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Proiectele componente din cadrul Proiectului Complex 65PCCDI sunt:

Proiect component 1: Osteoimunomodularea ca factor predictiv al eficientei regenerarii tesutului
0sos (BONE)

Proiect component 2: Sistem biocompatibil pentru asistarea regenerarii nervilor periferici
(NERVE)

Proiect component 3: Mecanisme celulare 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

Tn etapa 1\V/2021, la nivelul consortiului 65PCCDI partenerii IC-UB, P1-UPB, P2-I1VB si
P3-IOCN au contribuit la realizarea activitatilor stiintifice propuse in cadrul fiecarui proiect
component. Rezultatele obtinute la nivel stiintific sunt sintetizate in continuare:

In aceasta etapa a proiectului component 1, au fost obtinute modele experimentale murine
si desfasurate studii in vivo cu scopul evaluarii potentialului osteogenic al BM selectate in etapele
anterioare. Ca o completare si continuare a acestui studiu, partenerii au evaluat pe aceste modele
murine, potentialul imunomodulator al BM selectate. In urma testelor in vitro si in vivo efectuate
in cadrul proiectului, au fost analizate, interpretate datele obtinute si elaborat un protocol optimizat
de evaluare in vitro a biomaterialelor propuse. Aceste rezultate ce ilustreaza caracteristicile fizico-
chimico-biologice ale materialelor BM au fost detaliat explicate in prezentul raport.

In cadrul proiectului component 2, am continuat in aceasta etapa investigarea 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 procese inflamatorii
sau de respingere. Reconectarea capetelor sectionate ale nervului sciatic cu SARN pare sa fie 0
sursa de stres mecanic intens, ceea ce fost evidentiat prin procese de degenerare la nivelul fibrelor
nervoase Vizibile prin microcopia electronica. Informatiile obtinute in aceasta etapa a proiectului
despre SARN au facut obiectul unei cereri de brevet depusa la OSIM, iar imaginile de histochimie
au fost incluse in baza de date a Centrului Medical de Diagnostic si Tratament "Dr. Victor Babes"
din incinta Institutului National Victor Babes.

In cadrul proiectului component 3, SEC au fost sintetizate, optimizate si implantate la
modele experimentale murine. Probele au fost prelevate si analizate cu scopul observarii evolutiei



procesului de regenerare a tesuturilor moi utilizand metode histologice de analiza. In activitatile
urmatoare, aceste probe de tesut prelevate au fost analizate prin metode de biologie moleculara in
vederea evaluarii unor markeri (perilipina, PPARY, etc.) specifici procesului de regenerare a
tesuturilor moi. Studiile de biologie moleculara au fost aprofundate, fiind studiate mecanismele de
control post-transcriptionale implicate in regenerarea in vivo, in urma carora au fost corelate
speciile de ARN non-codante implicate in procesul de regenerare al tesuturilor moi in vivo.
Rezultatele acestor studii au fost analizate si cuantificate printr-o cerere de brevet.

In cadrul proiectului component 4, au fost continuate si aprofundate studiile demarate in
etapa 111/2020. Au fost studiate pe modele animale efectele terapeutice ale STR asupra tesutului
fibros utilizand tehnici de biologie moleculara. In activitatile urmatoare, a fost obtinut un model
experimental murin la care s-a indus si ulterior excizat tumora mamara. Biomateriale pe baza de
polimeri naturali imbogatite cu un agent anti-tumoral (paclitaxel) destinate reconstructiei mamare
post-mastectomie au fost sintetizate si caracterizate. Materialele SP au fost transplantate la nivel
mamar si comportamentul modelelor murine a fost observat timp de 28 de zile de la efectuarea
procedurii. Dupa cele 28 de zile, probe de tesut mamar au fost recoltate de la toate loturile studiate,
iar eficienta reconstructiei tesutului adipos de la nivel mamar asistata de implantul SP a fost
analizata prin observarea expresiei genice si proteice a markerilor moleculari specifici procesului
de regenerare a tesuturilor moi de la nivel mamar.

Tn cadrul proiectului 1, partenerii au fost implicati in realizarea urmatoarelor activitati:
Activitatea: Act. 4.1 Studii in vivo de evaluare a potentialului osteogenic al BM selectate (P2-1VB)
Activitatea: Act. 4.2 Studii in vivo de evidentiere a potentialului imunomodulator al BM (P2-1VB)
Activitatea: Act. 4.3 Evaluarea corelatiei 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 (IC-UB; P1-UPB; P2-1VB)

Activitatea: Act. 4.4 Identicarea si atribuirea dreptului de proprietate intelectuala asupra
rezultatelor cercetarii (IC-UB; P1-UPB; P2-1VB)
Activitatea: Act. 4.5. Diseminarea rezulatelor obtinute in proiect (IC-UB; P2-1VB)

Tn cadrul proiectului 2, partenerii au fost implicati in realizarea urmatoarelor activitati:
Activitatea: Act. 4.6 Evaluarea in vivo a capacitatii de facilitare a regenerarii nervilor periferici cu
ajutorul SARN (P1-UB; P2-UPB; IC-IVB)

Activitatea: Act. 4.7 Evaluarea in vivo a capacitatii de facilitare a regenerarii muschiului
gastrocnemian dupa implantarea SARN (P1-UB; IC-1VB)

Activitatea: Act. 4.8 Realizarea documentatiei de sustinere a cererii de brevet la OSIM pentru
omologarea SARN (P1-UB; P2-UPB; IC-1VB)

Activitatea: Act. 4.9 Acord de colaborare pentru transfer SARN si baze de date IHC la operatorul
economic (P1-UB; P2-UPB; IC-1VB)

Activitatea: Act. 4.10 Studii pentru evaluarea in vivo a capacitatii de facilitare a regenerarii nervilor
periferici cu ajutorul SARN (P1-UB; P2-UPB; IC-1VB)



Tn cadrul proiectului 3, partenerii au fost implicati in realizarea urmatoarelor activitati:
Activitatea: Act. 4.11 Sinteza SEC pentru studii preclinice pe modele animale (P1-UPB)
Activitatea: Act. 4.12 Investigarea dinamicii procesului de regenerare la nivelul tesuturilor moi
prin tehnici histologice (P2-1VB)

Activitatea: Act. 4.13 Investigarea profilului de expresie genica in fragmentele de tesut regenerat
fata de profilul normal al genelor specifice (IC-UB)

Activitatea: Act. 4.14 Evaluarea expresiei proteice a markerilor specifici regenerarii tesuturilor
moi prin tehnici de microscopie (confocala) si/sau cantitative (IC-UB)

Activitatea: Act. 4.15 Evaluarea mecanismelor post-transcriptionale implicate in procesul
regenerativ in vivo (P3-10CN)

Activitatea: Act. 4.16 Analiza de date. Diseminare rezultate. Realizarea documentatiei de sustinere
a cererii de brevet la OSIM (IC-UB, P1-UPB, P2-1VB, P3-I0OCN)

Tn cadrul proiectului 4, partenerii au fost implicati in realizarea urmatoarelor activitati:
Activitatea: Act 4.17 Studierea efectelor terapeutice a STR in vivo (IC-IOCN)
Activitatea: Act 4.18 Generare model experimental in vivo pentru evaluarea eficientei
reconstructiei tesutului adipos de la nivel mamar cu sistemul SP (P2-UPB, P3-1VB)
Activitatea: Act 4.19 Analiza gradului de regenerare al tesutului la modelele animale studiate in
prezenta implantului SP-la nivel histologic si proteic (P3-1VB)
Activitatea: Act 4.20 Analiza gradului de regenerare al tesutului la modelele animale studiate in
prezenta implantului SP-studiul profilului de expresie genica (P1-UB)
Activitatea: Act 4.21 Analiza, integrare, corelarea datelor experimentale (IC-IOCN, P1-UB, P2-
UPB, P3-1VB)
Activitatea: Act. 4.22 Diseminarea rezultatelor (IC-IOCN; P1-UB; P2-UPB; P3-1VB)

Modul de diseminare al rezultatelor

Tn aceasta etapa, rezultatele stiintifice au fost diseminate catre mediul stiintific prin publicatii
in jurnale cotate 1SI si prin comunicari la congrese si conferinte nationale/internationale, prezentate
in tabelul de mai jos:

Proiect Tip Referinta
component | diseminare

- Negrescu A.M., Necula M.G., Gebaur A., Golgovici F., Nica C., Curtis
F., lovu H., Costache M., Cimpean A. 2021, In vitro macrophage
immunomodulation by poly(e-caprolactone) based-coated AZ31 Mg
P1 Articole ISI | alloy, International Journal of Molecular Sciences, 22 (2), 909. Doi:
10.3390/ijms22020909.

- Negrescu A.M., Cimpean A. 2021, The state of the art and prospects for
osteoimmunomodulatory biomaterials, Materials, 2021, 14(6), 1357.
Doi: 10.3390/mal4061357.




Comunicare
la conferinta

- Negrescu A.M., Cimpean A., Evaluarea in vitro a potentialului
imunomodulator al aliajului AZ31 acoperit cu biofilme pe baza de poli(e-
caprolactona), Sesiunea de comunicari stiintifice a studentilor Facultatii
de Biologie, editia 2021, Bucuresti, 28 mai, Volumul de rezumate-pag. 55
(comunicare orala).

P2

Articole ISI

- Olaret E., Dragusin D.M., Serafim A., Lungu A., Selaru A., Dobranici
A., Dinescu S., Costache M., Boerasu I., Vasile B.S., Steinmller-Nethl
D., lovu H., Stancu I.C., 2021, Electrospinning fabrication and
cytocompatibility investigation of nanodiamond particles-gelatin fibrous
tubular scaffolds for nerve regeneration, Polymers, 13, 407. Doi:
10.3390/polym13030407.

- Isvoranu G, Manole E, Neagu M., 2021. Gait Analysis Using Animal
Models of Peripheral Nerve and Spinal Cord Injuries. Biomedicines. 9(8),
1050. Doi: 10.3390/biomedicines9081050

Comunicare
la conferinta

- Armasescu FV., Ghenghea MS., Gheorghe RO., Stancu 1., Olaret E.,
Isvoranu G., Neagu M., Costache M., Ristoiu V., Ina currents during
sciatic nerve reconstruction guided by a Nerve Regeneration Assistance
System (NerveRAS), 14th Gottingen Virtual Meeting, March 22-30, 2021
- Ghenghea MS., Armasescu FV., Gheorghe RO., Stancu I., Olaret E.,
Isvoranu G., Neagu M., Costache M., Ristoiu V., The functioning of
voltage gated (IKdr) K+ channels restores faster after a peripheral nerve
lesion in the presence of a biocompatible nanomaterial support system,
14th Gottingen Virtual Meeting, March 22-30, 2021

P3

Manuscrise
in evaluare

-Serban M., Ignat S., Dinescu S., Radu I., Zaharia C., Costache M.,
Hermenean A. In vitro and in vivo evaluation of HEMA/AMPSA/MMT
hydrogels enriched with sericin and fibroin in the context of soft tissue
engineering applications, Nanomaterials, in evaluare

-Radu 1., Zaharia C., Ignat S., Serban M., Dinescu S., lovu H., Costache
M.,  Characterization and in  vitro  biocompatibility  of
HEMA/AMPSA/LDH designed for adipose tissue engineering, Polymers,
in evaluare

Comunicare
la conferinta

- Ignat S.R., Dinescu D., Radu I., Zaharia C., Serban M., Costache M.,
Biocompatibility analysis of HEMA/AMPSA/LDH 3D bioconstructs
designed for soft tissue reconstruction, Annual Scientific Meeting of
Victor Babes Institute, The 12" National Pathology Symposium, 21-
24.11.2019, Bucuresti, Romania, Abstract Book, p57 (comunicare orala).
- Serban M., Ignat S., Dinescu S., Radu I., Zaharia C., Hermenean A.,
Costache M., HEMAJAMPSA hydrogel enriched with sericin and
fibroin proved efficiency for soft tissue engineering applications, 2™
World Congress on Smart Materials and Structures, 29-30.09.2021,
Webinar (poster).

Articole ISI

- Balahura L.R., Dinescu S., Balas M., Cernencu A., Lungu A., Vlasceanu
G.M., lovu H., Costache M., 2021. Cellulose nanofiber-based hydrogels
embedding 5-FU promote pyroptosis activation in breast cancer cells and




P4

support human adipose-derived stem cell proliferation, opening new
perspectives for breast tissue engineering, Pharmaceutics, 13 (8), 1189.
Doi: 10.3390/pharmaceutics13081189.

- Cernencu A.l., Lungu A., Dragusin D., Stancu I.C., Dinescu S., Balahura
R., Mereuta P., Costache M., lovu H., 2021, 3D Bioprinting of
biosynthetic nanocellulose-filled GelMA inks highly reliable for soft
tissue-oriented  constructs, Materials, 14 (17), 4891. Doi:
10.3390/mal4174891.

- Lungu A., Cernencu A. ., Dinescu S., Balahura R., Mereuta P., Costache
M., Syverud K., Stancu I. C., lovu H., 2021, Nanocellulose-enriched
hydrocolloid-based hydrogels designed using a Ca?* free strategy based
on citric acid, Materials & Design, 197, 109200. Doi:
10.1016/j.matdes.2020.109200

Manuscris in
evaluare

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

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

Comunicare
la conferinta

- Balahura L.R., Dinescu S., Lazar A., Cernencu A., Lungu A., Costache
M., 5-fluorouracil-enriched nanocellulose and pectin biomaterials
determined inflammasome complex activation and ROS production in
breast cancer cells, 45" FEBS Congress, 3-8.07.2021. Online (poster).

- Balahura L.R., Dinecu S., Costache M., Smart biocomposites
encapsulating  methotrexate  designed  for  cancer  therapy,
TRANSCOLONCAN COST Action — Workshop ,,Challenges of tumor
profiling in translational research”, 20-21.09.2021, Bucuresti, Romania
(comunicare orala).

- Balahura L.R., Dinescu S., Cernencu A.l., Lungu A., Costache M.,
Efectul 5-fluorouracil asupra celulelor tumorale mamare cultivate in
materiale tridimensionale pe baza de nanoceluloza, Sesiunea de
comunicari stiintifice a studentilor Facultatii de Biologie, 28.05.2021,
Bucuresti, Romania (comunicare orala).

- Jurj A., Raduly L., Braicu C., Berindan-Neagoe I.. Adipocyte-derived
exosomes promote the progression of triple negative breast cancer cells in
vitro, 5" ACTC- Advances in Circulating Tumor Cells "Liquid biopsy is
its the best", 22-25.09.2021, Kalamata, Grecia (poster).




