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1. Prezentare generala a realizarii obiectivelor proiectului, cu punerea in evidenta a rezultatelor si gradul
de realizare a obiectivelor. Prezentarea trebuie sa includa explicatii care sa justifice diferentele (daca
exista) dintre activitatile preconizate si cele realizate.

Proiectul 65PCCDI/REGMED- ,Abordari inovative avansate pentru medicina regenerativa predictiva” a
aparut din dorinta de a uni eforturile si expertiza din ariile bioingineriei, biologiei si medicinei regenerative
intr-un program comun de CDI care sa genereze atat produse inovative de tip biomateriale cu potential de
utilizare in inginerie tisulara si de transfer in mediul economic, cat si un consortiu de specialisti in domeniul
ingineriei tisulare si medicinei regenerative.

Scopul general al proiectului este realizarea unui consortiu cu experienta de cercetare complementara
in domeniul medicinei regenerative, care sa utilizeze eficient resursa umana si infrastructurile de cercetare
moderne nou create in vederea implementarii de tehnologii inovative, cu scopul dezvoltarii si transferului
catre mediului economic. Acest consortiu este alcatuit din patru institutii partenere, cu specializare in
inginerie medicala, biologie, patologie si medicina, dupda cum urmeaza: (1) Institutia Coordonatoare (IC)-
Universitatea din Bucuresti (Facultatea de Biologie, Departamentul de Biochimie si Biologie Moleculara), (2)
Universitatea Politehnica din Bucuresti, (3) Institutul National de Cercetare-Dezvoltare in domeniul
Patologiei si Stiintelor medicale ,,Victor Babes” si (4) Institutul Oncologic Prof. dr. I. Chiricuta Cluj-Napoca.
Obiectivul general al proiectului il reprezinta cresterea performantei institutionale a structurilor de cercetare
implicate in vederea abordarii de tehnici inovative cu aplicabilitate in medicina regenerativa, in concordanta
cu prioritatile de relevanta publica si specializare inteligenta in Domeniul SANATATE (din cadrul ,,Strategiei
Nationale de CDI 2014-2020").

La nivel stiintific, scopul proiectului este obtinerea unei serii de produse inovative de tip sisteme cu
eliberare controlata destinate regenerarii tesutului osos, tesuturilor moi, nervilor periferici si a tesutului
mamar post-mastectomie. REGMED se adreseaza, prin subproiectele componente, urmatoarelor tematici :
(1) Osteoimunomodularea ca factor predictiv al eficientei regenerdrii tesutului osos (Proiect 1- BONE) ; (2)
Sistem biocompatibil pentru asistarea regenerdrii nervilor periferici (Proiect 2- NERVE) ; (3) Mecanisme
celulare si moleculare implicate in procesele regenerative ale tesuturilor moi (Proiect 3- SOFT); (4) Modularea
micromediului tumoral cu sisteme inteligente destinate reconstructiei mamare (Proiect 4- TUMOR).

Obiectivele propuse prin contract si asumate de catre institutiile partenere din consortiu sunt: (i)
consolidarea unui consortiu cu inalta specializare in Medicina Regenerativa si sustenabilitate prin dezvoltarea
unui program comun CDI; (ii) crearea si sustinerea a 12 noi locuri de munca ; (iii) obtinerea unor produse noi-
sisteme cu eliberare controlata destinate regenerarii tesutului osos, tesuturilor moi, nervilor periferici si a
tesutului mamar post-mastectomie; (iv) consolidarea capacitatii institutiilor cu posibilitati de relansare si
formarea resursei umane a institutiilor implicate in tehnologii moderne prin schimburi de experienta; (v)
imbunatatirea ofertei de servicii de cercetare oferite pe platforma erris.gov.ro; (vi) aport stiintific (min 10
articole ISI, min 20 lucrari la conferinte) si (vii) explorarea si dezvoltarea unor posibilitati de transfer catre
mediul economic a rezultatelor proiectului.

Obiectivele si activitatile au fost realizate integral conform Actului Aditional nr. 4/2021, iar indicatorii de
rezultat au fost in totalitate atinsi sau depasiti. Astfel, pana la finalizarea proiectului au fost realizate
urmatoarele: (i) a fost consolidat un consortiu de parteneri cu inalta specializare in domeniul bioingineriei,
ingineriei tisulare si medicinei regenerative, consortiu validat de rezultatele obtinute in vitro si pe modele
animale si de numarul mare de publicatii in jurnale cotate ISI in contextul proiectului; intarirea si continuarea
colaborarilor intre parteneri s-a facut prin aplicarea in noi competitii de finantare proiecte; (ii) au fost create
12 noi locuri de munca pentru tineri cercetatori, sustinute din fondurile proiectului si care vor fi sustinute in
continuare din alte granturi sau fonduri proprii ale institutiilor; (iii) au fost elaborate mai multe biomateriale-
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produse inovative, cel putin cate unul pentru fiecare proiect component, cu utilizare in ingineria tesutului
0sos, ingineria nervilor periferici, ingineria tesuturilor moi sau reconstructia mamara; (iv) au fost utilizate
resursele pentru instruirea si specializarea resursei umane la nivelul consortiului prin accesarea a 12 cecuri
(10 cecuri de tip B si 2 cecuri de tip C); tinerii noi angajati au beneficiat de cursuri de specializare la parteneri
si in strainatate, in masura in care nu s-au organizat cursuri specifice pentru tehnicile respective in Romania;
(v) a fost imbunatatita oferta de servicii de cercetare oferite pe platforma ERRIS cu doua pozitii, respectiv
achizitia si analiza de date de microscopie confocald (prin upgradarea sistemului A1/A1R Confocal Laser
Microscope System) si achizitia si prelucrarea datelor de biologie comportamentala (prin achizitia sistemului
CatWalk™ XT System); (vi) aportul pe plan stiintific prin publicarea a 22 articole ISI (in plus, inca 4 se afla in
evaluare), 3 articole BDI, 3 capitole de carte in edituri internationale si 33 lucrari la conferinte.

Din punct de vedere stiintific, au fost realizate integral toate obiectivele propuse, dupa cum urmeaza:

Obiectivul central al proiectului 1 a fost acela de a optimiza strategiile de evaluare si dezvoltare a unor
noi materiale utile din punct de vedere clinic pe baza conceptului de osteoimunomodulare (OIM). Proiectul
si-a propus sa investigheze impactul micromediului imun indus de biomaterial asupra osteogenezei si
osteoclastogenezei, rezultatele conducand la dezvoltarea unui nou biomaterial cu proprietati
osteoimunomodulatoare pentru regenerarea osului. Obiectivele principale sunt: i) dezvoltarea de strategii
inovative de manipulare a raspunsului imun pentru aplicatii in regenerarea osoasa, ii) analiza mediului
osteoimun generat de interactiunea dintre macrofage si biomaterial pe baza de Mg, iii) analiza impactului pe
care micromediul imun creat de biomaterial il exercita asupra procesului de osteogeneza si
osteoclastogeneza in vitro, iv) optimizarea strategiei de evaluare a capacitatii osteogenice in vitro a
biomaterialelor destinate regenerarii osoase prin stabilirea de corelatii intre efectele OIM in vitro si in vivo
ale biomaterialului destinat regenerarii osoase. In primele trei etape ale proiectului, s-au realizat si
caracterizat acoperiri pe aliajul de Mg (AZ31) ce au la baza fibre de policaprolactona (Mg-PCL indicat si CPO)
depuse prin electrospinning, care au fost supuse si functionalizarii cu o substanta activa - cumarina (Mg-
PCL_cumarina indicat si CPO_1) sau cu ZnO (Mg-PCL_ZnO indicat si CPO_2) si cu ambii compusi simultan
(MgPCL_cumarina_ZnO indicat si CPO_3). De asemenea, au fost realizate acoperiri hibride polimer
sintetic/polimer natural (PCL/chitosan) ce constau din trei straturi de polimer sintetic cu glutaraldehida
utilizata pentru a reticula urmatorul strat ce contine polimer natural (PCL-GA-CS). La randul lor, acoperirile
hibride au fost incarcate cu ZnO (PCL-GA-CS-ZnO). Prin evaluarea interactiunii dintre macrofage si
biomaterial, dar si a impactului biomaterialului asupra proceselor de osteogeneza si osteoclastogeneza, s-au
obtinut rezultatele cele mai favorabile prin acoperirea aliajului AZ31, cu filme de PCL si functionalizate cu
cumarina sau/ si ZnO. De asemenea, aceste biomateriale au fost implantate subcutanat la soareci CD1 adulti
pentru evidentiarea raspunsului inflamator, dar si pentru urmarirea nivelului de regenerare indus la nivelul
defectelor osoase. Acest tip de acoperire a demonstrat potential de regenerare a tesutului osos prin
inzestrarea aliajului cu o rezistenta crescuta la coroziune, determinarea unui raspuns inflamator
corespunzator, sustinerea procesului osteogenic si reducerea osteoclastogenezei.

Proiectul 2 si-a propus realizarea unei noi variante originale de conduct sintetic numit Sistem de Asistare
a Regenerarii Nervilor periferici (SARN), care spre deosebire de cele testate pana in prezent, este un conduct
pe baza de biopolimeri ce mimeaza componentele matricei extracelulare, capabil sa livreze intr-o maniera
controlata doi factori de crestere HGF- care stimuleaza proliferarea celulelor Schwann si NGF care stimuleaza
migrarea fibrelor nervoase. in cadrul proiectului, s-a realizat sinteza si caracterizarea SARN, , imbogatit cu
diferite concentratii de particule de nanodiamant. Acesta a fost testat initial in vitro pentru
biocompatibilitate. Rezultatele au aratat o interactiune buna dintre componenta celulara si material, astfel
ca materialul cu o concentratie de 1% particule de nanodiamant a fost selectat pentru a fi sintetizat in
continuare pentru studii in vivo. Acestui conduct i-au fost adaugati si cei doi factori de crestere HGF si NGF,
iar in etapa a lll-a/2020 s-au realizat teste pentru a evalua potentialul SARN de a sustine regenerarea nervilor
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periferici in vivo, pe modele animale. Rezultatele partiale obtinute pana in prezent au demonstrat o usoara
inflamatie si un proces de regenerare in faza incipienta, sugerand o buna eficienta a SARN in procese de
regenerare a nervilor periferici.

Proiectul 3 si-a propus elaborarea unei strategii complexe de regenerare a tesuturilor moi lezate in urma
unor accidente, arsuri, leziuni severe ale tegumentului, rani profunde care afecteaza epidermul, dermul si
hipodermul, pe baza unor materiale inteligente cu eliberare controlata si a beneficiilor celulelor stem.
Proiectul se inscrie in trendul actual, modern al medicinei regenerative, care combina abordarea Bio (celule
stem si factori inductori) cu cea de Inginerie (a materialelor). Obiectivele specifice sunt (1) sinteza si
caracterizarea unui sistem cu eliberare controlata (SEC) pentru regenerarea tesuturilor moi; (2) evaluarea in
vitro a biocompatibilitatii SEC si a capacitatii de a sustine diferentierea celulelor stem din tesut adipos si (3)
evaluarea eficientei SEC in regenerarea tesuturilor moi in vivo, pe modele animale. Proiectul propune o
solutie alternativa la metodele actuale de reconstructie a tesuturilor moi (cu implanturi inerte). In cadrul
proiectului 3, au fost sintetizate si caracterizate SEC pentru regenerarea tesuturilor moi, pe baza de polimeri
sintetici (poli(2-hidroxietilmetacrilat), poli(2-acrilamido-2-metil-1-acid propansulfonic) (HEMA/AMPSA)),
polimeri naturali (fibroina si sericina), argile (montmorilonitul (MMT) si hidroxizi dublu stratificati (LDHs)) si
biomolecule active (factori de crestere, factori de adeziune si factori chemotractanti). S-au evaluat si s-au
confirmat biocompatibilitatea si capacitatea de a sustine diferentierea celulelor stem din tesut adipos, a
materialelor pe baza de HEMA/AMPSA/LDH. Pentru evaluarea in vivo a potentialul de inducere a regenerarii
tesuturilor moi, materialele au fost imbunatatite si s-au obtinut SEC format din HEMA/AMPSA/LDH,
imbogatite cu fibroind/sericind. Materialele au fost implantate subcutanat in regiunea dorso-lombara a
soarecilor CD1. Zona implantata a fost excizata la 1 saptamana si la 3 saptamani dupa implantarea
materialelor, in vederea evaluarii histopatologice si analizelor moleculare, care a demonstrat o buna
eficienta a acestui SEC pentru regenerarea tesuturilor moi.

n cadrul proiectului 4, au fost planificate 4 obiective: (1) Caracterizarea micromediului tumoral si normal
in cancerul de san; (2) Realizarea materialelor nanostructurate incarcate cu agenti terapeutici antiinflamatori
si de stimulare a regenerarii tisulare; (3) Evaluarea efectelor in vitro a acestor sisteme cu eliberare
necontrolatd asupra celulelor epiteliale, fibroblasti, celule imune stem si (4) Evaluarea eficientei acestor
sisteme pe animale model. in vederea realizirii acestor obiective au fost elaborate si optimizate mai multe
tehnici experimentale si protocoale de lucru. in prima etapa, a fost realizat3 o biobanca de tesuturi si celule
prin recoltarea de probe biologice, iar micromediul tumoral mamar a fost evaluat comparativ cu cel normal.
Au fost evaluate modificarile celulare si moleculare ale adipocitelor si epiteliului mamar si identificate noi
seturi de gene-markeri ai diferentierii celulare. De asemenea, mecanismele imunologice si post-
transcriptionale activate Tn procesele de regenerare a tesuturilor moi au fost evaluate. Concomitent, au fost
sintetizate mai multe generatii de materiale de natura poroasa (scaffold) destinate reconstructiei mamare.
Dupa caracterizarea fizico-chimica si testarea biocompatibilitatii materialelor au fost stabilite compozitiile
optime de lucru si anume cele pe baza de nanoceluloza si pectina si gelatina si ulterior au fost imbogatite cu
diferite concentratii de medicament anti-tumoral (5-fluorouracil, paclitaxel). Efectul acestora a fost evaluat
in vitro, prin metode cantitative si calitative. A fost obtinut un model experimental in vivo pentru evaluarea
eficientei reconstructiei tesutului adipos de la nivel mamar cu sistemele pe baza de gelatind de peste
functionalizate propuse. A fost analizat gradul de regenerare al tesutului la in prezenta implantului, la nivel
histologic, proteic si molecular, prin evaluarea unor markeri specifici procesului de regenerare. Sisteme
teraputice de transport (STR), de tipul lipozomilor cu halofuginona si rodamina, au fost sintetizate,
caracterizate fizico-chimic si testate din punct de vedere al toxicitatii. Efectele teraputice ale STR si
modificarile functionale determinate de acestea au fost studiate pe modele exprimentale in vitro si in vivo.
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2. Agenda comuna (Livrabile/indicatori)

Livrabile/indicat

Nr. UieIEL ori planificati
- proiectului Institutii Obiective T Obiective Livrabile/indic
component partenere planificate . realizate atori realizati
Pn Agendei
comune)
1 | Proiect1 IC— Proiectul isi - 3 locuri de S-a analizat -3 locuri de
« Osteoimu | Univeristatea | propune sa munca create si | impactul mediul | munca create
nomodular | din Bucuresti | elucideze in sustinute de imun de si sustinute de
ea ca factor | P1 - mod sistematic | proiect biomateriale proiect
predictiv al | Universitatea | impactul - 2 articole ISI asupra (Negrescu,
eficientei Politehnica micromediului | - 3 comunicari osteogenezeisi | Nica,
regenerdrii | din Bucuresti | imun indus de stiintifice osteoclastogene | Curti/Voicu)
tesutului P2 — biomateriale - 4 rapoarte zei si s-au -4 rapoarte
0S0S » Institutul (BM) asupra stiintifice de obtinut stiintifice
national de osteogenezeisi | etapa protocoale de - 4 articole ISl
cercetare- osteoclastogene | -1 protocol evaluare. De -2 articole BDI
dezvoltare in | zei, rezultatele | optimizat de asemenea s-au | -10 comunicari
domeniul traducandu-se | evaluarea dezvoltat noi stiintifice
patologieisi | 1n biomaterialelor - | biomateriale cu | -1 cerere de
stiintelor protocoale de - 1 model proprietati brevet
biomedicale | evaluare in vitro | experimental osteoimunomod | A00556/16.09.
"Victor a osteogenezei | - completare ulatoare pentru | 2021 depusa la
Babes" stimulate de oferta de servicii | regenerarea OSIM
materiale cu pe platforma osului -1 protocol
grad mai mare erris optimizat de
de predictie a - elaborarea evaluare
comportamentu | documentatiei standardizata
lui in vivo, siin necesare invitro a
dezvoltarea de | intocmirii cererii efectului anti-
noi biomateriale | de brevet microbian si

cu
proprietati
osteoimunomod
ulatoare pentru
regenerarea
osului.

Astfel, pe
termen lung
proiectul are
potentialul de a
asigura un
transfer mai
rapid catre
clinica al
materialelor nou
dezvoltate si de
a reduce
costurile de
ingrijire a
sanatatii.

anti-biofilm si a
citocompatibili
tatii
biomaterialelor
Cu proprietati
osteoimunomo
dulatoare.
-Dezvoltarea
protocolului
experimental
de evaluare a
raspunsului
inflamator al
macrofagelor la
biomaterialele
selectate

- Elaborarea
protocolului de
obtinere a
aliajului AZ31
acoperit cu fibre
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de PCL
Tncarcate cu
cumarina si
Zn0, precum si
a fluxului
tehnologic si a
bilantului de
material.

- 1 model
experimental
murin pentru
studiul in vivo al
regenerarii
0sosase.

- servicii
completate pe
erris.

Proiect 2

« Sistem
biocompati
bil pentru
asistarea
regenerarii
nervilor
periferici »

IC — Institutul
national de
cercetare-
dezvoltare in
domeniul
patologiei si
stiintelor
biomedicale
"Victor
Babes"

P1 -
Universitatea
din Bucuresti

P2 —
Universitatea
Politehnica
din Bucuresti

Proiectul isi
propune sa
ofere o noua
varianta de
conduct sintetic
numit Sistem de
Asistare a
Regenerarii
Nervilor
periferici
(SARN), care
spre deosebire
de cele

testate panain
prezent, va fi un
conduct din
biopolimeri ce
mimeaza
componentele
matricei
extracelulare,
capabil sa
livreze intr-o
maniera
controlata,
secventiala si
sustinuta de doi
factori de
crestere - HGF
care

stimuleaza
proliferarea
celulelor
Schwann si NGF
care stimuleaza
migrarea fibrele
nervoase.

-4 locuri de
munca create si
sustinute de
proiect

- o oferta de
cercetare In
platforma Erris
- 1 serviciu de
cercetare

- 1 cerere de
brevet OSIM
-1 produs nou -
Sistem de
asistare a
regenerarii
nervilor
periferiei (SARN)
cu perspective
de

transfer la
operator
economic

-1 produs
Imbunatatit
(baze de date)
pentru
transfer la
operator
economic

-2 articole in
jurnale ISI

-4 rapoarte
stiintifice

-4 locuri de
munca create
si sustinute de
proiect
(Braescu,
Olaret,
Balahurasi
Selaru)

-0 oferta de
cercetare In
platforma Erris
(https://eeris.e

u/ERIF-2000-
000B-1724

CatWalk XT
system)

-1 serviciu de
cercetare
privind
capacitatea de
locomotie a
modelelor
animale pe
echipamentul
CatWalk XT
system
(serviciul este
diponibil pe
paltforma erris
la
https://eeris.e
u/ERIF-2000-
000B-1724)

-1 cerere de
brevet
A00555/15.09.
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Anticipam ca

2021 depusa la

prin OSIM
folosirea -1 produs nou-
ultimelor Sistem de
descoperiri din asistare a
domeniul regenerarii
regenerarii nervilor
nervilor periferiei
periferici si al (SARN) cu
biomaterialelor, perspective de
vom putea oferi transfer la
un produs fiabil, operator
de economic
interes atat -1 produs
pentru Imbunatatit
medicina (baze de date)
veterinara cat ti transferata la
cea umana. IVB
-6 articole in
jurnale ISI
-2 capitole de
carte
-10 comunicari
stiintifice la
conferinte
-4 rapoarte
stiintifice
Proiect 3 IC— 1)Sinteza si -3 locuri de A fost sintetizat | -3 locuri de
« Mecanis Universitatea | caracterizarea munca nou SEC pentru munca nou
me celulare | din Bucuresti | unui sistem cu create regenerarea create (lgnat,
Si P1- eliberare -4 rapoarte tesuturilor moi | Ciceu/Lazar,
moleculare | Universitatea | controlata (SEC) | stiintifice A fost evaluata | Bonci)
implicate in | Politehnica pentru -1 cererede biocompatibilita | -4 rapoarte
procesele din Bucuresti | regenerarea brevet OSIM tea in vitro a SEC| stiintifice
regenerativ | P2 — tesuturilor moi | - 1 produs nou - | si de a sustine -1 cerere de
e ale Institutul 2)Evaluarea in Sistem cu diferentierea brevet
tesuturilor | national de vitro a eliberare control | celulelor stem A00550/15.09.
moi » cercetare- biocompatibilita | ate din tesut adipos | 2021 depusa la
dezvoltare in | tiiSECsia (SEC) cu A fost evaluat OSIM
domeniul capacitatiide a | perspective de potentialul SEC | - 1 produs nou
patologieisi | sustine transfer catre in regenerarea | - Sistem cu
stiintelor diferentierea operatorul tesuturilor moi | eliberare
biomedicale | celulelor stem economic in vivo, pe control ate
"Victor din tesut adipos | - 2 articole ISI modele animale | (SEC) cu
Babes" 3)Evaluarea - 4 participari la perspective de
P3 — eficientei SEC in | conferinte transfer catre
Institutul regenerarea -1 protocol de operatorul
Oncologic tesuturilor moi | cultivare a economic
Prof.Dr.l.Chiri | in vivo, pe celulelor stem - 5 articole ISI
cuta Cluj- modele animale | izolate din tesut publicate si 2
Napoca adipos ISl in evaluare
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- 1 model
experimental
pentru studii de
regenerare a
tesuturilor moi

-4 comunicari
stiintifice la
conferinte

-1 protocol de
cultivare a
celulelor stem
izolate din
tesut adipos
-1 model
experimental
murin pentru
studii de
regenerare a
tesuturilor moi

4 | Proiect 4
« Modulare
a
Micromedi
ului
Tumoral cu
Sisteme
Inteligente
destinate
Reconstruc
tiei
Mamare »

IC — Institutul
Oncologic
Prof.Dr.l.Chiri
cuta Cluj-
Napoca

P1 -
Universitatea
din Bucuresti

P2-
Universitatea
Politehnica
din Bucuresti

P3— Institutul
national de
cercetare-
dezvoltare in
domeniul
patologiei si
stiintelor
biomedicale
"Victor
Babes"

1)Caracterizarea
micromediului
tumoral si
normal in
cancerul de san
2)Realizare
materiale
nanoconstructe
incarcate cu
agenti
terapeutici
antiinflamatori
si de stimulare a
regenerarii
tisulare
3)Evaluarea
efectelor in vitro
a acestor
sisteme cu
eliberare
controlata
asupra celulelor
epiteliale,
fibroblasti,
celule imune
stem
4)Evaluarea
eficientei
acestor sisteme
in vivo, pe
animale model

-2 locuri de
munca noi
create

- 4 protocoale de
lucru

- dezvoltarea
fondului
Biobancii IOCN
- 4 rapoarte
stiintifice

- 3 comunicari
stiintifice la
conferinte

- 2 articole ISI
-1 model
experimental
pentru studiul
reconstructiei
mamare post-
rezectie
tumorala

Au fost
investigate si
caracterizate
micromediile
tumorale si
normale in
cancerul de san
Au fost obtinute
materiale
nanoconstructe
fncarcate cu
agenti
terapeutici
antiinflamatori si
de stimulare a
regenerarii
tisulare

Au fost evaluate
efectele in vitro
a sistemelor
asupra celulelor
epiteliale,
fibroblasti,
celule imune,
celule stem

A fost evaluat
efectul acestor
sisteme in vivo,
pe animale
model

-2 locuri de
munca noi
create
(Morariu, Sur)
- 4 protocoale
de lucru

- afost
dezvoltat
fondul
Biobancii IOCN
- 4 rapoarte
stiintifice

-9 comunicari
stiintifice la
conferinte

-7 articole ISI
publicate si 2
ISl in evaluare
-1 articol BDI
- 1 capitol de
carte

-1 model
experimental
murin pentru
studiul
reconstructiei
mamare post-
rezectie
tumorala

3. Detalii privind exploatarea si diseminarea rezultatelor la nivelul proiectului complex

in perioada 2018 — 2021, rezultatele obtinute la nivelul proiectului complex au fost diseminate in

interiorul consortiului prin organizarea unei conferinte de consortiu (23 mai 2018), precum si prin

organizarea de intalniri si discutii pe platforme web (skype, email). In cadrul proiectului complex, pe toate
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cele patru proiecte componente, rezultatele obtinute au fost diseminate prin publicarea a 22 articole in
jurnale cotate IS, 3 articole in jurnale BDI, 3 capitole de carte in edituri internationale, iar 4 articole ISl se
afla in evaluare. De asemenea, rezultatele au fost diseminate si prin prezentarea a 33 lucrari la conferinte
internationale/nationale sub forma de postere si comunicari orale.

In plus, rezultatele obtinute in cadrul proiectului complex sunt incluse intr-o serie de teze de licenta,
masterat si de doctorat realizate pe tematica proiectului- inginerie tisulara si medicina regenerativa. Dintre
acestea, amintim tezele de doctorat in desfasurare ale doctoranzilor: Filis Curti, Elena Olaret, Mirela Serban,
Aida Selaru, Simona Ignat, Andreea Lazar, Roxana Balahura, Negrescu Andreea.

Rezultatele stiintifice obtinute, diseminate catre mediul stiintific sunt prezentate in cadrul tabelului de

mai jos.

. . Descriere/Denumire Nr.

Indicatori

Locuri de munca nou | Noi cercetatori asumati 12
create in cercetare | Noj cercetitori angajati 12
(norma intreaga)
Consolidarea Cecuri de tip B: stagii de pregatire (cercetare) si/sau vizite de lucru 10
capacitatii (scurta durata)
institutiilor cu Cocuri de tio C: stagii de f Jinstrui T 2
posibilitati de ecuri de tip C: stagii de formare/instruire pentru resursa umana
relansare (cecuri): nou angajata si pentru intelegerea de noi tehnici si tehnologii
Servicii de cercetare | Cecuri de tip Al: servicii de cercetare oferite intre partenerii 0
oferite (realizate) consortiului
prin utilizarea
infrastructurii de Cecuri de tip A2: servicii de cercetare oferite de partenerii 0

cercetare disponibila consortiului unor terte parti

pentru
implementarea
proiectului (cecuri):

Articole Titlu  articol/An  aparitie/  Revista  /Autori  /Status (in 26
publicate/acceptate/ | evaluare/acceptat/publicat)

in evaluare in reviste | [1] The effects of exogenous modulation on the peripheral nerve
indexate ISl regeneration after injury and primary surgical repair /2018/ Biomed J
Sci &Tech Res /Manole E., Bastian A., Ristoiu V., Zurac S., Neagu M./
publicat

[2] Unveiling Ga (lll) phthalocyanine — a different photosensitizer in
neuroblastoma cellular model/2018/Journal of Cellular and
Molecular Medicine/Constantin C., Lupu A.R., Fertig T.E,
Gherghiceanu M., Pop S., lon R.M., Neagu M/ publicat

[3] Nanocomposite foams based on flexible biobased thermoplastic
polyurethane and ZnO nanoparticles as potential wound dressing
materials/2019/Materials Science and Engineering: C/Buzarovska A.,
Dinescu S., Lazar A.D., Serban M., Pircalabioru G.G., Costache M.,
Gualandi C., Averous L./ publicat

[4] CXCL1 and CXCL2 inhibit the axon outgrowth in a time- and cell-
type-dependent manner in adult rat dorsal root ganglia
neurons/2019/ Neurochem Res /Deftu A.T., Ciorescu R., Gheorghe
R.0., Mihailescu D., Ristoiu V./ publicat

[5] Fabrication and biocompatibility evaluation of nanodiamonds
gelatin electrospun materials designed for prospective tissue
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regeneration applications/2019/Materials/Selaru A., Dragusin D.M.,
Olaret E., Serafim A., Neth-Steinmuller D., Vasile E., lovu H., Stancu
I.C., Costache M., Dinescu S./ publicat

[6] Efficiency of multiparticulate delivery systems loaded with
flufenamic  acid  designed for burn  wound healing
applications/2019/Journal of Immunology Research/Dinescu S., Ignat
S., Lazar A., Marin S., Danila E., Marin M., Udeanu D. I., Ghica M. V,,
Albu-Kaya M. G., Costache C/ publicat

[7] Versatile biomaterial platform enriched with graphene oxide and
carbon nanotubes for multiple tissue engineering
applications/2019/Int J Mol Sci/lgnat S.R., Lazar A.D., Selaru A,
Samoila I., Vlasceanu G.M., lonita M., Radu E., Dinescu S., Costache
M./ publicat

[8] Hydrogels based drug delivery synthesis, characterization and
administration/2019/ Pharmaceutics/Onaciu A, Munteanu RA,
Moldovan Al, Moldovan CS, Berindan-Neagoe ./ publicat

[9] Bioinspired 3D printable pectin-nanocellulose ink formulations/
2019/Carbohydrate Polymers Cernencu A. I., Lungu A., Stancu I. C,,
Serafim A., Heggset E., Syverud K., lovu H./ publicat

[10] Molecular links between central obesity and breast
cancer/2019/Int J Mol Sci/Zimta AA, Tigu AB, Muntean M, Cenariu D,
Slaby O, Berindan-Neagoe ./ publicat

[11] Inflammation and metabolism in cancer cell — mitochondria key
player/2019/Frontiers in Oncology/ Neagu M., Constantin C,,
Popescu I.D., Zipeto D., Tzanakakis G., Nikitovic D., Fenga C., Stratakis
C.A., Spandidos D.A., Tsatsakis A.M./ publicat

[12] Release of the non-steroidal anti-inflammatory drug flufenamic
acid by multiparticulate delivery systems promotes adipogenic
differentiation of adipose-derived stem cells/2020/Materials/ Lazar
A.D., Dinescu S., Albu-Kaya M.G., Gharbia S., Hermenean A., Costache
M/ publicat

[13] Connecting the missing dots: ncRNAs as critical regulators of
therapeutic susceptibility in breast cancer/2020/Cancers/ Dobre E.G.,
Dinescu S., Costache M./publicat

[14] Novel Nanocomposites Based on Bacterial Polyester/LDH-SDS
Clay for Stem Cells Delivery in Modern Wound Healing
Management/2020/Materials/ Vasile E., Radu I.C., Galateanu B.,
Rapa M., Hudita A., Jianu D., Stanescu P.O., Cioflan H., Zaharia
C./publicat

[15] In vitro macrophage immunomodulation by the PCL based-
coated AZ31 Mg alloy/2020/Int. J. Mol. Sci./ Negresc A.M., Necula
M.G., Gebaur A., Golgovici F.A., Nica C., Filis C., lovu H., Costache M.,
Cimpean A./ publicat

[16] The state of the art and prospects for osteoimmunomodulatory
biomaterials/2021/ Materials/ Negrescu A.M., Cimpean A./ publicat
[17] Nanocellulose-enriched hydrocolloid-based hydrogels designed
using a Ca2+ free strategy based on citric acid/2021/
Materials&Design/Lungu A., Cernencu A. I., Dinescu S., Balahura R.,
Mereuta P., Costache M., Syverud K., Stancu I. C., lovu H./ publicat
[18] Cellulose nanofiber-based hydrogels embedding 5-FU promote
pyroptosis activation in breast cancer cells and support human
adipose-derived stem cell proliferation, opening new perspectives for
breast tissue engineering/2021/Pharmaceutics/ Balahura L.R,,
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Dinescu S., Balas M., Cernencu A., Lungu A., Vlasceanu G.M., lovu H.,
Costache M./ publicat

[19] 3D Bioprinting of biosynthetic nanocellulose-filled inks highly
reliable for soft tissue-oriented constructs/2021/Materials/
Cernencu A.l., Lungu A., Dragusin D., Stancu I.C., Dinescu S., Balahura
R., Mereuta P., Costache M., lovu H/ publicat

[20] Electrospinning fabrication and cytocompatibility investigation
of nanodiamond particles-gelatin fibrous tubular scaffolds for nerve
regeneration/2021/ Polymers/ Olaret E., Dragusin D.M., Serafim A,
Lungu A, Selaru A., Dobranici A., Dinescu S., Costache M., Boerasu I.,
Vasile B.S., Steinmiller-Nethl D., lovu H., Stancu I.C./ publicat

[21] Gait Analysis Using Animal Models of Peripheral Nerve and Spinal
Cord Injuries/ 2021/Biomedicines/ Isvoranu G, Manole E, Neagu M./
publicat

[22] Fabrication and properties of alginate-hydroxyapatite
biocomposites as efficient biomaterials for bone regeneration/2021/
European Polymer Journal/Ocando C., Dinescu S., Samoila I., Ghitulica
C.D., Cucuruz A., Costache M., Averous L./ publicat

[23] In vitro and in vivo evaluation of HEMA/AMPSA/MMT hydrogels
enriched with sericin and fibroin in the context of soft tissue
engineering applications/2021/Nanomaterials/ Serban M., Ignat S.,
Dinescu S., Gharbia S., Herman H., Radu |., Zaharia C., Costache M.,
Hermenean A./ in evaluare

[24]Characterization and in vitro biocompatibility  of
HEMA/AMPSA/LDH designed for adipose tissue engineering/2021/
Polymers/ Radu I., Zaharia C., Ignat S., Serban M., Dinescu S., lovu H.,
Costache M./ in evaluare

[25] Application of bioprinted models to study of tumor
microenvironment interaction/2021/ Jurj A., Berindan-Neagoe |.,
Braicu C./ in evaluare

[26] Cellular and molecular alteration of mammary epithelial cells by
cellular reprogramming cell culture/ 2021/ Jurj A., Soritau O.,
Munteanu M., Groza M., Cojocneanu R., Zanaoaga O., Cismaru A.,
Braicu C., Berindan-Neagoe I./ in evaluare

Articole Titlu articol/An aparitie/Revista/Autori/Status (in 3
publicate/acceptate/ | evaluare/acceptat/publicat)
in evaluare in reviste | [1] In vitro and in vivo biological performance of Mg-based bone
indexate BDI implants/2020/Rev. Biol.Biomed. Sci./ Negrescu, A.M., Necula, M.G.,
Costache M., Cimpean A./publicat
[2] A biointerface growth at immersion of a biodegradable
magnesium alloy in simulated body fluid/2020/UPB Sci. Bull/M-E.
Voicu, F. Golgovici/publicat
[3] The interconnection between the inflammasome and breast
cancer/2020/ Reviews in Biological and Biomedical Sciences/
Balahura L.R., Dinescu S., Costache M/publicat
Capitole de carte [1] Theranostic Nanoparticles and Their Spectrum in Cancer, 3

publicate in edituri
internationale

IntechOpen, DOI: 10.5772/intechopen.88097, 2019

[2] The Cellular and Molecular Patterns Involved in the Neural
Differentiation of Adipose-Derived Stem Cells in “Advances in
Experimental Medicine and Biology” book, Springer Nature, 2020;
DOI: 10.1007/5584_2020_547
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[3] Schwann cell plasticity in peripheral nerve regeneration after
injury, In book: Schwann Cells, InTech Open, 2020, DOI:
10.5772/intechopen.91805

Participari la
conferinte

Denumire manifestare/Tip/Titlu/An

[1] Conferinta Internationala a SRBBM/Poster/ Effect of
hydroxiapatite dopped with magnesium on the properties and
biocompatibility of alginate materials in bone tissue engineering
/2018

[2] Sesiunea de comunicari a Facultatii de Biologie/Comunicare
orala/Studii preliminare de biocompatibilitate a unor materiale noi pe
baza de chitosan si fosfat tricalcic, imbogatite cu magneziu, destinate
regenerarii osoase/2018

[3] European Polymer Congress/Poster/ Nanofunctionalized
electrospun gelatin fibers for peripheral nerve regeneration/2019

[4] 11th International Conference on Materials Science &
Engineering/Poster/Deposition of a composite zinc oxide/PLGA
coating on AZ31 Mg alloy for increased biocompatibility and
antibacterial activity/2019

[5] 21th Romanian International Conference on Chemistry and
Chemical Engineering/ Poster/Electrochemical behavior of
magnesium alloy with and without polymeric coatings
electrodeposited from ionic liquids/2019

[6] 21th Romanian International Conference on Chemistry and
Chemical Engineering/ Poster/Magnesium alloy corrosion behavior
by electrodeposition of bioactive calcium phosphate coating/2019
[7] 21th Romanian International Conference on Chemistry and
Chemical Engineering/Poster/Development of 3D printed structures
with controlled architecture for biomedical applications/2019

[8] Sesiunea de Comunicari Stiintifice a Facultatii de Biologie - Editia
2019/Comunicare orala/ Caracterizarea in vitro a performantei
biologice a filmelor pe baza de acid polilactic pe un aliaj de
magneziu/2019

[9] FEBS 2019/Poster/Novel thermoplastic polyurethane foams
enriched with ZnO nanoparticles exhibit antibacterial effect for
wound healing applications/2019

[10] 27th Annual Conference of the Polish Society for Biomaterials
'Biomaterials in Medicine and Veterinary Medicine/Comunicare
orala/Plenary lecture: Naturally-derived hydrogels and
nanocomposites as building blocks of scaffolds for tissue
regeneration/2018

[11] European Society for Biomaterials 2019 (ESB2019) 30th Annual
Conference of the European Society for Biomaterials, together with
The 26th Annual Conference Of The German Society For Biomaterials
(DGBM)/Poster/Nanocomposite electrospun gelatin fibers for
peripheral nerve regeneration/2019

[12] European Polymer Congress/Poster/New coatings based on
porcine gastric mucin with potential biomedical applications/2019
[13] FEBS Congress/Poster/Human adipose-derived stem cells
behaviour and cytoskeleton development in contact with electrospun
fibrous gelatin materials enriched with magnetic nanoparticles/2019
[14] FEBS Workshop Ageing and Regeneration (AGE-
REG)/Poster/Scaffold-assisted neural regeneration initiated from
mesenchymal stem cells/2019

33
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[15] NANOTODAY/Poster/A Different View for Gallium (lll)
Phthalocyanine - Potential Bio-Application in Neuroblastoma Cellular
Model/2019

[16] EUROTOX / Poster/ Bio-Inspired Nanoparticles in
Neuroscience/2019

[17] RICCCE/ Poster/ Development of nanocomposite nerve guidance
channels/2019

[18] The Annual International Conference of the Romanian Society of
Biochemistry and Molecular Biology/Poster/ Biocompatibility
assessment of a HEMA/AMPS/LDH material for soft tissue
engineering applications/ 2019

[19] Conferinta Internationala 21th Romanian International
Conference on  Chemistry and  Chemical Engineering
RICCCE/Poster/Nanocomposite hydrogels for tissue engineering
applications/2019

[20] EMN Barcelona Meeting/Poster/ 3D printable
nanocellulosepectin ink formulations/2018

[21] 21st Romanian International Conference on Chemistry and
Chemical Engineering, RICCCE/Poster/ Porous Nanocellulosic
Materials as Platforms for Drug Delivery,/2019

[22] Conferinta anuala de Imunologie si Imuno-
Dermatologie/Comunicare orala/ Activation and involvement of
inflammasome in tumor progression/2020

[23] Congresul national de oncologie. Provocarile anului 2020 in
oncologie/Poster/ Cellular and molecular alterations of adipocytes
and mammary epithelium by conditional reprogramming cell
culturing 2020

[24] EMBO-FEBS Lecture Course ”Systems biology of cancer: promises
of artificial intelligence”/Poster/ Molecular changes in breast cancer
development during inflammasome activation/ 2020

[25] Sesiunea de comunicari a Facultatii de Biologie/Comunicare
orala/ Evaluarea in vitro a potentialului imunomodulator al aliajului
AZ31 acoperit cu biofilme pe baza de poli(e-caprolactona)/2021

[26] Annual Scientific Meeting of Victor Babes Institute, The 12th
National Pathology Symposium/Comunicare orala/ Biocompatibility
analysis of HEMA/AMPS/LDH 3D bioconstructs designed for soft
tissue reconstruction/ 2019

[27] 2nd World Congress on Smart Materials and Structures/poster/
HEMA/AMPSA hydrogel enriched with sericin and fibroin proved
efficiency for soft tissue engineering applications/ 2021

[28] 45th  FEBS  Congress/poster/  5-fluorouracil-enriched
nanocellulose and pectin biomaterials determined inflammasome
complex activation and ROS production in breast cancer cells/ 2021
[29] TRANSCOLONCAN COST Action — Workshop ,Challenges of
tumor profiling in translational research”/comunicare orala/ Smart
biocomposites encapsulating methotrexate designed for cancer
therapy/ 2021

[30] Sesiunea de comunicari a Facultatii de Biologie/Comunicare
orala/ Efectul 5-fluorouracil asupra celulelor tumorale mamare
cultivate in materiale tridimensionale pe baza de nanoceluloza/ 2021
[31] 5th ACTC- Advances in Circulating Tumor Cells "Liquid biopsy is
its the best"/poster/ Adipocyte-derived exosomes promote the
progression of triple negative breast cancer cells in vitro/ 2021
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[32] 14th Géttingen Virtual Meeting/ poster/ The functioning of
voltage gated (IKdr) K+ channels restores faster after a peripheral
nerve lesion in the presence of a biocompatible nanomaterial support
system/2021

[33] 14th Gottingen Virtual Meeting/ poster/ INav currents during
sciatic nerve reconstruction guided by a Nerve Regeneration
Assistance System (NerveRAS)/2021

Cereri brevete
depuse la nivel
national si
international

Titlu brevet/Autoritate emitenta/Data depunere

[1] Cerere de brevet nr. A/00556 cu titlul ,,Procedeu de obtinere a
materialelor compozite fibroase utilizate la acoperirea stratificata a
aliajului de magneziu AZ31” /OSIM/ 16.09.2021

[2] Cerere de brevet nr. A/00555 cu titlul ,,Procedeu pentru
obtinerea de structuri tubulare fibroase multilumen pentru
regenerarea nervilor periferici” /OSIM/ 15.09.2021

[3] Cerere de brevet nr. A/00550 cu titlul ,,Procedeu de obtinere de
noi bionanocompozite pe baza de argile modificate si polimeri
destinate ingineriei tesutului moale” /OSIM/ 15.09.2021

[4] Cerere de brevet nr. A/00596 cu titlul ,,Procedeu de obtinere si
mentinere in cultura a celulelor de tip epitelial din tesutul mamar
normal” /OSIM/ 30.09.2021

Brevete obtinute la
nivel national si
international

Titlu Brevet/ Autoritate emitenta/Data emitere

Produse noi sau
semnificativ
imbunatatite
realizate si
transferate in
economie

Denumire/An

Tehnologii noi sau
semnificativ
imbunatatite
realizate si
transferate in
economie

Denumire/An

Servicii noi sau
semnificativ
imbunatatite
realizate si
transferate in
economie

Denumire/An

Data: 30.09.2021

Director Proiect Complex,

PROF. DR. MARIETA COSTACHE
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