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За научно-изследователската, научно-приложна и научнообразователна дейност 
на Институт по биология и имунология на размножаването ”Акад. К. Братанов”
2012 година
През 2012г в ИБИР е работено по 36 проекта, като 9 от тях са били финансирани от МОМН, фонд Научни изследвания,  проекти, финансирани от бюджетната субсидия на БАН за 2012 са 19, 3 проекта са финансирани от частни фирми, 2 проекта са по ЕБР и 4 международни проекта – РеПроФорс, по програма People - Marie Curie, по програма КОСТ към 7РП, и по програма Lifelong learning. 
През 2012 приключи работата по проект РеПроФорс, финансиран от 7ма рамкова програма към ЕС с координатор доц. М. Моллова, на стойност 3 000 000 лева. Проектът спомогна за израстване на изследователския капацитет на ИБИР, повишаването на техническия капацитет, създаване на изследователска мрежа и популяризирането на Института в национален и международен мащаб. В резултат на работата по проекта института има шанс да се превърне във водещ научен център в областта на репродуктивната биология и имунология, не само на национално ниво но и за Югоизточна Европа.

РЕЗУЛТАТИ ОТ ИЗВЪРШЕНИТЕ ПЛАНИРАНИ ДЕЙНОСТИ ПО ПРОЕКТА:

Повишаване на изследователския капацитет на ИБИР-БАН 

Повишена публикационна дейност на персонала на ИБИР: 

- Нови публикации (110) в национални и международни научни списания през периода 2010-2012, сред които 51 са в списания с импакт фактор (IF). 

- 49 публикации в международни списания 

- 50 публикации в национални списания 

- 11 научни книги - 7 в български и 4 в международни издания. 

Съвместни дейности с международни партньори в 18 съвместни публикации: 

- 11 в специализирани международни реферирани списания: 

- 4 са с ReProForce партньори като резултат от общата научна работа по време на посещенията за мобилност; 

- 3 публикации в национални списания 

- 4 научни книги, публикувани в международни издания 

Резултат на съвместни дейности с национални партньори 

- 27 публикации в международни списания 

- 45 публикации в български списания 

- 5 научни книги в България. 

Повишаване на квалификацията на персонала: 

· 3 квалифицирани изследователи са били наети в ИБИР-БАН; 

· 4 докторанти са защитили дисертации; 

· 4 научни звания Доцент и 3 научни звания Професор са присъдени; 

· 5 изследователи от ИБИР са в процедури за пресъждане на научно звание Доцент; 

· 1 член на проект ReProForce е спечелил научно-изследователска стипендия от DAAD, Германия с продължителност 3 месеца за обучение в Йена; 

Създадени необходимите условия за: 

•Разработване на творчески фундамент за преподаване и обучение на високо ниво на млади изследователи, докторанти, научните сътрудници (асистенти) и студенти; 

•Изпълнението на научните експерименти на ниво, сравнимо с това на други европейски центрове; 

•Постигане на конкурентоспособност при разпространението на резултатите от научните изследвания 

Изградена национална мрежа по репродукция, която позволи: 

•Привличане и участие на студентите в разработката на бакалавърски и магистърски тезиси в Секциите на Института - 12 броя

•Привличане и участието на изследователи от други изследователски институции и университети за разработка на докторски дисертации -10 броя

•Привличането и участието на изследователи от други изследователски институции и университети за сътрудничество в експериментална работа – 30 броя 

•Привличането и участието на изследователи от други изследователски институции и университети за съвместна експериментална изследователска работа по външни изследователски проекти и грантове – 2 броя 

•Съвместни публикации с национални партньори – 40; Съвместни книги с национални партньори - три в международни издания, една в националното издание. 
Основните задачи за 36-месечен отчетен период са завършени. Благодарение на редовния и строг контрол върху протичането на проекта, за да достави резултати на време, с достатъчно добро качество и в рамките на бюджета, всички работни пакети по изпълнението на проекта ReProForce са постигнали своите цели и задачи. Като цяло, изпълнението на работния план се провежда своевременно и е постигнало очакваните резултати от проекта. Основната цел - да се създадат благоприятни условия за засилване на научно-изследователския потенциал на ИБИР, за да се възстановят водещите позиции в областта на биология и имунология на репродукцията при животните и човека в Югоизточна Европа е постигната: 

•ИБИР е седалище на Международния координационен комитет по имунология на репродукцията (ISSIR). 

•ИБИР е седалище на Балканската мрежа за биотехнологии в репродукцията при животни (ESDAR). 

•ИБИР се предлага да бъде домакин на Годишната среща на ESDAR през 2015. 

	РЕЗУЛТАТИ ОТ НАУЧНАТА ДЕЙНОСТ НА ИБИР ПРЕЗ 2012 г


	Тема на проекта, ръководител, срок
	Финансиране
	Значим научен резултат

	Секция "“Имунобиология на репродукцията”

	1. Нова температурно чуствителна супероксид дисмутаза от антрактически гъби: биотехнологично получаване, химическа характеристика и приложение 

Ръководител: Мария Ангелова; Ръководител за ИБИР: доц. М. Моллова


	Договор ДОО2-172 – Финансиран от МОМН
Базова организация – институт по Микробиология
	Оксидативният стрес по време на подготовката на сперматозоидите за ин витро оплождане се счита за една от основните причини за нарушения в тяхната функция. В тази връзка прилагането на екзогенни антиоксиданти, които могат да инхибират липидната пероксидация на мембраната и да протектират функционалните параметри на сперматозоидите срещу реактивните окси радикали /ROS/ са от значителна важност за асистираните репродуктивни технологии и могат да спомогнат при разработката на терапевтични подходи за преодоляване на мъжкия инфертилитет.

Проведени са експерименти за изследване ефекта на получен от антарктически гъби пречистен, температурно зависим SOD (супероксидоксдисмутаза) ензим, приложен в различни концентрации, върху кинетичните параметри на нормозооспермични еякулати от инфертилни мъже, определени посредством автоматичен спремоанализатор.

Установен е протективен ефект на SOD в концентрация 100U/ml инкубационна среда спрямо броя на прогресивно подвижните сперматозоиди (типА, съгласно номенклатурата на WHO) и значетилно повишаване на параметрите на скоростната характеристика (VSL, VAP, LIN и SRT Index) при бавно подвижните клетки в изследваните еякулати. В някои експерименти се отбелязва повишение на  прогресивно подвижните клетки, надвишаващо това в нативните еякулати.

Резултатите показват възможността за приложение на изследвания ензим за протектиране на сперматозоидите от оксидативен стрес при манипулациите, свързани с промиване, инкубиране и подготовката на сперматозоидите за капацитация  и ин витро оплождане.


	2. Роля на ендопептидазите в патогенезата на рак на млечната жлеза при куче 

Ръководител: доц. Павел Рашев


	Субсидия на БАН
	Посредством имунохистохимия е доказано, че в нормалната тъкан ММР-2 и ММР-9 са локализирани главно в екстрацелуларния матрикс, докато в туморната тъкан реакция се наблюдава и в епителните клетки и тумор-асоциираните фибробласти. По-силен интензитет на реакцията се установява в метастазиращите туморни клетки. Проведената желатинова зимография показва, че в тотални лизати от туморна тъкан се установяват активни и неактивни форми на ММР-2 и ММР-9. В лизати от здрава млечна жлеза се доказват активната форма на ММР-2 и неактивната форма на ММР-9. Дензитометричния анализ на протеолитичните ивици показва, че тяхната активност в лизати от здрава тъкан е по-ниска в сравнение с тази от туморната тъкан.



	3. Участие на металопротеиназите в сперматогенезата и оплождането при човек 

Ръководител: доц. Павел Рашев
	Субсидия на БАН
	Проследени са ензимната активност и имунофизичните свойства на MMP-2 и MMP-9 в семенна плазма от пациенти с нормозооспермия и тератозооспермия, включени в програма за асистирана репродукция. Параметрите са оценени според изискванията на СЗО, 2010 г. и е извършен тест за целостта на ДНК. Пациентите бяха разделени на две групи, според резултатите от анализа на спермата - проби с нормозооспермия и тератозооспермия. При проведената желатинова зимография се наблюдават ивици с мол.маса 64 и 72 kDa, съответстващи на активна и неактивна форма на MMP-2. Ензимна активност за MMP-9 не беше доказана. За определяне степента на ензимна активност беше извършен дензитометричен анализ. Беше установено, че в семенната плазма на пациенти с тератозооспермия, ензимната активност на ММР-2 е в пъти по-висока в сравнение с пациентите с нормозооспермия. Средният индекс на фрагментация на ДНК на групата с тератозооспермия е относително по-висока (22,16%) и над горните референтни граници, в сравнение на нормозооспермичната група, където тя е в нормални граници (14,73%). Увеличаването на активността на MMP-2 в семенните проби с тератозооспермия е свързана с по-висок индекс на фрагментация на ДНК, което предполага вероятната роля на ензима в процесите на диференциация и апоптоза, които се протичат в семенните каналчета на тестиса по време на сперматогенезата.


	4. Проучвания върху лигавичния имунитет и компартментализацията на имунния отговор 
Ръководител: проф. д-р Стефан Лолов, дмн


	Субсидия на БАН
	Направени са проучвания върху имунологичните фактори водещи до рецидивиращо и ексудативно възпаление. Анализирана е взаимовръзката инфект, лигавичен имунитет и локални анатомични особености.

Съгласно подробно анатомично и биохимично проучване съществуват значителни видови различия в комуникациите на перилимфатичното пространство. Съществуват оскъдни данни за наличните в тази област имуноглобулини, а данни за клетъчния състав в тази зона реално няма. Събрани са проби от перилимфа и периферна кръв за изследване и съпоставка на имуноглобулиновия състав.



	5. Стадийно специфична експресия на ДНК хеликазата RUVBL1/TIP49a по време на спематогенезата 

Ръководител: гл.ас. Теодора Данева
	Субсидия на БАН
	Чрез имунохистохимия на плъши тестиси е установено, че RUVBL/TIP49a се експресира от сепрматоцитите и кръглите сперматиди в стадии V и VI на семиниферния епител. Количеството на RUVBL1/TIP49a е значително повишено в кръглите сперматиди в семиниферните тубули по време на формирането на елонгирани сперматиди.


	6. Имуно-ендокринна регулация на овариалната функция. Биологично и клинично значение на автоимунитета срещу овариални антигени 

Ръководител: гл.ас. Ивайло Вангелов


	Договори на ИБИР  с: Медицински център “РепроБиоМед”; Център по  репродуктивно здраве“ Надежда”; Медицински Център „Вяра”
	С проведените през 2012 година изследвания бяха проследени еволюционната консервативност на антигени, мишени за Анти-Гранулозо клетъчни Антитела (AGA) и изотипната специфичност на AGA.

Получените резултати показват, че някои общи, авто-реактивни антигенни детерминанти се експресират от пре-овулаторните човешки, свински и говежди гранулозни клетки, като междувидово (еволюционно) консервативните антигенни детерминанти се разпознават значително по-често от изотип IgG-специфични AGA.

Генерирането на AGA, които разпознават междувидово консервативни антигенни детерминанти, и които, в инфертилни пациентки, често са свързани с неуспешно ин-витро оплождане, се реализира с „помощта“ на хелперни Т-клетки, обезпечаваща „превключването“ на изотипа (от IgM към IgG) на гранулозо-клетъчните авто-антитела



	7. Проучвания върху генната регулация на Mas1, ACE2 и ACE в нормална и патологична тъкан от пациенти с рак на гърдата

Ръководител от България – доц. Павел Рашев
	Проекта е съвместна разработка с Отделение по обща и клинична патология (СБАЛОЗ - град София) и Частна клиника по репродуктивна имунология „Проф. Ханс Донат“ (Магдебург, Германия)


	Извършен е имунохистохимичен анализ за експресият на Mas1 рецептор в парафинови срези от карцином на млечната жлеза. Резултатите показват, че Mas1 рецептор се локализира в алвеоларните мускулно-епителни клетки, дукталните епителни клетки, ендотелните и фибробластните клетки, като степента на реакция е по-слаба в туморното огнище, в сравнение с нормалната гранична тъкан. При анализ на хистологичния тип на тумора, беше установено, че най-слаба е реакцията в тройно негативните тумори, следвани от тези с най-слаба диференциация. Тези резултати потвържзават наши предишни изследвания, относно генната експресия на Mas1 рецептор, в отделните хистологични типове на рака на млечната жлеза.



	7. Експресия на гени и протеини с роля в репродукцията – маркери за нарушения
Ръководител от българска страна – доц. д-р Жулиета Динева


	Международно сътрудничество.

Проект по ЕБР.

Институт по биотехнология, Чешка Академия на Науките;
	1. Проследено е нивото на експресия на гени в кумулусните клетки, със значение за качеството и последващата компетенция за оплождане на яйцеклетките. Чрез използване real-time PCR бяха установени разликите в нивата на генна експресия на: SOX9, MYB, VEGFA, CDH2 в кумулусни клетки от пациентки с първичен и вторичен инфертилитет, и здрави жени с мъжки фактор на стерилитет. Получените резултати показаха, че изследваните гени могат да бъдат потенциален прогностичен маркер за неинвазивна оценка за качеството и компетентността за оплождане на яйцеклетката.

2. Проучена е връзката между активността на антиоксидантните ензими superoxide dismutase (SOD) и catalase (CAT) в гранулозните клетки и нивото на апоптоза на тези клетки, с резултатите от контролираната овариална хиперстимулация (COH) и ин витро оплождането (IVF). Установена е връзка между активността на ензими от семейство супероксид дисмутази и апоптозата на гранулозните клетки, с резултатите от проведените при инфертилни пациентки: хормонална стимулация (брой получени ооцити) и ин-витро оплождане (брой оплодени ооцити). Получените данни показват, че измерената активност на анти-оксидантните ензими и нивото на апоптоза на човешки гранулоза лутеинни клетки, могат да бъдат използвани като прогностичен маркер за изхода от асистираните репродуктивни технологии.

3. Проследена е експресията Hsp70 и АлфаB-crystallin (αB-Cry) по време на различните етапи на сперматогенезата и съзряването на герминативните  клетки, поради голямата им чувствителност към топлинен стрес. За целта беше проследена локализацията на Hsp70 и АлфаB-crystallin в миши тестис и епидидимис при нормални условия (33°С) и в условия на топлинен стрес (43°С). Използвайки поликлонално антитяло срещу Hsp70 беше установено, че конститутивната форма (Hsp72) се открива във високи нива при нормални условия и в условия на топлинен стрес. По отношение на индуцируемата изоформа (Hsp73), тя се открива само в условия на топлинен стрес. Морфологичните проучвания доказват, че кръглите и елонгиралите сперматиди в тестиса, както и всички сегменти на епидидимиса, са силно чувствителни към топлинен стрес.


	8. Влияние на интерлевкин-7 и интерферон-алфа върху развитието на естествените регулаторни клетки
Д-р Реми Шение - Rémi Cheynier, Team Cytokines and Viral Infections, INSERM U 1016 
Ръководител от България: Доцент д-р Велислава Илиева Терзиева


	Настоящият двугодишен проект е разработван и финансиран по Седма Рамкова Програма на ЕС, направление People - Marie Curie.  Осъществява се във Франция, като координатор на проекта. 


	Основната цел на проекта е да бъдат идентифицирани специфични клетъчни маркери, чрез които да бъде направена характеристика на естествените регулаторни Т клетки наскоро са напуснали тимуса (nTreg-RTEs), от тези nTregs, които вече се намират в периферната циркулация.

През отчетния период са изследвани 22 здрави лица и 17 пациенти с HIV-1 инфекция с и без антиретровирусна терапия. Използвана е комбинация от три групи методи – флоуцитометрия, PCR и клетъчни култури. Въз основа на литературните данни по въпроса, опита на приемащата лаборатория и този на участника от българска страна, бе съставена комбинация от фенотипни маркери за идентифициране на Т регулаторни клетки, скоро напуснали тимуса – recent thymic emigrants (RTE). Идентифицирани бяха две субпопулации nTregs. Те се различават помежду си по експресията на алфа-веригата на рецептора за IL-2 - CD25. При двете популации бе приложен PCR-метод за доказване на TRECs (T-cell receptor excision circles). TRECs се образуват в процеса на пренареждане на гените за Т-клеткъчния рецептор и не се разделят с деленето на клетката. Доказано бе, че и двете субпопулации имат еднакво високи нива на TRECs. Това потвърди данните от фенотипния анализ: и двете популации CD25- и CD25+ могат да бъдат определени фенотипно като nTreg-RTEs. При здравите контроли преобладават CD25+, докато при пациентите с HIV-1 инфекция те са силно намалени, за сметка на CD25- клетки. В ход са проучвания относно функционалната активност на двете популации.



	Секция „Имуноневроендокринология”



	.1. Нова триизмерна in-vivo подобна система за клетъчно култивиране като модел за фибробластна диференциация. Координатор от ИБИР – проф. Р. Конакчиева.
	Договор ДДВУ 02/9, № 2660 НИС-СУ „Св Кл. Охридски” 
Договорът е сключен между 3 научни организации – Биологически Факултет на СУ „Св. Кл. Охридски”, И-т по Биофизика - БАН и ИБИР - БАН
	Изследвани са елементи на клетъчна сигнализация, протеинова и генна експресия, както и активност на сигнални белтъци, клетъчни контакти, миграция и диференциация в триизмерни клетъчни култури, основани на естествени и синтетични 3Д матрикси. Участието на ИБИР като партнираща организация се свежда до предоставяне на апаратура и експертиза за извършване на молекулярно-биологични анализи и конфокална микроскопия.

	2.Роля на мелатонин в репродуктивна система при мъжа.

Ръководител:  Професор` Росица Конакчиева, дбн
	Субсидия на БАН
	Досегашните резултати показват наличието на мембранен тип рецептор за мелатонин в компетентни мъжки гамети. Наблюдаваната локализация на рецептора предполага роля на хипофизния хормон в капацитацията, което би могло да има важни приложения в асистираната репродукция.



	3.Глюкокортикоид-чувствителен отговор на инсулин в човешки яйчник.
Ръководител: Главен асистент Георги Георгиев, доктор


	Субсидия на БАН
	Оценката на ефектите на инсулин върху регулираната от гонадотропини и глюкокортикоиди синтеза на естрадиол от COV434 клетките показа стимулация на ароматазната активност от инсулин. Първоначалните изследвания не установиха дозо-зависима промяна в секрецията на естрадиол в отговор на гонадотропини и инсулин в условията на хронично третиране с кортизол. В клетките от линията бе установена конститутивно висока експресия на транскрипционния фактор NF-kB, което е вероятна причина за нечувствителност на глюкокортикоидния рецептор към неговите лиганди в изследваната клетъчна линия



	Секция “Молекулярна имунология”


	1. Изолиране и характеристика на човешки кожни стволови клетки: търсене на нови мишени за лечение на кожни карциноми, 

Ръководител: проф. д-р И.Кехайов, дмн.
	Договор ИДЕИ Д002-223/08, 

Фонд Научни изследвания, МОМН
	Изолиране и култивиране на пасажи от нормални човешки кератиноцити и кератиноцитни стволови клетки от кожа на възрастен човек. Молекулна характеристика на изолирани кератиноцити. За реализиране на тази задача е използвана техника на сепариране на кератиноцити от човешки епидермис. Принадлежността към кератиноцитния ред беше потвърдена чрез конфокална имунофлуоресценция. В заключение, получените в нашите опити данни показват, че RhoE неутрализира “basal cell-like” фенотипа в епидермиса и потиска RhoE експресията, в резултат на което се повишава пролиферацията и осуетява диференциацията на кератиноцитите, както in vitro така и in vivo.
Експресия на YBX1 в кожни стволови клетки и карциногенезата В литературата е известно, че YB-1 има висока експресия в пролиферираща тъкан и мултиплена човешка малигненост. В нашите опити беше доказано, че YB-1 се локализира в базалния слой на миша и човешка кожа, и че се свързва с висока пролиферация на популация от стволови клетки. 
RhoE/RND в растежната индукция и диференциацията на човешки кератиноцити и сквамозни карциномни клетки. Липсват данни в литературата относно възможността при устната или кожна SCCs  да съществува мутация на RhoE. В получени от пациенти SCCs проби или SCCs клетъчни линии установихме ясна корелация между модулирането на Notch1 експресията и супресията на RhoE на mRNA и протеиново ниво. Установени са аналогични данни при изследване на болни с устни или кожни SCCs проби, при които са изолирани ракови проби и нормален епидермис или мукоза.


	2. Молекулни взаимодействия между човешки мезенхимни стволови клетки и тумори – модел за търсене на нови антитуморни средства
Ръководител – проф. Алтънкова, Медицински университет София; Ръководител от ИБИР доц. Милена Мурджева


	Задачи по договор ДДВУ02/31, Фонд Научни изследвания, МОНМ
	Изследвахме забавянето в пролиферацията на две туморни линии – PC3 (карцином на простатата) и MCF-7 (карцином на млечната жлеза) в зависимост от условията на ко-култивиране (директен контакт с мезенхимни стволови клетки или кондиционирана среда от тях). Сравнихме също така ефекта на два типа мезенхимни стволови клетки – от мастна тъкан и от костен мозък. Най-значително забавяне в пролиферацията беше отчетено при MCF-7 ко-култивирани в директен контакт с костно-мозъчни мезенхимни стволови клетки за 9 дни (31% забавяне от пролиферацията на MCF-7, култивирани при стандартни условия). При същите условия PC3 клетките показаха 12% забавяне, докато изоставането им на ден 5 беше 7%. При всички изследвани експериментални условия забавянето в пролиферацията беше по-значително след 9 дни ко-култивиране. От получените резултати може да се спекулира, че мезенхимните стволови клетки развиват пълния си потенциал да подтискат туморния растеж след като те самите бъдат активирани от условията на контакт.


	3. Експресия на имунорегулаторни маркери при ин витро децидуализация на човешки стромални клетки изолирани от париетална децидуа

Ръководител: доц. Цветелина Орешкова
	Субсидия на БАН
	Първични култури на стромални клетки изолирани от човешка децидуа с характеристика на мезенхимни стволови клетки и фенотип CD29+, CD73+, CD90+, CD105+ се поддържат и съхраняват в лабораторията „Молекулярна имунология” на ИБИР-БАН. В нашите изследвания за първи път установихме експресията на молекулата CD83 от децидуалните стромални клетки (ДСК). В децидуализираните ДСК се наблюдаваха увеличени нива на CD83 мРНК експресията с оформяща се тенденция за максимален отговор при 10 дневно третиране с хормони. Получените разултати показаха еднозначно повлияване на хормона синтезиращ се от децидуалната тъкан - пролактин и на имунорегулаторната молекула CD83 под въздействие на хормона на бременността - прогестерон. Тези резултати загатват ключовото значение на децидуата като тъкан, участваща в контрола на различни регулаторни процеси през бременността.



	4. Биохимична характеристика на ендометриозна перитонеална течност (дисертационна тема)

Ръководител: доц. Мария Стаменова

Докторант: Нели Манолова


	Субсидия на БАН
	Бяха проведени експерименти за сравнителна характеристика на перитонеални течности от жени със и без ендометриоза. В резултат от проведените анализи се установи, че най-обогатения път е така наречения Adherens junction път, включващ следните гени: EGFR (epidermal growth factor receptor), FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1), MAPKKK7 (mitogen-activated protein kinase kinase kinase 7) и PTPNR 6 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 6). Като резултат от базата данни може да се направи извода, че предполагаемите протеини анализирани от факторния анализ, участват като таргетна група в пътища свързани със сигналинга на имунната система, клетъчно-повърхностната рецепторна трансдукция, тол-подобния рецепторен път, В-киназия път/NFκB каскадния път. 


	5. Разработване на лабораторни протоколи за получаване на индуцирани плурипотентни стволови клетки (iPSC).

Ръководител: доц. Милена Мурджева
	Субсидия на БАН
	Получените iPSC от фибробласти и мезенхимни стволови клетки бяха намножени. Беше оценена експресията на плурипотенти маркери OCT4, KLF4. SOX2, NANOG и SSEA4 в iPSC линии, произхождащи от една колония. Клетки от 12 линии бяха диференцирани в ембриоидни телца. Експресията на мaркери за диференциация в трите зародишни слоя беше оценена чрез имунофлуоресцентно оцветяване.
Бяха проведени опити за оптимизиране на продукцията на iPSC. С цел да се повиши ефиктивността на продукция на iPSC и да се намали времето за тяхното получаване беше използвана електропорация за въвеждане на транскрипциони фактори предизвикващи възникване на плурипотентни свойства. 



	6. AuIII порфирин като средство за третиране на простатна карциномна клетъчна линия PC3

Ръководител: гл.ас. Диана Зашева
	Субсидия на БАН

съвместно с Институт по Молекулярна Биология.
	През настоящата година сравнихме механизмите на действие на AuIII порфирин с тези на рутинно използвания в антитуморната терапия доцетаксел. Определихме средните дози за третиране, процентите на клетки в апотоза при третиране с двете лекарстава поотделно. Поради по ниската ефективност на AuIII порфирин в сравнение с доцетаксел, ние третирахме клетките с ниски дози на по-токсичния доцетаксел и с повишаващи се концентрации на по-слабо токсичния AuIII порфирин. Реузлтатите от проведения FACS анализ на клетки в апоптоза показаха, че с повишаване на концентрациите на AuIII порфирин при фиксирана доза на доцетаксел се повишава процентът на клетките в късна апоптоза.


	7. Система за регулация на изхода от митозата и нейното значение за развитието на простатен карцином

Ръководител: гл.ас. Диана Зашева
	Субсидия на БАН
	Резултатите от котрансфекция на простатна карциномна клетъчна линия PC3 с конструкти, съдържащи гените за експресия на центриолин и CDC14a протеините и последващите коимунопреципитация и имуноблот анализ показаха белтък-бeлтъчни връзки между двата протеина. Беше започнато клониране на двата гена с цел потвърждаване на белтък-белтъчното взаимодействие между двата белтъка чрез използване на дрождена двухибридна система.

Тези експерименти ще ни дадат възможност да изясним ролята на центриолина като компонент на центрозомата и на човешката система за митотичен изход в процеса на канцерогенеза при човека.


	Секция “Репродуктивни биотехнологии и криобиология на гаметите”



	1. Сравнителни изследвания върху методи за изолиране, култивиране, диференциация и криоконсервация на хемопоетични стволови клетки от умбиликална кръв”- 
Ръководител доц. П. Тодоров
	ФНИ, МОМН,  МУ-4/07

	Витрификацията е ефективен метод за криоконсервация на ХСК, изолирани от умбиликална кръв. На базата на получените резултати е предложена технология за витрификация на ХСК в пайети, базирана на използването на комбинация от проникващи и непроникващи криопротектори и директно потапяне на пробите в течен азот или предварително охладен алуминиев окис (междинен хладоносител). 

Успешно защитил докторант по темата на проекта.


	2. Комплексен анализ на редки български породи овце – опазване и устойчиво използване

Ръководител: Главен асистент Александър Куков, доктор
	ФНИ МОМН,  МУ-0347
	Проведени са морфологични изследвания на сперма от кочове от тези породи, след случна кампания. Опитите са направени като се използва компютърен спермоанализатор и софтуер Morphology, SCA, Spain. Морфометричните измервания на главичката на сперматозоидите от кочовете от тези три породи, включваха определяне на: Length, Width, Area, Perimeter, Ellepticity, Elongation, Roughness и Regulatity.

Бяха взети и кръвни проби, за изследвания на устойчивост срещу заболяването скрейпи. 


	3.  Справочник по размножаване при селскостопански животни и репродуктивни биотехнологии.

Ръководител: доц. Милко Събев, двм
	ФНИ МОМН,  № 01/10 от 2011г
	Проектът е приключил успешно, като е издаден конкретния продукт от изпълнението на договора.
Милко Събев, Жеко Байчев, Иван Николов, Росен Стефанов, Стефан Манчев. "Справочник по размножаване при селскостопански животни и репродуктивни биотехнологии". Издателство “Виденов и син“, София, 2012, ISBN: 978-954-8319-60-7


	4.Влияние на сепарирани липопротеини от яйчен жълтък върху сперматозоиди от нерез при нискотепературно съхранение (40С)
Ръководител: Проф. Мария Иванова, дссн
	Субсидия на БАН
	Диференцирано е състоянието на плазмената мембрана и акрозомата на сперматозоиди от нерез, в условия на на нискотемпературно съхранение (4ºС). Липопротеините от яйчния жълтък оказват специфично протективно въздействие върху сперматозоидите от нерез. Съдържащите се във фракция 1 леки липопротеини протектират достоверно в по-висок процент подвижните сперматозоиди при нискотемпературното съхранение, в сравнение с тези от фракция 2 ( р<0.001).

Чрез HPLC анализ се доказва, че нискомолекулни протеини от спермална плазма, претърпяват взаимодийствия с липопротеини от яйчен жълтък чрез трасформиране в нови структури. Образуването на добре изразен пик на 12.362 мин, съдържа комплексни структури с молекулни маси между 12.4 кДа и 29 кДа, които са свързани с криотолерантоността на гаметите.



	5. Анализ на биологично активни субстанции и спермално плазмени протеини с цел усъвършенстване на методите за криоконсервация на сперма от биволи
Ръководител: Проф. Мария Иванова, дссн
	Субсидия на БАН
	Изследвана е биологичната роля на спермално плазмени протеини (СПП), изолирани чрез HPLC хроматография от сперма на биволски бици, порода „Българска Мура”, с цел търсене на протективен ефект върху сперматозоидите при нискотемпературно съхранение.

HPLC анализът доказва формиране на нов пик, съставен от биокомплексни структури на СПП и протективната среда. Този пик е специфичен фенотипен белег за еякулати от биволи с добра криотолерантност.


	6. Потвърждение на мутация в гена за CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance) при болни от cystic fibrosis
Ръководител: гл.ас. Кремена Митева
	Субсидия на БАН
	Cystic fibrosis е наследствено заболяване, което засяга 1 на 2000 деца и се причинява от мутации в гена за CFTR. Въпреки, че CF е между най-често проявяващите се наследствени болести, генетичните дефекти не са добре познати. ДНК се изолира от левкоцитите по фенол-хлороформният метод, амплифицира се и се провежда SSCP (single strand conformation polymorphism) анализ върху 14% PAGE. Получените резултати дават възможност да се идентифицира и потвърди наличието на мутация F508 del.



	7. ЗАГЛАВИЕ
Ръководител: доц. Пламен Тодоров

	Договор с АГ Център “Димитров”


	Разработена е техника за асептична криоконсервация на гамети и ембриони. В рамките на сравнителни изследвания относно възможността за активация на човешки ооцити с помощта на различни химични агенти с цел подобряване успеваемостта на метода ICSI е установено, че най-добри резултати се получават при използването на калциев йонофор.

С помощта на съвременни молекулярно-биологични методи е доказана експресията на рецептор за мелатонин върху човешки сперматозоиди


	Секция “Ембриобиотехнологии при животните”



	1. Генно-регулаторни мрежи, включващи микро РНКи, транскрипционни фактори и фузионни онкопротеини в простатната канцерогенеза, с диагностично и терапевтично приложение
Ръководител: Главен асистент Красимира Тодорова-Хайрабедян, доктор


	ФНИ МОМН, договор  ДМУ 03/27, 2011
	Извършени са изследвания на генно-регулаторна мрежа с участието на 3 транскрипционни фактора и специфична микро РНК, имаща роля в патогенезата на простатния карцином, и са установени нови данни за регулаторната роля на един от тези транскрипционни фактори върху нивата на изследваната микро РНК, както и наличието на обратна регулация от страна на микро РНК върху изследваните транскрипционни фактори.

	2. Изследване на рецептори на вроден имунинен отговор от системата на NOD при Сертоли клетки

Ръководител: главен асистент д-р Сорен Хайрабедян , доктор

	7РП и ФНИ МОМН
	Проведени са изследвания при първично изолирани и получени от комерсиална клетъчна линия Сертоли клетки, показващи наличие на функционираща инфламазома и са направени изследвания за изяснаване ролята на сигналинга на NOD1 и NOD2 относно модулацията на инфламазомната функция, и секрецията на цитокини, имащи отношение към разбирането как бактериалните инфекции влияят на функцията на тестиса и оплодителната способност при мъжете. Получените посредством RT-qPCR, флоуцитометрия и конфокална микроскопия с висока резолюция резултати са в процес на публикуване. 
Приложена е конфокална микроскопия с висока резолюция и за пръв път се прилага комбинация от 3D сегментационен анализ, и втори ред и висок ред статистика – PCA, ICA за анализ на идентифицираните частици, отговарящи на антитяло-детектирани молекулни комплекси получени в клетки на Сертоли след третирането им със специфични лиганди на рецепторите от системата на NOD.


	3.Санитарни аспекти на ембриобиотехнологиите при животни
Ръководител: Проф.Димитрина Качева, двмн
	Субсидия на БАН
	В експериментите бяха използвани водни екстракти от Melisia officinalis, Leucojum aestivum и три концентрации на литиев хлорид. Резултатите показаха, че антивирусният ефект върху клетъчни култури от заешки бъбрек при предварително третиране на PrV с Melisia officinalis, вирусът беше инхибиран и при трите тествани разреждания на екстракта, докато при предварително третиране на PrV с Leucojum aestivum, вирусът беше инхибиран само при разреждане на екстракта от 1:10.

В резултат от предварително заразяване на клетъчни култури с PrV и последващо третиране с литиев хлорид вирусната репликация беше задържана при всяка една от изследваните концентрации.



	4. Морфологична характеристика на семенна течност и сперматозоид-специфични протеини и ензими, свързани с оплодителната способност при различни селскостопански животни
Ръководител: доцент д-р Бойко Георгиев, доктор

	Субсидия на БАН
	Изследвано е влиянието на гентамицин и енрофлоксацин, използвани за саниране на семенната течност, върху активността на определени ензими и нивото на MDA (за определяне степента на липидна пероксидация) в еякулати с нормални сперматологични параметри. Установено е, че няма достоверни различия в мотилитета на сперматозоиди до 72 час между контролните проби и третираните с гентамицин и енрофлоксацин. Активността на LDH и GGT в контролните проби намалява по време на съхранението. При пробите, третирани с антибиотиците, нивото на LDH се покачва до 72-я час, докато нивото на GGT остава на нивото на контролните проби. При определяне на липидната пероксидация на 24-я час, количеството на MDA в контролните проби беше по-високо в сравнение с опитните. На 48 и 72-я час нивото на MDA в контролните проби намалява, докато в опитните остава на същите нива, като при пробите, третирани с енрофлоксацин, дори леко се покачва.


	5. Влияние на биологично активни вещества с нехормонален произход върху репродуктивния потенциал при животните

Ръководител: доцент  Елена Кистанова, доктор

	Субсидия на БАН
	Изследван е ефектът от добавка към диетата на суха биомаса от Сприрулина платенсис, обогатена със селен, върху формирането на имунитета след ваксинацията срещу вируса на хеморагичната болест при зайците. Животните получили Спирулина по-бързо формират имунитет срещу вируса на хеморагичната болест. Още на 15 ден след ваксинацията те имат титър над 1:160, който е достатъчен организмът да се бори срещу инфекцията. Контролните животни достигат тези показатели към 30 ден от ваксинацията. По-силен ефект на Спирулината се отбелязва при женските животни. Титърът на антитела на 15 и 30 ден след ваксинацията е почти двойно по-висок в сравнение с мъжки експериментални животни и в сравнение с женски контролни животни на същия ден.



	6.Оптимизиране на системите за селекция и репродукция при овце от СПБМ за ефективно производство на овцевъдна продукция. Анализ и оценка на генеалогичната структура
Ръководители: от ИБИР - професор Димитрина Качева, двмн
от ИЖН-Костинброд - професор Емилия Райчева, доктор

	Субсидия на БАН
Субсидия на ССА
	Започнато е изследване на морфофункционални параметри /процент патологични сперматозоиди, мотилитет, активност на ензими ЛДХ и ГГТ/ на сперма от кочове порода Синтетична Популация Българска Млечна в зависимост от сезона и последователността на получаването на еякулати. Предварителните резултати показаха, че при тази порода животни еякулати с най-добро качество са получени през лятото и есента. Пролетните еякулати имат значително занижени параметри. Във всички сезони качеството на еякулатите при отделните разплодници варира в по-широки граници отколкото качеството на последователните еякулати от един разплодник.



	7. Валидиране на биологични ефекти на H. rhodopensis в генотоксичен, оксидативен стрес и активация на вроден имунитет
Ръководител: главен асистент д-р Сорен Хайрабедян , доктор

	Субсидия на БАН
Субсидия на ССА
Субсидия на СУ
	Направено е изследване на биологични ефекти на екстракти от Haberlea Rhodopensis в модел на простатен карцином. Установени са ефектите на растението върху процесите на вроден имунен сигналинг, инфламаторен сигналинг, апоптоза, ефекти върху генотоксичен и оксидативен стрес. За целите на проучването бе създадена стабилна репортерна линия, както и бяха проведени редица изследвания с помощта на флоуцитометрия и флуоресцентни plate readers на екстракти от клонирана в ABI Haberlea. Евентуалните протективни функции са в процес на публикуване – статията е приета в международно списание с импакт фактор.


	8. Ин витро матурация, фертилизация и култивация на свински ооцити до стадий бластоцист.

Ръководител: от ИБИР-БАН -

 професор Димитрина Качева, двмн

от ИФГЖ- ЧАН - д-р Люси Немцова

	Субсидия на БАН - ЕБР с Чехия


	Оптимизирани са среди и условия за култивиране на свински ооцити.

В опитите с колеги от Чешката Академия се проучва влиянието на FSH върху нарастването на изолираните свински ооцити. FSH повлиява значително нарастването на ооцитите, изолирани от фоликули с размери до 3 мм, но не и върху растежа на ооцити изолирани от фоликули с размери от 3 до 7 мм.


	9. Cost Action FA1201

Епигенетика и околната среда преди заплождането: Околната среда преди заплождането като епигенетичен лост за оптимизиране на продуктивността и здравословното състояние при селскостопанските животни
Членове на управителния комитет:

доцент  Елена Кистанова, доктор
професор Димитрина Качева, двмн

	Програма КОСТ към 7РП


	През октомври 2012 беше проведена стартираща   среща на Управителния комитет, в която участва доц. д-р Е.Кистанова. Акцията обединява учени от 26 Европейски страни, работещи в областта на репродукция при животните.

ИБИР ще може да участва в две работни групи със следните тематики: "Ефекта на околната среда преди заплождане върху епигенетичните промени в гамети и ранни ембриони" и "Епигенетичните промени при различни видове животни по време на гаметогенезата и ембриогенезата"



	10. Network to enhance the use of economics in animal health education, research and policy making in Europe and beyond. Proj.N N527855 - LLP-1 -2012-1 UK-ERAZMUS- ENM

Acronim: NEAT 

Ръководител: доцент д-р Б.Георгиев, доктор
	 Финансиран от LLP Programme (Lifelong learning

GA-2012-3830/001-001
	Мрежата ще разработва и изготвя образователни материали в областта на здравето на животните.


ПУБЛИКАЦИОННА ДЕЙНОСТ НА ИБИР ПРЕЗ 2012 г
	
	2010
	2011
	2012

	ПУБЛИКАЦИИ С IF
	10
	19
	23 (+10)

	БЪЛГАРСКИ СПИСАНИЯ И БЕЗ IF
	14
	22
	8 (+7)

	МОНОГРАФИИ, ГЛАВИ ОТ КНИГИ
	2
	2
	6

	АБСТРАКТИ 
	17
	26
	40


	2012
	Имунобиология на репродукцията
	Имуноневро
ендокринология
	Молекулярна 
имунология
	Репродуктивни биотехнологии  криобиология на гаметите
	Ембрио
биотехнологии при животните
	ОБЩО

	ПУБЛИКАЦИИ С IF
	6 (+5)
	1
	8 (+3)
	3 (+1)
	7 (+2)
	23 (+10)

	ПУБЛИКАЦИИ БЕЗ IF
	3
	0
	3
	3 (+4)
	4 (+6)
	8 (+7)

	МОНОГРАФИИ

ГЛАВИ ОТ КНИГИ
	1
	1
	1
	2
	3
	6

	АБСТРАКТИ 
	14
	5
	17
	8
	12
	40

	ЦИТАТИ
	17
	---
	88
	30
	12
	127


НОВИ ПРОЕКТИ НА ИБИР ЗА 2012
Cost Action FA1201

Епигенетика и околната среда преди заплождането: Околната среда преди заплождането като епигенетичен лост за оптимизиране на продуктивността и здравословното състояние при селскостопанските животни
Членове на управителния комитет: доцент  Елена Кистанова, доктор, професор Димитрина Качева, двмн
Lifelong learning Programme (GA-2012-3830/001-001).
Network to enhance the use of economics in animal health education, research and policy making in Europe and beyond. Proj.N N527855 - LLP-1 -2012-1 UK-ERAZMUS- ENM

Acronim: NEAT 

Ръководител: доцент д-р Б.Георгиев, доктор

Фонд Научни изследвания, МОМН

Получаване, характеризиране и ин-витро диференциация на овариални стволови клетки
Ръководител: доцент Пламен Тодоров
Подадени неодобрени проекти през 2012г. – 16 за фонд Научни изследвания, 1 по ЕБР, 1 европейски. 
В ЗАКЛЮЧЕНИЕ:
През 2012г. в ИБИР е работено по 36 проекта
- 9 финансирани от МОМН,  Фонд Научни изследвания

- 19 по бюджетната субсидия на БАН

- 3 проекта с частни клиники и ведомства

- 2 проекта по ЕБР

- 4 европейски
Публикувани са общо 48 публикации
- 33 в списания с IF
- 15 в списания без IF
Участие в конгреси с 40 абстракта

Общо цитирания на публикации 127.
Организиран и проведен 13-ти Международен симпозиум по имунология на репродукцията 22-24 юни, Варна
Защитени са 2 дисертации за докторска степен и са зачислени 6 нови докторанта 
Обучени са и успешно са защитили 2 дипломанта за магистърска степен

Прерастване в академични длъжности
3 доцента – професори

5 главни асистенти – доценти

2 асистенти – главни асистенти

 СТОПАНСКА ДЕЙНОСТ НА ЗВЕНОТО

Стопанската дейност на Института се състои в отдаване на помещения под наем.

Договорите за наем са тристранни, подписани от Централно управление на БАН, ИБИР и наемателите.

През 2012 година сме получили 32 864 лева от наеми. Изплатили сме полагащия се наем и петдесет процента на партида Развитие .

 Институтът не участва в търговски дружества.

КРАТЪК АНАЛИЗ НА ФИНАНСОВОТО СЪСТОЯНИЕ НА ЗВЕНОТО

Получените приходи от собственост през годината са 38 423 лв., други неданъчни приходи 860 лв., реализирани курсови разлики – 1 669 лв. и платени данък добавена стойност и данък върху приходите от стопанска дейност – 14 776 лв.

             Общите приходи за 2012 година са 22 952 лв.

             Субсидията е 538 796 лв.

             Получените трансфери по договори за научни изследвания са 105 000 лв.

             Получили сме 9 765 лв. трансфер на съизпълнител по договор и 24 581 лв. от ЦУ на БАН за ремонти.

             Трансферите за поетите осигурителни вноски  са 184 282 лв.

 Общите разходи за годината са 1 361 634 лв., разпределени по параграфи както следва:

            1.Заплати и възнаграждения на персонала нает по трудови възнаграждения -   373 044  лв.

            2.Други възнаграждения и плащания на персонала – 396 491 лв.

            3.Задължителни осигурителни вноски от работодателя – 109 965 лв.

            4.Издръжка – 433 861 лв.

            5.Стипендии – 17 550 лв.

            7.Придобиване на дълготрайни материални активи – 32 372 лв.

            8.Придобиване на нематериални  дълготрайни активи – 252 лв.

            Щатните бройки на института са 58 човека.Свободни бройки няма.

СПРАВКА ЗА ПОЛУЧЕНИТЕ СУМИ ПО ДОГОВОРИ ПРЕЗ 2012 ГОДИНА

Получените суми по договор за научни изследвания са 105 000 лв.   - FFNNIPO_12_00871 с ръководител доц. Пламен Тодоров
Получени от суми по договор  по международни програми LLP Programme (Lifelong learning) - GA-2012-3830/001-001 с ръководител доц. Б.Георгиев – 1 728 лв
За получените суми по договори с Български фирми:

- Репродуктивно здраве -  40 лв

- ИАСРЖ

     - 3 600 лв.

-„Тектоника” ЕООД
-  1 080 лв.


Приходи от  такси на докторанти – 1 050 лв. 


.
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