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Proiectele componente din cadrul Proiectului Complex 65PCCDI sunt:  

Proiect component 1: Osteoimunomodularea ca factor predictiv al eficientei regenerarii tesutului 

osos (BONE) 

Proiect component 2: Sistem biocompatibil pentru asistarea regenerarii nervilor periferici 

(NERVE)  

Proiect component 3: Mecanisme celulalare si moleculare implicate in procesele regenerative ale 

tesuturilor moi (SOFT)  

Proiect component 4: Modularea micromediului tumoral cu sisteme inteligente destinate 

reconstructiei mamare (TUMOR)  

 

Rezumatul etapei 

 

In etapa III/2020, la nivelul consortiului 65PCCDI partenerii IC-UB, P1-UPB, P2-IVB si 

P3-IOCN au contribuit la realizarea activitatilor stiintifice propuse in cadrul fiecarui propiect 

component. Rezultatele obtinute la nivel stiintific sunt sintetizate in continuare: 

În această etapă a proiectului component 1, s-a realizat redactarea procedurii de obținere 

a aliajelor AZ31 acoperite cu fibre de PCL încărcate cu cumarina si ZnO, a fluxului tehnologic și 

a bilanțului de material. De asemenea, s-a urmărit evaluarea impactului micromediului imun 

generat de aliajul AZ31 asupra procesului de osteoclastogeneză. Studiile biologice au inclus 

analiza activității TRAP, cuantificarea numărului de osteoclaste TRAP pozitive multinucleate, 

precum și analiza formării inelului de actină. Astfel, au fost selectate si caracterizate pentru 

studiile in vivo BM pe baza de Mg cu acele proprietăți de osteoimunomodulare favorabile. In 

ceea ce privește evaluarea in vivo a potențialului de integrare tisulară al aliajelor pe bază de Mg, 

ȋntr-o primă etapă s-a realizat o implantare subcutanată în vederea optimizării procedurilor de 

implantare ulterioare și evidențierii infiltratului inflamator. In cea de-a doua etapă, s-a realizat 

implantarea biomaterialelor ȋn defecte osoase realizate chirurgical la nivelul calotei craniene a 

unor șoareci CD1 adulți. S-a realizat analiza histopatologică  la 3 și 6 luni de la implantare pentru 

evaluarea potențialului osteogenic, dar și a potențialului imunomodulator. Cumulat, rezultatele 

obținute au indicat faptul că acoperirea aliajului AZ31, cu filme de PCL și funcționalitate cu CM 

sau/ și ZnO înzestrează aliajul cu o rezistență crescută la coroziune, determină un răspuns 

inflamator corespunzător, susține procesul osteogenic si reduce osteoclastogeneza, demonstrând 

astfel un potențial de regenerare a țesutului osos promițător.  

In cadrul proiectului component 2, a fost investigat potentialul pro-regenerativ al SARN 

+/- nanodiamant (ND) si +/- NGF/HGF la implantarea in vivo la sobolani Wistar dupa o leziune 

de transectie/excizare de nerv sciatic. Operatiile de implantare ale tuturor tipurilor de SARN au 

relevat o buna biocompatibilitate, nefiind insotite de proces inflamatorii sau de respingere. 



Reconectarea capetelor sectionate ale nervului sciatic cu SARN pare sa fie o sursa de stres 

mecanic intens, ceea ce duce la procese de autotomie severa incompatibile cu supravietuirea pe 

termen lung. In mod special, prezenta ND singur sau ND & NGF/HGF pare sa accentueze acest 

stres mecanic: daca la implantarea de SARN simplu animalele pot supravietui cu manifestari de 

autotomie de intensitatea medie timp de 45 de zile, in cazul SARN-ND si SARN-ND/HGF-NGF 

fenomenele de autotomie au fost severe (debut 7-14 zile), incompatibile cu supravietuirea pe 

termen lung. Rezultatele incurajatoare sunt ca SARN simplu pare sa imbunatateasca viabilitatea 

in cultura a neuronilor mari mecano-sensibili si sa reduca amplitudinea crescuta a potentialelor 

de actiune induse de leziune prin reducerea gradului de activare al curentilor de Na+ dependenti 

de voltaj si cresterea amplitudinii curentilor de K+ dependenti de voltaj. 

In cadrul proiectului component 3, au fost sintetizate materiale SEC pentru studii 

preclinice pe modele animale. S-a realizat optimizarea designului sistemului de eliberare 

controlată pe baza de polimeri (SEC) pentru regenerarea de țesuturi moi. Astfel, argilele de tip 

hidroxizi dublu stratificați au fost modificate pentru creșterea gradului de compatibilitate cu 

matricea polimetrică. Un nou tip de argila, montmorilonitul (MMT), a fost utilizată pentru 

dezvoltarea de sisteme de eliberare controlată cu caracteristici optime. S-a realizat evaluarea in 

vivo a potențialului de inducere adipogenă a materialelor HEMA/AMPSA/LDH, respectiv 

fibroină/sericină pe șoareci CD1, cărora le-au fost implantate materialele subcutanat in regiunea 

dorso-lobara. Probele recoltate la 1 și 3 săptămâni de la implantare au fost utilizate pentru a 

investiga evolutia procesului de regenerare la nivelul țesuturilor moi prin tehnici histologice, 

tehnici de microscopie confocală, dar și la nivel molecular, prin analiza expresiei genice a unor 

markeri implicați în regenerare. Procesul de regenerare in vivo a fost investigat si prin evaluarea 

mecanismelor post transcriptionale implicate  

In cadrul proiectului component 4, au fost realizate studii pe linii celulare și modele 

animale, cu scopul validării mecansimelor moleculare implicate în procesele de regenerare 

tisulară și în urma cărora s-a observat activarea mecanismelor imunologice și impactul negativ al 

acestora asupra proceselor de regenerare tisulară. Au fost sintetizate nanosisteme terapeutice de 

tipul lipozomilor cu halofuginonă și rodamină, caracterizate fizico-chimic și evaluate efectele la 

nivel celular și molecular. Datele obținute pe liniile celulare sunt validate pe model animal 

folosind șoareci nuzi. Concomitent, au fost sintetizate mai multe generații de materiale de natură 

poroasă (scaffold), pe bază de gelatină de pește, destinate reconstrucției mamare și evaluate cu 

scopul selecției celor mai eficiente sisteme și ulterior îmbogățite cu agent anti-tumoral 

(paclitaxel). Efectul atât a compoziției de bază a scaffold-ului cât și a medicamentului a fost 

evaluat în condiții in vitro, prin metode cantitative și calitative. Ulterior, a fost obținut un model 

experimental in vivo pentru evaluarea eficienței reconstrucției țesutului adipos de la nivel mamar 

cu sistemele pe baza de gelatină de pește funcționalizate propuse. Într-un ultim pas, modelele 

murine au fost sacrificate și a fost analizat gradul de regenerare al țesutului în prezența 

implantului, la nivel histologic, proteic și molecular, prin evaluarea unor markeri specifici 

procesului de regenerare. 

 

În cadrul proiectului 1, partenerii au fost implicați în realizarea următoarelor activități:  

Activitatea: Act. 3.1 Evaluarea procesului de osteoclastogeneză indus de mediul condiționat 

obținut prin expunerea macrofagelor la biomaterialele dezvoltate (IC-UB) 



Activitatea: Act. 3.2 Selectarea BM ce manifesta cea mai buna performanta biologica in studiile 

in vitro (IC-UB) 

Activitatea: Act. 3.3 Demonstrarea tehnologiei de obțiere a unei acoperiri cu proprietati OIM 

favorabile pe biomaterialele pe bază de Mg (P1-UPB) 

Activitatea: Act. 3.4 Studii in vivo de evaluare a potențialului osteogenic al BM  selectate 

(activitate parțială) (P2-IVB) 

Activitatea: Act. 3.5 Studii in vivo de evidențiere a potențialului imunomodulator al BM 

(activitate parțială) (P2-IVB) 

Activitatea: Act. 3.6 Evaluarea corelației testelor in vitro cu testele in vivo, stabilirea 

protocolului de evaluare in vitro care conduce la cel mai inalt grad de predictie al eficientei in 

vivo a BM elaborate (activitate parțială) (IC-UB; P1-UPB; P2-IVB) 

Activitatea: Act. 3.7. Diseminarea rezulatelor obținute în proiect (activitate parțială) (IC-UB; P2-

IVB) 

 

In cadrul proiectului 2, partenerii au fost implicati in realizarea urmatoarelor activitati:  

Activitatea: Act. 3.8 – (IC- IVB; P1-UB; P2-UPB): Evaluarea in vivo a capacitatii de facilitare a 

regenerarii nervilor periferici cu ajutorul SARN (activitate partiala): (a) Fabricarea SARN pentru 

testarea in vivo si furnizarea catre parteneri; (b) Evaluarea capacitatii de facilitare a regenerarii 

nervilor periferici prin investigarea proprietatilor functionale ale neuronilor din ganglionii 

spinali; (c) Evaluarea capacitatii de facilitare a regenerarii nervilor periferici cu teste 

comportamentale care cuantfica sensibilitatea dureroasa. 

Activitatea: Act. 3.9 – (IC- IVB; P1-UB; P2-UPB): Evaluarea in vivo a capacitatii de facilitare a 

regenerarii muschiului gastrocnemin dupa implantarea SARN (activitate partiala): Evaluarea 

capacitatii de regenerare a muschiului gastrocnemian dupa regenerarea nervului sciatic. 

Activitatea: Act. 3.10 – (IC- IVB; P1-UB; P2-UPB): Realizarea documentatiei de sustinere a 

cererii de brevet la OSIM pentru omologarea SARN (activitate partiala). 

Activitatea: Act. 3.11 – (IC- IVB; P1-UB; P2-UPB): Acord de colaborare pentru transfer SARN 

si baze de date IHC la operatorul economic (activitate partiala). 

Activitatea: Act. 3.28 – (IC- IVB; P1-UB; P2-UPB): Studii pentru evaluarea in vivo a capacitatii 

de facilitare a regenerarii nervilor periferici cu ajutorul SARN: (a) Realizarea operatiei de 

implantare in vivo a SARN cu eliberare controlata cu factori inductori ai regenerarii nervoase; (b) 

Evaluarea capacitatii de facilitare a regenerarii nervilor periferici prin investigarea 

particularitatilor histologice ale zonei regenerate (activitate partiala). 

 

În cadrul proiectului 3, partenerii au fost implicați în realizarea următoarelor activități:  

Activitatea: Act. 3.12 Sinteza SEC pentru studii preclinice pe modele animale –activitate 

partiala- (P1-UPB) 

Activitatea: Act. 3.13 Generare de model experimental in vitro pentru studiul regenerarii 

tesuturilor moi si aplicarea chirurgicala a SEC la modelul experimental general (IC-UB) 

Activitatea: Act. 3.14 Monitorizarea procesului de regenerare a tesuturilor moi aferente 

implantului in timp (de la aplicarea SEC pe tesutul lezat) (P2-IVB) 

Activitatea: Act. 3.15 Investigarea dinamicii procesului de regenerare la nivelul tesuturilor moi 

prin tehnici histologice –activitate partiala- (P2-IVB) 

Activitatea: Act. 3.16 Investigarea profilului de expresie genica in fragmentele de tesut regenerat 

fata de profilul normal al genelor specific –activitate partiala- (IC-UB) 



Activitatea: Act. 3.17 Evaluarea expresiei proteice a markerilor specifici regenerarii tesuturilor 

moi prin tehnici de microscopie (confocala) si/sau cantitative (IC-UB) 

Activitatea: Act. 3.18  Evaluarea mecanismelor post transcriptionale implicate in procesul 

regenerative in vivo –activitate partiala- (P3-IOCN) 

Activitatea: Act. 3.19 Analiza de date. Diseminare rezultate –activitate partiala- (IC-UB, P1-

UPB, P2-IVB, P3-IOCN) 

 

În cadrul proiectului 4, partenerii  au desfășurat următoarele activități: 

Activitatea: Act 3.20 - Realizarea modelelor experimentale de expunere la agenți terapeutici 

încărcați în STR (IC-IOCN) 

Activitatea: Act 3.21 – Caracterizarea modificărilor funcționale ale celulelor expuse 

tratamentului cu STR (IC-IOCN).  

Activitatea: Act 3.22 – Caracterizare profil molecular pentru celule expuse tratamentului cu STR 

(IC-IOCN). 

Activitatea: Act 3.23 – Studierea efectelor terapeutice a STR in vivo (IC-IOCN). 

Activitatea: Act 3.24 – Generare model experimental in vivo pentru evaluarea eficienței 

reconstrucției țesutului adipos de la nivel mamar cu sistemul SP. Model murin cu tumoră 

mamară, la care se excizează chirurgical tumora și se dorește reconstrucția țesutului adipos cu SP 

(P2-UPB, P3-IVB). 

Activitatea: Act 3.25 – Analiza gradului de regenerare al țesutului la modelele animale studiate 

în prezența implantului SP-la nivel histologic și proteic (P3-IVB). 

Activitatea: Act 3.26 – Analiza gradului de regenerare al țesutului la modelele animale studiate 

în preyența implantului SP-studiul profilului de expresie genică (P1-UB). 

Activitatea: Act 3.27 – Analiza, integrare, corelarea datelor experimentale (IC-IOCN, P1-UB, 

P2-UPB, P3-IVB). 

 

 

Modul de diseminare al rezultatelor  

În aceasta etapă, rezultatele stiintifice au fost diseminate catre mediul stiintific prin 

publicatii in jurnale cotate ISI si prin comunicari la congrese si conferinte 

nationale/internationele, prezentate in tabelul de mai jos: 

Proiect 

component 

Tip diseminare Referinta 

P1 Articole BDI - A.M. Negrescu, M.G. Necula, M. Costache, A. Cimpean, 2020. 

„In vitro and in vivo biological performance of Mg-based bone 

implants”, Rev. Biol.Biomed. Sci. 3(1), 11-41.  

- M-E. Voicu, F. Golgovici, 2020, „ A biointerface growth at 

immersion of a biodegradable magnesium alloy in simulated body 

fluid”, UPB Sci. Bull. B 82(2), 57-68, ISSN 1454-233. 

Articol ISI in 

evaluare 

- A.M. Negrescu, M.G. Necula, A. Gebaur, F.A. Golgovici, C. 

Nica, C. Filis, H. Iovu, M. Costache, A. Cimpean, „In vitro 

macrophage immunomodulation by the PCL based-coated AZ31 

Mg alloy”, Int. J. Mol. Sci. (FI:4,556) 

P2 Capitole de 

carte în edituri 

- The Cellular and Molecular Patterns Involved in the Neural 

Differentiation of Adipose-Derived Stem Cells in “Advances in 



international  Experimental Medicine and Biology” book, Springer Nature, 2020; 

DOI: 10.1007/5584_2020_547. 

- Schwann cell plasticity in peripheral nerve regeneration after 

injury, In book: Schwann Cells, InTech Open, 2020, DOI: 

10.5772/intechopen.91805 

P3 Articole ISI - Lazar A.D., Dinescu S., Albu-Kaya M.G., Gharbia S., Hermenean 

A., Costache M., 2020, Release of the Non-Steroidal Anti-

Inflammatory Drug Flufenamic Acid by Multiparticulate Delivery 

Systems Promotes Adipogenic Differentiation of Adipose-Derived 

Stem Cells, Materials, 13(7), 1550, doi 10.3390/ma13071550 

- Vasile E., Radu I.C., Galateanu B., Rapa M., Hudita A., Jianu D., 

Stanescu P.O, Cioflan H., Zaharia C., 2020, Novel Nanocomposites 

Based on Bacterial Polyester/LDH-SDS Clay for Stem Cells 

Delivery in Modern Wound Healing Management, Materials, 

13(20), 4488, doi: 10.3390/ma13204488 

P4 Articol ISI - Neagu M., Constantin C., Popescu I.D., Zipeto D., Tzanakakis G., 

Nikitovic D., Fenga C., Stratakis C.A., Spandidos D.A., Tsatsakis 

A.M., 2019, Inflammation and metabolism in cancer cell – 

mitochondria key player, Frontiers in Oncology, 9, 348. DOI: 

10.3389/fonc.2019.00348. IF=4.416. 

- Lungu A., Cernencu A. I., Dinescu S., Balahura R., Mereuta P., 

Costache M., Syverud K., Stancu I. C., Iovu H., 2021, 

Nanocellulose-enriched hydrocolloid-based hydrogels designed 

using a Ca2+ free strategy based on citric acid, Materials & Design, 

197, 109200. DOI: 10.1016/j.matdes.2020.109200. IF=5.770. 

- Balahura L.R., Selaru A., Dinescu S., Costache M., 2020, 

Inflammation and inflammasomes - pros and cons in tumorigenesis, 

Journal of Immunology Research, 2020, 2549763. DOI: 

10.1155/2020/2549763. IF=3.327. 

- Dobre E.G., Dinescu S., Costache M., 2020, Connecting the 

Missing dots: ncRNAs as critical regulators of therapeutic 

susceptibility in breast cancer, Cancers, 12, 9, 2698. 

DOI:10.3390/cancers12092698, IF= 6.370. 

Manuscris în 

evaluare 

- Cernencu A.I., Lungu A., Dragusin D., Stancu I.C., Dinescu S., 

Balahura R., Mereuta P., Costache M., Iovu H., 3D Bioprinting of 

biosynthetic nanocellulose-filled inks highly reliable for soft tissue-

oriented constructs  

Articole BDI - Neagu M., Bostan M., Constantin C., 2019, Protein microarray 

technology: Assisting personalized medicine in oncology, World 

Academy of Sciences Journal, 1, 113-124. 

- Balahura L.R., Dinescu S., Costache M., 2020, The 

interconnection between the inflammasome and breast cancer, 

Reviews in Biological and Biomedical Sciences, 3(1)43-54. 

Comunicare la 

conferinta 

- Balahura L.R., Dinescu S., Costache M., Activation and 

involvement of inflammasome in tumor progression, A 49-a 

Conferința a Societății de Imunologie din România, 30.09-

3.10.2020, România. 

- Isvoranu G., Surcel M., Munteanu A.N., Pirvu I.R., Neagu M.T., 

Caracteristici fenotipice ale celulelor NK induse de prezența 

celulelor tumorale, A 49-a Conferința a Societății de Imunologie 



din România, 30.09-3.10.2020, România. 

- Balahura L.R., Dinescu S., Costache M., Molecular changes in 

breast cancer development during inflammasome activation, 

EMBO-FEBS Lecture Course ”Systems biology of cancer: 

promises of artificial intelligence”. 28.09-2.10.2020. 

 


