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Introducere si obiective

Calcificarea valvei aortice este o boala degenerativa care afecteaza 5% din populatia
de peste 65 ani, Romania fiind una dintre tdrile cu cea mai mare ratd de mortalitate din
Europa (http://www.romedic.ro/stenoza-aortica). Diagnosticarea timpurie si gestionarea
tratamentului sunt de o importanta capitala in terapia bolii valvei aortice, intrucat nu exista
un tratament care si blocheze progresia acesteia. In cazul pacientilor cu simptome grave,
interventia chirurgicala de inlocuire de valva ramane singura abordare (Kanwar et al., 2018;
lung et al., 2003), prognosticul sever al bolii nefiind influentat de medicatia actuala folosita
pentru tratarea simptomelor. Progresia calcificarii valvei si necesitatea unei interventii
chirurgicale variazad considerabil de la pacient la pacient, In majoritatea cazurilor obstructia
totala inregistrandu-se in decurs de 2-5 ani de la instalarea calcificarii (Owens et al., 2010).

Valva aortica este alcatuita din trei straturi de celule valvulare interstitiale (VIC) cu
rol in mentinerea homeostaziei valvei, separate de cavitati printr-un strat de celule valvulare
endoteliale (VEC) (Rutkovskiy et al., 2017). Principalul proces implicat in calcificarea valvei
aortice este diferentierea osteoblastica a VIC sub influenta factorului de transcriere asociat
Runt 2 (Runx2)/Factorul de legare la nucleu 1 (Cbfal). Runx2 determina cresterea expresiei
unor molecule specifice VIC osteodiferentiate: fosfataza alcalind, osteocalcina,
osteopontina, sialoproteind osoasa, si contribuie la depunerea activa de calciu (Hortells et
al., 2018).

Desi alterarea metabolismului lipidelor si inflamatia sunt implicate in initierea
calcificarii valvei aortice, procesul activ de depunere a calciului este cel mai important in
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progresia bolii (Pawade et al., 2015). Diabetul zaharat este un factor de risc si de predictie al
degenerarii valvei aortice, contribuind la progresia calcificarii prin inducerea disfunctiei
celulelor endoteliale valvulare, remodelarea matricei extracelulare, instalarea inflamatiei si
calcificarea ectopica (depunerea calciului in alte tesuturi decat cel osos) (Larrew et al., 2013).

La momentul actual nu se cunosc tinte particulare Sau terapii specifice pentru
tratamentul bolii valvei aortice Tn asociere cu diabetul zaharat. Fiind o arie de interes cu
evolutie rapida, nanoterapia bolii valvei aortice are implicatii pe plan medical, dar si socio-
economic, efectele acesteia fiind Tmbunatatirea conditiei de viata, cresterea sperantei de viata
si scaderea morbiditatii si mortalitatii.

Scopul prezentei teze de doctorat a fost de a identifica mecanismele si moleculele
implicate 1n osteodiferentierea celulelor valvulare interstitiale, proces principal in
calcificarea valvei aortice 1n asociere cu diabetul zaharat, si dezvoltarea si aplicarea unor
strategii nanoterapeutice tintite pentru blocarea acestui proces in vederea reducerii sau
combaterii timpurii a calcificarii valvei aortice.

Au fost propuse si realizate urmatoarele obiective specifice:

1. Studiul mecanismelor implicate in osteodiferentierea celulelor valvulare
interstitiale (VIC) si identificarea de potentiale tinte terapeutice. In cadrul
acestui obiectiv s-au descris modificarile timpurii i avansate induse, in vitro,
de concentratii crescute de glucoza si factori osteogeni in VIC.

2. Conceperea, obtinerea si caracterizarea unor nanoparticule tintite pentru
blocarea osteodiferentierii VIC si validarea efectului terapeutic al acestor
nanoterapii  folosind modele experimentale in vitro. S-au obtinut si
caracterizat poliplexe formate din fulerena C60-PEI complexata cu plasmide
ARNsh si lipopoliplexe directionate specific, formate prin incapsularea
poliplexelor mentionate in liposomi. Efectul terapeutic al nanoparticulelor a
fost stabilit pe sisteme de culturi celulare bi- si tridimensionale de VIC
osteodiferentiate cultivate in mediu cu o concentratie crescuta de glucoza si
factori osteogeni.

3. Validarea preclinici a nanoterapiilor dezvoltate folosind modelul
experimental in vivo de soarece ApoE-deficient hiperlipemic si diabetic. In
cadrul acestui studiu s-a demonstrat acumularea lipopoliplexelor tintite
obtinute si caracterizate anterior in vitro in valva disfunctionala si efectul
terapeutic al acestor nanoparticule in valva aorticd a soarecilor ApoE-
deficienti hiperlipemici si diabetici.

Structura tezei de doctorat

Prezenta tezd de doctorat este structuratd in doud parti principale, divizate in opt
capitole.

Prima parte, alcatuita din trei capitole, cuprinde aspecte teoretice cu privire la
biologia si patologia valvei aortice, dar si la principalele terapii abordate in boala valvei
aortice. Capitolul 1 descrie anatomia, fiziologia si ontogeneza valvei aortice, cu accent
asupra principalelor mecanisme celulare si moleculare implicate in calcificarea valvei aortice
n diabet. Capitolul 2 prezinta pe scurt stadiul actual al abordarilor terapeutice in calcificarea
valvei aortice, urménd ca in Capitolul 3 sa se detalieze diferitele tipuri de nanoparticule
transportoare de ARN de interferentd sau medicamente folosite ca tratament in bolile
cardiovasculare, principalele cai de transport ale acestora la valva aortica si mecanismul de
actiune al ARN-ului de interferentd in terapia valvei aortice calcificate. De asemenea, in
acest capitol se face referire si la moleculele supraexprimate de valva aortica afectata, ce pot
fi folosite in directionarea nanoparticulelor (colagen 1V, molecule de adeziune a celulelor
vasculare).



Partea a doua a lucrarii cuprinde contributiile originale, structurate in cinci capitole.
Tn primul capitol este descris protocolul de osteodiferentiere al VIC aortice umane (0VIC)
in vitro folosind mediu de cultura HGMO ce contine concentratii crescute de glucoza si
factori osteogeni (acid ascorbic, dexametazona si -glicerofosfat), aplicabil atat in cultura
bidimensionala (2D), cat si tridimensionala (3D). In fazele timpurii ale calcificarii valvei
aortice, dupa denudarea stratului de VEC, lipidele si celulele imune ajung in stratul
subendotelial. Citokinele eliberate de celulele imune initiaza procesul inflamator,
determindnd remodelarea matricei extracelulare si tranzitia fenotipica a VIC la
miofibroblaste (aVIC), caracterizate prin supraexpresia actinei o a muschiului neted si
prezenta fibrelor de stres. In stadiile avansate, ca raspuns la stimularea pro-osteogenica
(inflamatie, stres mecanic), are loc osteodiferentierea VIC, principalul proces implicat in
calcificarea ectopica a foitelor valvulare. Se cunoaste ca diabetul este unul dintre factorii
acceleratori ai depunerii active de calciu in valva aortica (Bossé et al., 2009).

Principalele rezultate obtinute:

e Mediul HGMO ce contine o concentratie crescuta de glucoza si factori
osteogeni induce osteodiferentierea VIC (oVIC) prin supraexprimarea
moleculelor osteogene (fosfataza alcalina, osteopontind, sialoproteina osoasa,
proteina morfogenica osoasa) si

e Cresterea anormala a activitatii enzimatice a fosfatazei alcaline si acumularea
de calciu in oVIC.

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Pharmaceutics (factor de impact
6.321) (Voicu et al., 2020).

Tn Capitolul 2 al tezei de doctorat este prezentat protocolul de formare al poliplexelor
prin complexarea conjugatului fulerena C60-polietilenimina (C60-PEI) cu plasmide ce
contin secvente specifice short hairpin ARN (ARNsh) pentru factorul de transcriere Runx2
implicat in osteodiferentierea VIC, caracterizarea si efectul terapeutic indus de silentierea
Runx2 in oVIC prin intermediul acestor poliplexe.

Principalele rezultate obtinute:

e Conform caracterizarii fizico-chimice, poliplexele au dimensiuni de ~ 250 nm la
rapoarte N/P mai mari de 25, iar potentialul Zeta creste dependent de raportul N/P,
fiind de +15 mV la raportul N/P=25.

e Poliplexele sunt citocompatibile cu VIC umane la toate rapoartele N/P investigate
(10, 15, 20, 25).

e Poliplexele sunt preluate eficient de catre VIC, fapt dovedit de prezenta intracelulara
a punctelor rosii reprezentand plasmidul fluorescent Cy3.

e Poliplexele au o capacitate de transfectie ridicata la raportul N/P=25.

e Testele functionale au aratat ca poliplexele ce contin secventele plasmidiale ARNsh
numerotate cu sh_1 si sh_2 (C60-PEIl/sh_1, C60-PEIl/sh_2) reduc exprimarea
proteica a factorului de transcriere Runx2, dar si a altor proteine implicate in
activarea si osteodiferentierea VIC (aSMA, Smad2/3, pSmad2/3, fosfataza alcalina,
osteopontina, sialoproteina osoasa, proteind morfogenica osoasa 4).

e Poliplexele C60-PEI/sh_1, C60-PEIl/sh_2 scad activitatea fosfatazei alcaline dupa o
singurd sau o dubla transfectie a 0VIC. Activitatea scazuta a fosfatazei alcaline se
mentine mai mult de o sdptdmana de la ultima transfectie (pana la 21 zile).

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Pharmaceutics (factor de impact

6.321) (Voicu et al., 2020).

Capitolul 3 prezinta protocolul de obtinere al lipopoliplexelor ce presupune incapsularea
poliplexelor preformate C60-PEI/sh_1 la raportul N/P=25 in liposomi anionici stabilizati cu
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polietilenglicol si directionarea lor specifica catre molecule supraexprimate de oVIC:
colagenul TV si molecula de adeziune a celulelor vasculare VCAM-1. De asemenea, aceste
nanoparticule sunt caracterizate si prin evaluarea potentialului lor de a bloca diferentierea
osteoblasticd a VIC cultivate in sistem 2D si 3D.

In ciuda eficientei ridicate de transfectie in vitro, utilizarea poliplexelor in vivo nu a avut
efecte terapeutice semnificative, din cauza sarcinilor pozitive ce determind interactiunea
nespecifica cu proteine plasmatice si acumularea acestor poliplexe in ficat si splina (Fischer
et al., 2004). Pentru cresterea stabilitatii poliplexelor in circulatia sangvind si pentru a
imbunatati rata de transfectie, scazand in acelasi timp toxicitatea, acestea pot fi incapsulate
in liposomi stabilizati steric cu polietilenglicol (Ko si Bickel, 2012), ceea ce permite si
functionalizarea liposomilor in vederea unui transport directionat catre situsul afectat (Calin
si Manduteanu, 2017).

Principalele rezultate obtinute:

e 0VIC prezinta o supraexpresie a colagenului IV si VCAM-1, molecule ce pot fi
folosite pentru directionarea lipopoliplexelor.

e S-au obtinut lipopoliplexe prin incapsularea poliplexelor C60-PEI/sh_1 in liposomi
anionici, folosind tehnica de evaporare in faza inversa.

e Caracterizarea fizico-chimica a indicat dimensiuni medii ale lipopoliplexelor de ~
200 nm si un potentialul Zeta negativ, de -30 mV, acestea fiind dispersii apoase
stabile coloidal si electrolitic.

e Lipopoliplexele CollV-LPP/shControl si V-LPP/shControl sunt cito- si
hemocompatibile si sunt preluate intr-o proportie crescuta de oVIC.

e Lipopoliplexele CollV-LPP/shRunx2 si V-LPP/shRunx2 determina reducerea
semnificativa a nivelului genic si proteic al Runx2 in oVIC, atat in sistem 2D, ct si
3D, ceea ce are ca efect si reducerea nivelelor altor molecule osteogene implicate in
osteodiferentierea VIC (osteopontind, sialoproteind osoasd, proteina morfogenica
0soasa 2).

e Testele functionale au ardtat cd transfectia oVIC cu CollV-LPP/shRunx2 si V-
LPP/shRunx2 scade activitatea fosfatazei alcaline si blocheaza formarea depozitelor
de calciu, printr-un mecanism ce implica scaderea nivelului de Runx2.

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista International Journal of Molecular

Sciences (factor de impact 6.009) (Voicu et al., 2022).

Capitolul 4 cuprinde rezultate obtinute in vivo, pe un model animal de soarece ApoE-
deficient diabetic si hiperlipemic injectat intravenos cu lipopoliplexe dublu directionate cétre
colagen IV si VCAM-1 (CollV/V-LPP/shControl). S-a investigat biodistributia acestor
lipopoliplexe 1la nivelul organelor murine, si in special la nivelul valvei aortice,
lipopoliplexele fiind marcate cu rodamina-DSPE pentru evaluarea localizarii
lipopoliplexelor n organe ex vivo prin tehnica IVIS. Datorita fotostabilitatii si emisiei in
spectrul vizibil, rodamina este folosita cu succes in studiile de imagistica si de microscopie
de fluorescenta (de Almeida et al., 2007).

Principalele rezultate obtinute:

e Valvele aortice ale soarecilor ApoE-deficienti diabetici si hiperlipemici
prezintd o expresie crescutd de colagen IV si VCAM-1.

e Lipopoliplexele CollV/V-LPP/shControl se localizeaza specific la nivelul
valvei aortice, biodistributia fiind corelata cu prezenta expresiei ridicate de
colagen IV si VCAM-1 in valva.

e Expresia fluorescentd a proteinei YFP la nivelul valvelor aortice se mentine
pana la 48 ore de la injectarea CollV/V-LPP/pEYFP.
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Rezultatele prezentate in Capitolul 5 demonstreaza efectul terapeutic al

lipopoliplexelor dublu directionate transportoare de secvente ARNsh-Runx2 intr-un model
animal de soarece ApoE-deficient diabetic si hiperlipemic.

Principalele rezultate obtinute:

Lipopoliplexele CollV/V-LPP/shRunx2 scad expresia genica si proteica a Runx2 in
valva aorticd, determindnd si reducerea expresiei genice a osteopontinei,
osteocalcinei si fosfatazei alcaline. CollV/V-LPP/shRunx2 determind scaderea
nivelului genic de Runx2 si Tn alte organe (plaman, rinichi, ficat), dar fara
semnificatie statistica.

Reducerea nivelului de Runx2 blocheaza depunerea lipidelor si scade activitatea
fosfatazei alcaline in valva aortica.

Rezultatele obtinute in cadrul tezei de fatd au condus la urmatoarele concluzii cu
caracter original:

Concentratiile crescute de glucoza si factorii osteogeni (acid ascorbic, dexametazona,
B-glicerofosfat) determina o crestere dependentd de timp a exprimarii proteice a
moleculelor osteogene implicate in activarea (actina a a muschiului neted) si
osteodiferentierea celulelor valvulare interstitiale (VIC) (Runx2, fosfataza alcalina,
sialoproteind osoasd, osteopontind). Cresterea nivelului proteic al moleculelor
osteogene se asociazd cu activitatea ridicatd a fosfatazei alcaline si cresterea
concentratiei de calciu in VIC osteodiferentiate, cresterea fiind direct proportionala
cu perioada de expunere la factori osteogeni.

Nanopoliplexele formate prin complexarea fulerenei (C60)-PEI cu plasmide ARNsh-
Runx2 sunt citocompatibile si realizeazd un transport intracelular eficient de
plasmide ARNsh, determinand scaderea nivelului proteic al moleculelor osteogene
Runx2, actina o a muschiului neted, Smad2/3, fosfataza alcalina, sialoproteind osoasa,
osteopontind, proteind morfogenicd osoasd 4, precum si reducerea activitatii
fosfatazei alcaline.

Lipopoliplexele formate prin Tncapsularea poliplexelor C60-PEI/ARNsh-Runx2 in
liposomi functionalizati cu peptide ce recunosc specific colagenul IV si VCAM-1
(CollV-LPP/ARNsh-Runx2 si V-LPP/ARNsh-Runx2), molecule supraexprimate in
valva aorticd disfunctionald, sunt nanotransportori adecvati pentru transportul
directionat de plasmide ARNsh-Runx2 in vivo. Aceste lipopoliplexe tintite determina
scaderea semnificativa a expresiei genice si proteice a moleculelor osteogene in VIC
osteodiferentiate cultivate in doua sisteme de culturd, bidimensional in monostrat si
tridimensional in constructi de tip hidrogel obtinut din raddcina aorticd porcina. De
asemenea, activitatea fosfatazei alcaline si concentratia de calciu scad semnificativ
dupa transfectia cu lipopoliplexele CollV-LPP/ARNsh-Runx2 si V-LPP/ARNSsh-
Runx2.

In vivo, Tntr-un model animal de soarece ApoE-deficient hiperlipemic diabetic,
lipopoliplexele dublu directionate catre colagen IV si VCAM-1 se acumuleaza
selectiv la nivelul valvei aortice disfunctionale. Administrarile repetate de
lipopoliplexe reduc leziunile aterosclerotice prin scaderea expresiei factorilor
osteogeni Runx2, osteopontind, osteocalcind, fosfataza alcalind implicati in
calcificarea valvei aortice.

Aceasti teza de doctorat aduce urmitoarele contributii originale:
» Stabilirea unui model in vitro de osteodiferentiere a celulelor valvulare interstitiale.
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P Silentierea factorului de transcriere Runx2 poate reprezenta o strategie noud terapeutica,
eficienta 1n blocarea osteodiferentierii VIC si a progresiei bolii valvei aortice.

» Dezvoltarea de nanocadrausi de ARNsh specific pentru Runx2, tintiti cdtre valva aortica
afectata si adecvati pentru administarea in vivo. Acesti nanocarausi sunt lipopoliplexe, si
anume liposomi ce incapsuleaza poliplexe C60-PEI/ARNsh-Runx2, functionalizati cu
peptide de recunoastere a colagenului IV si a moleculei de adeziune a celulelor vasculare 1
(VCAM-1). Lipopoliplexele blocheaza diferentierea osteoblastica a celulelor valvulare
interstitiale in vitro si calcificarea valvei aortice in vivo, prin reducerea nivelului factorului
de transcriere Runx2 si a altor proteine osteogene (osteopontind, sialoproteind osoasa,
fosfataza alcalind, osteocalcind si proteina morfogenica osoasd).

VALORIFICAREA REZULTATELOR

Rezultatele obtinute in perioada programului doctoral din cadrul Institutului de
Biologie si Patologie Celulard ,Nicolae Simionescu” al Academiei Romane au fost
valorificate astfel:

e publicate in 7 lucrari in reviste indexate ISI: 2 ca prim-autor si 5 Tn calitate de

co-autor

e prezentate in cadrul conferintelor internationale sub forma unei prezentiri
orale si a 3 postere

e incluse intr-o aplicatie de brevet la OSIM.

Unul dintre articolele publicate in calitate de prim-autor a fost selectat pentru a ilustra
coperta revistei ,,International Journal of Molecular Sciences” in numarul din aprilie 2022,
“VCAM-1 targeted nanocarriers of ShRNA-Runx2 for calcific valve disease treatment”.

Rezultatele cercetarii au fost premiate de UEFISCDI prin acordarea a 4 premii.

LUCRARI PUBLICATE IN REVISTE INTERNATIONALE COTATE ISI (7
lucrari)

Prim-autor (2):
1. Geanina Voicu, Daniela Rebleanu, Cristina Ana Mocanu, Gabriela Tanko, lonel
Droc, Cristina Mariana Uritu, Mariana Pinteala, lleana Manduteanu, Maya
Simionescu, Manuela Calin, VCAM-1 Targeted Lipopolyplexes as Vehicles for
Efficient Delivery of shRNA-Runx2 to Osteoblast-Differentiated Valvular
Interstitial Cells; Implications in Calcific Valve Disease Treatment, International
Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, 3824; IF in 2022 6.009
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2. Geanina Voicu, Daniela Rebleanu, Cristina Ana Constantinescu, Elena Valeria
Fuior, Letitia Ciortan, lonel Droc, Cristina Mariana Uritu, Mariana Pinteala,
lleana Manduteanu, Maya Simionescu, Manuela Calin, Nano-Polyplexes
Mediated Transfection of Runx2-shRNA Mitigates the Osteodifferentiation of
Human Valvular Interstitial Cells, Pharmaceutics, 2020, 12, 507; IF in 2020 6.321

Co-autor (5):

1.

Cristina Ana Mocanu, Elena Valeria Fuior, Geanina Voicu, Daniela Rebleanu,
Florentina Safciuc, Mariana Deleanu, loana Madalina Fenyo, Virginie Escriou,
Ileana Manduteanu, Maya Simionescu, Manuela Calin, P-selectin targeted RAGE-
shRNA lipoplexes alleviate atherosclerosis-associated inflammation, Journal of
Controlled Release, 2021, 338, pp. 754—772; IF in 2021 10.61

Elena Valeria Fuior, Cristina Ana Mocanu, Mariana Deleanu, Geanina Voicu, Maria
Anghelache, Daniela Rebleanu, Maya Simionescu, Manuela Calin, Evaluation of
VCAM-1 Targeted Naringenin/Indocyanine Green-Loaded Lipid Nanoemulsions as
Theranostic Nanoplatforms in Inflammation, Pharmaceutics, 2020, 12(11), pp. 1-21,
1066; IF in 2020 6.321

Monica Tucureanu, Alexandru Filippi, Nicoleta Alexandru, Cristina Ana
Constantinescu, Letitia Ciortan, Razvan Macarie, Mihaela Vadana, Geanina Voicu,
Sabina Frunza, Dan Nistor, Agneta Simionescu, Dan Teodor Simionescu, Adriana
Georgescu, lleana Manduteanu, Diabetes-induced early molecular and functional
changes in aortic heart valves in a murine model of atherosclerosis, Diabetes and
Vascular Disease Research, 2019, 16(6), 562-576; IF in 2019 2.707

Elena Valeria Fuior, Mariana Deleanu, Cristina Ana Constantinescu, Daniela
Rebleanu, Geanina Voicu, Maya Simionescu, Manuela Calin, Functional Role of
VCAM-1 Targeted Flavonoid-Loaded Lipid Nanoemulsions in Reducing
Endothelium Inflammation, Pharmaceutics, 2019, 11(8), 391; IF in 2019 4.773
Cristina Ana Constantinescu, Elena Valeria Fuior, Daniela Rebleanu, Mariana
Deleanu, Viorel Simion, Geanina Voicu, Virginie Escriou, lleana Manduteanu,
Maya Simionescu, Manuela Calin, Targeted Transfection Using PEGylated Cationic
Liposomes Directed Towards P-Selectin Increases siRNA Delivery into Activated
Endothelial Cells, Pharmaceutics, 2019, 11(1), 47; 1F in 2019 4.773
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BREVETE
1. OSIM aplicatie nr. A/00811, inventatori Calin Manuela, Rebleanu Daniela,

Constantinescu Cristina Ana, VVoicu Geanina, Deleanu Mariana, Manduteanu lleana:
,Procedeu de obtinere a nanocardusilor utilizati pentru vectorizarea acidului

ribonucleic (ARN) de interferenta si livrarea tintita la celulele valvei aortice”

LUCRARI PREZENTATE LA MANIFESTARI STIINTIFICE
INTERNATIONALE:

Prezentari orale (1):

1. Geanina Voicu, Daniela Rebleanu, Elena Valeria Fuior, Cristina Ana Mocanu,
Maria Anghelache, Mihaela Turtoi, Florentina Safciuc, lleana Manduteanu, Maya
Simionescu, Manuela Calin, VCAM-1 targeted lipopolyplexes carrying Runx2-
shRNA mitigate the osteodifferentiation of 3D-cultured human valvular interstitial
cells, Al 42-lea Simpozion Aniversar al Institutului de Biologie si Patologie Celulara
»Nicolae Simionescu” si a 38-a Sesiune Stiintifica Anuala a Societatii Romane de

Biologie Celulara cu participare internationald, Bucuresti, 2021.

Postere (3):

1. Geanina Voicu, Cristina Ana Mocanu, Daniela Rebleanu, Agneta Simionescu, Maya
Simionescu, lleana Manduteanu, Manuela Calin, Down-regulation of Runx2 by C60-
PEI/ShRNA-Runx2 polyplexes reduces the osteodifferentattion of valvular
interstitial cells, Workshop Theravaldis, Bucuresti, 2020

2. Geanina Voicu, Cristina Ana Constantinescu, Daniela Rebleanu, Agneta
Simionescu, Maya Simionescu, lleana Manduteanu, Manuela Calin, Polyplexes
carrying a shRNA plasmid down regulate the transcription factor Runx2 in valvular
interstitial cells exposed to high glucose concentrations and osteogenic factors, Praga,
2019

3. Geanina Voicu, Cristina Ana Constantinescu, Daniela Rebleanu, Agneta
Simionescu, Maya Simionescu, lleana Manduteanu, Manuela Calin, High glucose
concentrations potentiate the induction of osteoblast phenotype of valvular interstitial
cells exposed to osteogenic factors, The 11" National congress with international
participation and The 37" Annual Scientific session of Romanian Society of Cell

Biology (sub egida Academiei Romane), Constanta, 2019
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PREMII

Premierea rezultatelor cercetarii UEFISCDI:

1. Cristina Ana Mocanu, Elena Valeria Fuior, Geanina Voicu, Daniela Rebleanu,
Florentina Safciuc, Mariana Deleanu, loana Madalina Fenyo, Virginie Escriou,
Ileana Manduteanu, Maya Simionescu 1 andManuela Calin, Journal of Controlled
Release, 2021, 338, pp. 754-772; IF in 2021 10.61

2. Geanina Voicu, Daniela Rebleanu, Cristina Ana Constantinescu, Elena Valeria
Fuior, Letitia Ciortan, lonel Droc, Cristina Mariana Uritu, Mariana Pinteala, Ileana
Manduteanu, Maya Simionescu, Manuela Calin, Nano-Polyplexes Mediated
Transfection of Runx2-shRNA Mitigates the Osteodifferentiation of Human
Valvular Interstitial Cells, Pharmaceutics 2020, 12, 507; IF in 2020 6.321

3. Elena Valeria Fuior, Cristina Ana Mocanu, Mariana Deleanu, Geanina Voicu, Maria
Anghelache, Daniela Rebleanu, Maya Simionescu, Manuela Calin, Evaluation of
VCAM-1 Targeted Naringenin/Indocyanine Green-Loaded Lipid Nanoemulsions as
Theranostic Nanoplatforms in Inflammation, Pharmaceutics, 2020, 12(11), pp. 1-21,
1066; IF in 2020 6.321

4. Elena Valeria Fuior, Mariana Deleanu, Cristina Ana Constantinescu, Daniela
Rebleanu, Geanina Voicu, Maya Simionescu, Manuela Calin, Functional Role of
VCAM-1 Targeted Flavonoid-Loaded Lipid Nanoemulsions in Reducing
Endothelium Inflammation, Pharmaceutics, 2019, 11(8), 391; IF in 2019 4.773

BURSA OBTINUTA PE DURATA PROGRAMULUI DOCTORAL

Bursa de doctorat: Academia Romana (SCOSAAR): 2017-2020

FINANTAREA CERCETARILOR (GRANTURI):

1. PN-1I-RU-TE-2014-4-1837
Proiect de cercetare pentru stimularea constituirii de tinere echipe de cercetare

independente
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Titlul proiectului: Nanoterapii tintite catre endoteliu, proiectate pentru silentierea

receptorului pentru produsii de glicare avansatda (RAGE) 1in ateroscleroza

(NANORAGE)
Perioada: 2015-2017

Director de proiect: Dr. Manuela Calin

2. POC ID P_37_298; 115/13.09.2016

Programul Operational Competitivitate, Axa prioritard 1: Cercetare,

dezvoltarii afacerilor

Titlul _proiectului: Terapii tintite pentru boala valvei aortice in diabet
(THERAVALDIS)

Perioada: 2016 - 2020

Director de proiect: Dr. Agneta Simionescu

3. 13PCCDI/2018
Proiecte complexe realizate in consortii Cercetare Dezvoltare Inovare

Titlul proiectului: Terapii inteligente pentru boli non-comunicabile, bazate pe

eliberarea controlata de compusi farmacologici din celule incapsulate dupa manipulare
geneticd sau bionanoparticule vectorizate (INTERA)
Perioada: 2018-2020

Director de proiect: Acad. Maya Simionescu

4. PN-111-P4-1D-PCCF-2016-0050
Proiecte complexe de cercetare de frontiera

Titlul proiectului: Mimarea mecanismelor viului prin abordari ale chimiei

supramoleculare, in cinci dimensiuni
Perioada: 2018-2022

Director de proiect: Dr. Aatto Laaksonen

5. PN-I11-P4-1D-PCE-2020-2465
Proiecte de cercetare exploratorie

Titlul proiectului: Terapie directionatd bazata pe nanocarrieri biomimetici pentru

rezolutia inflamatiei in ateroscleroza (NANORES)
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Perioada: 2021-2023

Director de proiect: Dr. Manuela Calin.
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