr. Radu Albulescu

» Laborator Histopatologie: Conf. Dr. Vlad Herlea

» Laborator Transdiferentiere: Prof. Dr. Sarah Ferber

» Laborator Insule Pancreatice: CSI, Dr. Simona Dima

» Laborator Bioinformatica

» Departament administratie/management



ORGANIGRAMA

DIRECTOR GENERAL

INSTITUTUL DE CERCETARI BIOMEDICALE “NICOLAE CAJAL”

y

y

!

{

LABORATOR
CULTURI CELULARE

LABORATOR
TRANSDIFERENTIERE

LABORATOR LABORATOR
PROTEOMICA GENOMICA
— | Profil proteomic N Izolare acizi
nucleici
Spectrometrie
—> de masa PCR
Protein array N (amplificare,
identificare)
Identificari,
> .
validari

Analize multiplex
(XMAP array)
Western Blot

> Secventiere

Modele in vitro

K

Proliferare,

= apoptoza,
inhibitie

Modularea

> o

semnalizarii

I1zolare,
Propagare,

Inductie
TN transdiferentiere

Propagare,

> transplant,
monitorizare

EN Tinte terapeutice

v

LABORATOR

BIOINFORMATIC

;

LABORATOARE
CONEXE

Preparare
probe

y

v

LABORATOR INSULE
PANCREATICE SI
CELULE STEM

Izolare

Propagare,
> diferentiere

LABORATOR
HISTOPATOLOGIE

Biobanca (celule,
tesuturi, ser/plasma)

Testare functionala
in vitro siin vivo

Diagnostic
>| | Clesnoste
histopatologic
TN Teste
imunohistochimice
Histogeneza
> g
tumorala




Organizarea Institutului

Director: Prof. Dr. Irinel Popescu

Laborator Proteomica: Prof. CSl, Dr. Habil, Cristiana Tanase UTM, membru echipa
de cercetare proiect POC-E, DiaCure, IDP_37 794

Echipa:
Necula Laura Georgiana - Membru echipa de cercetare proiect 4 SEE Romania- Norvegia
Neagu Ana lulia - Membru echipa de cercetare proiect 4 SEE Romania- Norvegia

Laborator Genomica: Bioch. Dr. Lorand Savu

Echipa:
Postdoc vacant proiect POC-E, DiaCure, ID P_37 794



Laborator Culturi Celulare: CSI, Dr. Radu Albulescu - Membru echipa de cercetare
proiect POC-E, DiaCure, ID P_37 794 si proiect 4 SEE Romania- Norvegia

Echipa:
Neagu Ana lulia - Membru echipa de cercetare proiect 4 SEE Romania- Norvegia
Necula Laura Georgiana - Membru echipa de cercetare proiect 4 SEE Romania- Norvegia

Laborator Histopatologie: Conf. Dr. Vlad Herlea UTM, responsabil partener UTM
proiect 4 SEE Romania- Norvegia

Echipa:

lorgescu Andreea Cristina - Membru echipa de cercetare proiect 4 SEE Romania- Norvegia
Catalin Pecheanu - Membru echipa de cercetare proiect 4 SEE Romania- Norvegia

Elena Stoica Mustafa - Membru echipa de cercetare proiect 4 SEE Romania- Norvegia



Laborator Transdiferentiere: Prof. Dr. Sarah Ferber, director proiect POC-E, DiaCure, ID
P 37 794

Echipa:

Helit Cohen — Membru echipa de cercetare proiect POC-E, DiaCure, ID P_37 794

Irit Meivar-Levy- Membru echipa de cercetare proiect POC-E, DiaCure, ID P_37 794
Tehnician 1- proiect POC-E, DiaCure, ID P_37_794

Tehnician 2 - proiect POC-E, DiaCure, ID P_37 794

1 Postdoc si 1 doctorand vacante - proiect POC-E, DiaCure, IDP_37_794

Laborator Insule Pancreatice: CSI, Dr. Simona Dima- Membru echipa de cercetare proiect
POC-E, DiaCure, ID P_37_794

Echipa:

Postdoc vacant - proiect POC-E, DiaCure, ID P_37_794

Doctorand vacant - proiect POC-E, DiaCure, ID P_37 794

Laborator Bioinformatica

Departament administratie/management

Asistent manager proiect- proiect POC-E, DiaCure, IDP_37 794

Asistenta tehnica si raportare - proiect POC-E, DiaCure, IDP_37_794

Asistenta tehnica monitorizare executie bugetara- proiect POC-E, DiaCure, ID P_37_794



Functionalitatea institutului se bazeaza pe o
infrastructura descrisa detaliat pe platforma ERIS

(http://erris.gov.ro/Medical-Research-Institute-N),

infrastructura ce deserveste tehnologii de: gene
microarray, XMAP multiplex array, RT-PCR, dot-blot,
Western blot, culturi celulare, transdiferentiere, modele

experimentale in vitro si in vivo, biobanca).
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* Infrastructura si expertiza echipei Institutului de
Cercetari Medicale Academician Nicolae Cajal
constituie un suport pentru cadrele didactice din
cadrul Universitatii Titu Maiorescu pentru ofertare

si derulare de proiecte in competitiile viitoare.



INFRASTRUCTURA

Gene microarray



Meso Scale Discovery
MULTI-ARRAY




RT-PCR



Culturi celulare



ACTIVITATEA DE CERCETARE

Proiecte in desfasurare in Institutul de Cercetari Medicale

Academician Nicolae Cajal:



DIA-CURE

Terapia pacientilor cu diabet zaharat
cu celule autologe obtinute prin transdiferentierea

celulelor hepatice
Acronim DIA-CURE, ID: P_37 794, Ctr. 148/26.10.2016

Axa: ,POC-A1-Al1.1.4-E-2015 ” Atragerea de personal cu competente
avansate din strainatate pentru consolidarea capacitatii de CD

Director proiect: Prof. Dr. Sarah Ferber
Director executiv: Prof. Dr. Irinel Popescu

Buget: 8.617.500 RON; Perioada: 2016-2020



DIA-CURE
OBIECTIVE PROIECT

Proiectul se inscrie in domeniul prioritar de interes
national SANATATE, avand ca obiectiv principal crearea
unui nucleu de competenta stiintifica si tehnologica de
inalt nivel, la standarde europene, pentru aplicarea
procesului de transdiferentiere in transplantul celular
autolog al diabetului zaharat, una dintre cauzele majore
de morbiditate si mortalitate in Romania si in intreaga

lume.



DIA-CURE
OBIECTIVELE STRATEGICE ALE PROIECTULUI:

* Crearea unui Centru de Excelenta — recunoscut pe plan
national si international — pentru cresterea capacitatii de
cercetare-dezvoltare-inovare si participarii Romaniei la
cercetarea in domeniul diabetului zaharat la nivel

european.

* Integrarea grupurilor romane, coordonate de un
cercetator strain de nivel inalt, intr-o retea de cercetare
puternica, eficienta in domeniul cercetarii translationale

a diabetului zaharat.



DIA-CURE

OBIECTIVELE STRATEGICE ALE PROIECTULUI:

e Crearea unui mediu stimulativ, pentru instruirea
cercetatorilor si clinicienilor, inclusiv studenti medicinisti,
doctoranzi, postdoctoranzi, rezidenti si alti specialisti in

domeniul sanatatii.

 Dezvoltarea unor tehnologii si instrumente in vederea
transdiferentierii celulelor hepatice catre un fenotip

producator si secretor de insulina.



DIA-CURE

Principalul obiectiv al proiectului este sa depaseasca
limitarile actuale in terapia de transplant celular pentru
pacienti diabetici printr-o abordare inovativa de
transdiferentiere [/reprogramare menita Sa
converteasca celulele hepatice in celule B-like,

producatoare de insulina.



DIA-CURE

Prof. Sarah Ferber (Sheba Medical Ctr.) a demonstrat
pentru prima data posibilitatea transdiferentierii
celulelor hepatice adulte in celule secretoare de
insulina. Sub conducerea Prof. Sarah Ferber proiectul
va fi focusat pe comportamentul celulelor hepatice de
la pacienti diabetici, pentru a dezvolta un potential
procedeu curativ in tratarea diabetului zaharat,

subiect de inalta prioritate in medicina regenerativa.



DIA-CURE

* Prof. Sarah Ferber este profesor la Universitatea Tel-Aviyv,
Facultatea de Medicina, Catedra Genetica Umana si sef
departament cercetare Molecular Endocrinology

Research Unit, Sheba Medical Center, Israel.

e Este autor a 16 brevete si a peste 50 de articole
publicate in jurnale indexate ISl in domeniul proiectului
si a desfasurat multiple proiecte internationale axate pe

reprogramare/ transdiferentiere celulara.



Echipa proiectului

Prof. Dr. Sarah Ferber — director proiect
Prof. Dr. Irinel Popescu — director executiv
Prof. Dr. Constantin lonescu-Targoviste

CS 1, Dr. Simona Olimpia Dima

Prof. Dr. Cristiana Tanase

CS |, Dr. Radu Albulescu

Dr. Helit Cohen

Dr. Irit Meivar-Levy

Econ. Ana Maria Perpelea

DIA-CURE



DIA-CURE

e Cazurile vor fi selectate in cadrul Centrului de Chirurgie
Generala si Transplant Hepatic “Dan Setlacec”,

Institutul Clinic Fundeni.

e Rezultatele proiectului vor fi translationate in clinicile

medicale, in folosul pacientilor cu diabet zaharat.

* Prin acest proiect se va implementa conceptul de
medicina translationala de la cercetarea fundamentala

la aplicatia clinica.



HEPMARK

Proiect Romania-Norvegia -, Stratificarea pacientilor cu
carcinom hepatocelular prin identificarea unor markeri
neinvazivi”, contract nr. 4SEE/30.06.2014, program
“Cercetare in Sectoare Prioritare”, finantat de
Mecanismul Financiar al SEE 2009-2014, perioada
desfasurare 2014-2017,

Buget UTM: 192.618 euro.



HEPMARK

In cadrul proiectului Romania-Norvegia, Universitatea
“Titu Maiorescu” (partener 1) desfasoara activitati
privind realizarea profilului angiogenic, seric si tisular
prin tehnologii multiplex (xMAP array, tissue
microarray) pe mai multe loturi de pacienti in cadrul

patologiei cancerului hepatocelular.



Colectivul proiectului HEPMARK

Partener 1
UTM
Institutul Acad.
Nicolae Cajal

Vlad Herlea

Radu Albulescu
Catalin Pecheanu
Elena Stoica Mustafa
Neagu Ana lulia

Necula Laura Georgiana

Team leader

Team member
Team member
Team member
Team member

Team member

HEPMARK



HEPMARK

Diseminarea rezultatelor proiectului ”Stratificarea pacientilor cu
carcinom hepatocelular prin identificarea unor markeri
neinvazivi”

WORKSHOP EEA-JRP-Romania-Norvegia 4SEE. Hepatocellular carcinoma stratification based
on noninvasive markers (HEPMARK). 21 Noiembrie 2015, 10.00 - 12.00

* Laura Georgiana Neculal?, Ana lulia Neagu?, Radu Albulescu®3, Catalin Pechianu?, Elena Stoica
Mustafa!, Vlad Herleal#, Simona Dima?, Cristiana Tanase®-2. Tissular angiogenic markers in
hepatocellular carcinoma. Universitatea Titu Maiorescu, 2 Institutul National Victor Babes, 3Institutului
National de Cercetare-Dezvoltare Chimico-Farmaceutica, # Institutul Clinic Fundeni.

* V. Herlea®?, C. Pechianu?, Elena Stoica-Mustafal, Andreea lorgescu?!, Simona Dima?, |. Popescu?
Correlation between pathological features and immunohistochemical profile in hepatocellular
carcinoma. lUniversitatea Titu Maiorescu, 2Institutul Clinic Fundeni.

* V. Herlea'#, Elena Stoica-Mustafal, C. Pechianu?l, Andreea lorgescu?, R. Albulescu®3, Cristiana Tanasel?,
C. Stan?!, Ana-lulia Neagu?!, Laura Neculal2, Simona Dima?, |. Popescu* Association between survival
rate and expression of proliferation markers in hepatocellular carcinoma. 'Universitatea Titu
Maiorescu, 2 Institutul National Victor Babes, 3Institutului National de Cercetare-Dezvoltare Chimico-
Farmaceutica, *Institutul Clinic Fundeni.

* V. Herlea'?, Andreea lorgescu?, C. Pechianu?, Elena Stoica-Mustafal, Simona Dima?, |. Popescu?.
Epidemiologic analysis of patients with hepatocellular carcinoma. Universitatea Titu Maiorescu,
2Institutul Clinic Fundeni.



Simpozioane Cajal, 2015, 2016

Medicina Personalizata - Abordare Transdisciplinara si Translationala; Tehnologii Omice
Cristiana Tanase (1,2), Cristian Stan (1), Radu Albulescu (3,2,1)

(1) Universitatea "Titu Maiorescu”, Facultatea de Medicing, Bucuresti, Romdnia

(2) Institutul National de Patologie “Victor Babes”, Bucuresti, Romdnia

(3) Institutul National de Cercetdri Chimico - Farmaceutice, Bucuresti, Romdania

PRECISION MEDICINE - MULTIOMIC APPROACHES

Cristiana Tanase (1,2), Radu Albulescu (1,3), Mihail E Hinescu (1,4)

(1)Victor Babes National Institute of Pathology, Biochemistry-Proteomics Department,
Bucharest, Romania;

(2) TituMaiorescu University Of Bucharest, Faculty of Medicine, Romanig;

(3) National Institute for Chemical Pharmaceutical R&D, Bucharest, Romania;

(4)Carol Davila University of Medicine and Pharmacy, Cellular and Molecular Medicine
Department, Bucharest, Romania.



20. EVALUATION OF TISSULAR TUMOR ANGIOGENESIS IN HUMAN HEPATOCELLULAR CARCINOMA
Laura Georgiana Necula (1,2,3), Ana lulia Neagu (1,2), Radu Albulescu (1,3,4), Catalin Pecheanu (1), Elena
Stoica Mustafa (1), Vlad Herlea (1), Simona Dima (5), Cristiana Tanase (1,3), Irinel Popescu (5)

(1) Titu Maiorescu University, Bucharest, Romania;

(2) Stefan S. Nicolau Institute of Virology, Bucharest, Romania;

(3) Victor Babes National Institute of Pathology, Bucharest, Romanig;

(4) National Institute for Chemical Pharmaceutical Research & Development, Bucharest, Romania;

(5) Department of Pathology, Center of General Surgery and Liver Transplantation, Fundeni Clinical
Institute, Bucharest, Romania.

16. SERUM PROTEOMIC PROFILE IN PROSTATE CANCER BY SELDI-ToF Mass Spectrometry

lonela Daniela Popescu (1), E. Codrici (1), S. Miha (1), A.M. Enciu (1,2), R. Albulescu (1,3), A. Preda (4), G. Ismail
(4) and C. Tanase (1,5)

(1) Victor Babes National Institute of Pathology, Biochemistry-Proteomics Department, Bucharest, Romanig;
(2) Carol Davila University of Medicine and Pharmacy, Cellular and Molecular Medicine Department,
Bucharest, Romania;

(3) National Institute for Chemical Pharmaceutical R&D, Bucharest, Romania;

(4) Center of Urological Surgery and Renal Transplantation, Fundeni Clinical Institute, Bucharest, Romania;
(5) Titu Maiorescu University Of Bucharest, Faculty of Medicine, Romania.



Metode inovative de reducere a stresului oxidativ la
nivel molecular si celular, cu aplicatii in medicina
regenerativa”, contract nr. 139, program IDElI -
“Proiecte de cercetare exploratorie” 2011, perioada
de desfasurare 2011-2015.

(proiect desfasurat de catre colectivul Institutului Clinic Fundeni)

Institutul este in stransa colaborare cu Laboratorul de Culturi Celulare



POSDRU/186/3.2/5/155295

* Titlul proiectului: ,DEZVOLTAREA COMPETENTELOR IN
TRANSPLANT”

Beneficiar: ACADEMIA DE STIINTE MEDICALE DIN ROMANIA

 Curs 6 “Medicina translationala si transplantul de
organe”:

e LP Biomarkeri si Proteomica — Institutul de cercetare
“Nicolae Cajal”
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Editor in Chief

Editorial board

Editor-in-Chief
Dr. Cristiana Tanase
\ictor Babes Mational Institute of Pathology

Titu Maiorescu University
Bucharest, Romania

Founding Editor
Dr. Jack Cazes (deceased)

Editorial Board

H.¥. Aboul-Enein - King Faisal Specialist Hospital & Research Centre, Rivadh, Saudi Arabia
L. Amaravadi - Preclinical & Clinical Development Sciences, Biogenldec, Cambridge, MA
S. Awasthi - University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, PA

A. Bensussan - Hospital 5t. Louis, Cedex, France
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Journal of Immunoassay & Immunochemistry

Editor-in-Chief: Dr. Cristiana Tanase, Trtu Maiorescu University

The Journai of iImmunoassay & Imrmunochemistry is an international forum for rapid
dissemination of research results and methodologies dealing with all aspects of
immunoassay and immunochemistry, as well as selected aspects of immunclaogy. They
Include receptor assay, enzyme-linked immunaosorbent assay (ELISA) In all of its
embodiments, ligand-based assays, biological markers of ligand-receptor interaction,
invivo and in vitro diagnostic reagents and techniques, diagnosis of AIDS, point-of-care
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Proteomic Approaches for Biomarker Epigenetics in Gastric Carcinogenesis:
Panels in Cancer Tet (Genes as Important Players
Volume 37 Issue 1 (2016) Volume 36 Issue 5 (2015)

Cristiana Tanase, Radu Albulescu & Manica Laura Geargiana Necula, Cristina Mambet,

Neagu Radu Albulescu & Carmen C. Diaconu



Directii viitoare de cercetare

Colaborari internationale in cadrul unor consortii in vederea
participarii la proiecte internationale precum:

- Horizon2020,

- ERANet,

- Posibilitati participare IMI.

Institutul va avea in vedere sustinerea aplicarii tehnologiilor
moleculare in descoperirea de noi biomarkeri, individuali
sau in panel, in cancer sau in alte boli majore - realizarea
unui profil genomic si proteomic pentru diverse categorii de
patologii.



Directii viitoare de cercetare

Terapia tintita, bazata pe molecule-cheie de
semnalizare, precum si celulele stem tumorale,
microRNAs, vor fi dezvoltate in proiecte de cercetare

viitoare.



Directii viitoare de cercetare

Obiectivul viitoarelor proiecte de cercetare va fi
de a explora si demonstra conceptul , systems medicine”,
bazat pe abordarea complexa interactia ,network to
network”, in implicarea retelelor cailor de semnalizare in

tumorigeneza si progresia tumorala.



Directii viitoare de cercetare

Avand in vedere participarea la brevete, in calitate
de inventator/co-inventator ai unor membri ai echipei,
un tel viitor il reprezinta dezvoltarea unor viitoare
brevete bazate pe paneluri de biomarkeri in detectia

precoce a cancerelor agresive si/sau a altor boli majore.



Planul de evolutie si dezvoltare
al implicarii in activitatea academica

La capitolul dezvoltarea unor activitati
academice, institutul va continua sa sustina activitatea
privind desfasurarea disciplinelor de Biologie Celulara,

Genomica si Biochimie Clinica in cadrul

Facultatii de Medicina ,,Titu Maiorescu”.



Institutul va oferi sprijin tinerilor cercetatori in
aplicatii practice in cadrul laboratoarelor acestuia, in
vederea realizarii lucrarilor de licenta sau doctorat,

domeniu de inceput al carierei.
Institutul va functiona ca baza de

studii doctorale, post-doctorale in onco-genomica si
onco-proteomica, in vederea descoperirii de noi

biomarkeri genomici si proteomici.



Un alt obiectiv este introducerea unui

masterat in Onco-proteomica la Facultatea de Medicina,

ce poate fi derulat in cadrul institutului.

De asemenea, institutul se poate implica in
procesul de specializare al rezidentilor in Oncologie si

Medicina de Laborator, cu o noua ramura,

Onco-Proteomica.



Nu in ultimul rand, ne dorim sa implicam
doctoranzii in proiectele de cercetare, ghidandu-i pe
parcursul tezei si furnizandu-le sprijinul academic
necesar in intelegerea proceselor patologice, pentru

atingerea obiectivului fundamental al

medicinei personalizate/de precizie.



Valorificarea rezultatelor obtinute de colectivul
Institutului de Cercetari Medicale Academician Nicolae
Cajal este prezentata detaliat in sectiunea Valorificarea
activitatii de Cercetare Stiintifica Institut Nicolae Cajal si

in CV-urile cercetatorilor
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Respiratory

@ Skeletal
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