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	Acronimul proiectului : 
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	Aria tematica :
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	Rezumatul proiectului :

	Ateroscleroza este o afectiune inflamatorie, in care factori de risc ca, hiperlipidemia, hipertensiunea, diabetul, pot stimula direct sau indirect endoteliul arterial provocand atat disfunctii, cat si lezari celulare. Datorita numarului in crestere al bolilor cardiovasculare, exista un interes deosebit pentru investigarea mecanismelor disfunctiilor endoteliale in scopul intelegerii raportului dintre microparticulele circulante (MPs) si celulele progenitoare endoteliale (EPC), fapt ce ar putea conduce la noi strategii terapeutice cu potential in imbunatatirea prognozei.{diagnosticarii}

Scopul: Studiul propus are ca tinta dezvoltarea unui nou model animal, hamsterul hipertensiv-hipercolesterolemic (HH) in scopul de a explora noi markeri biologici (MPs si EPC) ai modificarilor structurale si functionale ale arteriolelor, dar si de a identifica noi aplicatii in cercetarea clinica si ingrijirea pacientilor. In acest sens, prin utilizarea modelului HH tratat cu irbersartan (HHI), ne vom concentra asupra abordarii unui nou tratament bazat pe capacitatea  antagonistului receptorului AT1, irbersartan, de a reduce presiunea sangelui, nivelele de colesterol, nivelele de MPs, de a creste EPC, dar si de a imbunatatii disfunctiile endoteliale asociate atat hipertensiunii cat si hipercolesterolemiei. Avem in vedere o abordare complexa impreuna cu o echipa de cercetatori proveniti din cercetarea fundamentala si din cea clinica, pentru a evidentia biomarkerii de relevanta in medicina si noi tinte pentru terapie. 

Principalele obiective sunt:: (1) Caracterizarea modelelor animale experimentale HH si HHI comparativ cu cel al hamsterilor control (C), respectiv a pacientilor HH si HHI fata de subiectii control (C); (2) Cuantificarea nivelelor de MPs si EPC circulante in corelatie cu concentratiile plasmatice de glucoza si colesterol si cu alterarile presiunii sangelui arterial si ale ritmului cardiac, atat la animalele investigate cat si la pacienti; (3) Caracteristicile structurale ale peretelui vascular arterial la animale si la pacienti, in corelatie cu nivelele de MPs si EPC; rolul metaloproteazelor matriceale (MMPs) si a inhibitorilor tisulari ai metaloproteazelor (TIMP); (4) Evaluarea functiei peretelui arterial in relatie cu modificarile structurale si biochimice, la grupele experimentale de animale si pacienti; (5) Efectul MPs si EPC asupra reactivitatii arteriolelor de rezistenta izolate de la modelele animale; (6) Studiul relatiei cauzale directe dintre cresterea eliberarii de MPs, scaderea nivelelor de EPC si raspunsul inflamator al peretelui vascular arterial, prin investigarea exprimarii proteice a markerilor inflamatori specifici (P-selectina, vWF, TF, IL-6, MCP-1, RANTES, eNOs, VEGF, SDF-1) in hamsteri; (7) Investigarea mecanismelor moleculare prin care MPs si EPC influenteaza functia peretelui vascular arterial in grupele de animale studiate; rolul receptorilor AT1 pentru AngII
Metodele includ: modele animale experimentale, date clinice ale pacientilor, testari biochimice, citometria de flux, microscopia electronica, tehnica miografului izometric, biologia moleculara.

Rezultatele estimate sunt: (1) realizarea unui  model animal, care mimeaza afectiunile umane atat din punct de vedere metabolic cat si patofiziologic (cum ar fi lezarile celulare ce apar in ateroscleroza umana); (2) gasirea unor noi biomarkeri ai disfunctiilor endoteliale, ce vor oferi nu numai tinte noi in patofiziologie, ci si oportunitatea clinica de a detecta bolile intr-un stadiu timpuriu, de a cuantifica riscul acestora, si de a aplica terapia adecvata la pacienti.

Implementarea obiectivelor proiectului va creste competenta cercetarii  biomedicale, vizibilitatea stiintei romanesti, transpunerea ideilor de la masa de lucru la patul bolnavului si atragerea tinerilor cercetatori catre cercetarea biomedicala. Toate activitatile sunt in concordanta cu obiectivul general al programului 4, Sanatate, obiectiv 4.1.3.

Concluzii: Rezultatele studiului vor evidentia o noua provocare in restabilirea homeostaziei peretelui arterial, prin controlul farmacologic al eliberarii MPs si EPC.
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