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1. Date personal

ale directorului de proiect :

1.1. Nume: COSTACHE

1.2. Prenume: MARIETA

1.3. Telefon: 021/318.15.75

1.4. E-Mail: marietacostache@yahoo.com

2. Institutia coordonatoare a proiectului:

2.1. Denumire Institutie: UNIVERSITATEA DIN BUCURESTI

2.2. Facultate/ Department:

DEPARTAMENTUL DE BIOCHIMIE SI BIOLOGIE MOLECULARA

2.3. Telefon: 021/318.15.75

www.dbbm.bio.unibuc.ro

2.4. E-Mail:

3. Titlul proiectului:

{Max 200 caractere )

BIOCOMPATIBILE IN BIOINGINERIE

NOI CONCEPTE SI STRATEGII PENTRU DEZVOLTAREA CUNOASTERII UNOR NOI STRUCTURI

4. Modul de utilizare a bugetului:
_ (cheltuieli reale efectuate din devizul postcalcul)

| NR. VALOARE 2010 VALOARE 2011
CRT DENUMIRE CAPITOL BUGET - (LEI) (LEI)
1. ||CHELTUIELI DE PERSONAL - max. 60% din valoarea totald a contractului 584.991 1.236.639
2. ||CHELTUIELI INDIRECTE (regie) - max. 10% din valoarea totald a contractului 100.000 241.682
MOBILITATI - max. 10% din valoarea totald a contractului ]
3. ||(se asigurd participarea la stagii de documentare-cercetare in tara si strainatate, 18.733 106.205,67
|\participari la manifestari stiintifice nationale si internationale, organizare WE si SS4))
CHELTUIELI DE LOGISTICA - max. 35% din valoarea totald a contractului pentru N
4, ||derularea proiectului 296.276 850.473,33
(infrastructura de cercetare, cheltuieli materiale, diseminare efc.)
TOTAL 1.000.000 2.435.000
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5. Publicatii:

5.1. Articole in reviste ISI cu scor relativ de influenti calculat

INFORMATIILE CARE AR FI TREBUIT INTRODUSE IN ACEST CAPITOL SUNT SITETIZATE IN ANEXA I,
DIN LIPSA DE SPATIU

5.2. Articole cotate ISI fara scor relativ de influenga

1_L C. STANCU, A. LUNGU, E. RUSEN, A. MOCANU, P. Z. IORDACHE, D. M. DRAGUSIN, C. COTRUT, E.
VASILE, H. IOVU, MULTIFUNCTIONAL PAMAM-SURFACE NANOSTRUCTURED PARTICLES
ORGANIZED IN MULTIMETRIC CLUSTERS. POTENTIAL SMART DELIVERY VEHICLES OF BIOACTIVE
SPECIES THROUGH A HIGH SELECTIVE AMINE-THIOL BIOCONJUGATION STRATEGY, DIGEST
JOURNAL OF NANOMATERIALS AND BIOSTRUCTURES, VOL 5, NO 4, 1077-1087, 2010 (IF 2.079) [P3]
2_A. LUNGU, M.G. ALBU, N.M. FLOREA, 1.C. STANCU, E. VASILE, H. IOVU, THE INFLUENCE OF
GLYCOSAMINOGLYCAN TYPE ON THE COLLAGEN-GLYCOSAMINOGLYCAN POROUS SCAFFOLDS,
DIGEST JOURNAL OF NANOMATERIALS AND BIOSTRUCTURES, VOL. 6, NO 4, 1867-1875, 2011 (IF 2.079)
[P3]

3_A.LUNGU, L. TITORENCU, M.G. ALBU, N.M. FLOREA, E. VASILE, H. IOVU, V. JINGA, M. SIMIONESCU,
THE EFFECT OF BMP-4 LOADED IN 3D COLLAGEN-HYALURONIC ACID SCAFFOLDS ON
BIOCOMPATIBILITY ASSESSED WITH MG 63 OSTEOBLAST-LIKE CELLS, DIGEST JOURNAL OF
NANOMATERIALS AND BIOSTRUCTURES, VOL. 6, NO 4, 1897-1908, 2011, (IF 2.079) [P3, P2]

4_C. UNGUREANU, D. IONITA, N. BADEA, I. DEMETRESCU, FROM NANOSCALE ENGINEERING TO
BIOMEDICAL APPLICATION - CHARACTERIZATION OF PULSE ELECTRODEPOSITED BIOMIMETIC
ANTIBACTERIAL COATING ON TI6AL4ZR DIGEST JOURNAL OF NANOMATERIALS AND
BIOSTRUCTURES, VOL. 6, NO 3, JULY-SEPTEMBER 2011, P. 1273-1279, (ISI 2.079) [P4]

5_C. VASILESCU, A. CAMPEAN, B. GALATEANU, S.I. DROB, SYNTHESIS, MECHANICAL AND
STRUCTURAL, PROPERTIES AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF SOME NANOSTRUCTURED BONE
SCAFFOLDS, DIGEST J. NANOMAT. BIOST., 2011, 6 (2), 523-534, 2010, (ISI 2, 078) [P5, P1]

6_ M. TAMASAN, V. SIMON, THERMAL AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION OF POLYVINYL
ALCOHOL-KAOLINITE NANOCOMPOSITES, DIGEST JOURNAL OF NANOMATERIALS AND
BIOSTRUCTURES, VOL. 6, NO 3, 2011, P. 1311-1316 (ISI 2.078) - [P6]

7_E. VANEA, S. CAVALU, F. BANICA, Z. BENYEY, G. GOLLER,V. SIMON, ADSORPTION AND RELEASE
STUDIES OF TETRACYCLINE FROM A BIOACTIVE GLASS, STUDIA UBB CHEMIA, LV, 3, 2011, PP. 239—
246 (IS1 0.231) - [P6]

5.3. Articole 1n alte reviste indexate ISI si in proceedings de conferinte indexate ISI

MADALINA ALBU, MIHAELA VIOLETA GHICA, ADRIANA LUNGU, LACRAMIOARA POPA, IZABELA-
CRISTINA STANCU, MARIA DUMITRASCU, EUGEN SIMA, LIDOCAINE RELEASE FROM COLLAGEN
DRESSINGS, ICAMS 2010 — 3RD INTERNATIONAL CONFERENCE ON ADVANCED MATERIALS AND
SYSTEMS, 175-180

5.4. Alt tip de publicatie rezultat ca urmare a proiectului (cir{i, capitole de carte, brevete, articole in reviste ne-indexate
IS1, proceedings de conferin{e ne-indexate IS, etc...).

1_BREVET - PROCEDEU DE ACTIVARE A PROLIFERARII CELULARE, CE EFECT ASUPRA
REGENERARII TESUTULUI ARS SI RANIT, ST A METALOPROTEINAZELOR MATRICIALE, PRIN
STIMULAREA ADEZIUNII SI DIFERENTIERII CELULARE, SUB ACTIUNEA LEVANULUI PRODUS DE
CATRE BACTERIA ZYMOMONAS MOBILIS CRESCUTA PE EXTRACTE DE SORG ZAHARAT (SORGUM
BICOLOR VAR SACCHARUM) - NR. A /01357/08.12.2011, AUTORI: MARIETA COSTACHE, ANCA
DINISCHIOTU, GH. STOIAN, ANISOARA CIMPEAN, BIANCA GALATEANU, CRISTINA STURZOIU
2_CAPITOLUL DE CARTE INTITULAT " PROCESSING METALLIC BIOMATERIALS FOR A BETTER CELL
RESPONSE " A FOST ACCEPTAT SPRE PUBLICARE IN VOLUMUL “BIOMATERIALS AND STEM CELLS
INREGENERATIVE MEDICINE.”-CARE URMEAZA SA APARA LA EDITURA PRESTIGIOASA (TAYLOR
&FRANCIS ).

3_M. V. POPA, E. VASILESCU, P. DROB, M. POPA, C. VASILESCU, S. 1. DROB, MODELLING OF LONG
TERM BEHAVIOUR OF SOME IMPLANT BIOMATERIALS, PROCEEDINGS OF 18TH INTERNATIONAL
CORROSION CONGRESS, 2011, PAPER 270, P. 1-4

4_BREVET- COMPOZITIE SI PROCEDEU PENTRU OBTINEREA UNOR HIDROGELURI DESTINATE
REGENERARII TESUTULUI ADIPOS, CERERE DE BREVET OSIM, NR. A / 01263 /29.11.2011, AUTORI
DOINA DIMONIE, TRANDAFIR INNA, NICOLAE CRISTIAN, GABOR RALUCA, CONSTANTIN VIRGIL,
PETRACHE MARIUS, CAMPEAN ANISOARA, GALATEANU BIANCA, COSTACHE MARIETA;
5_SIMPOZION "PRIORICHEM", 2011, BUCURESTI

6_ THE 4TH INTERNATIONAL CONFERENCE "BIOMATERIALS, TISSUE ENGINEERING & MEDICAL
DEVICES" - BIOMMEDD'2010, 23-25 SEPT. 2010, SINAIA, ROMANIA

7_SNBC ARAD - SZEGED, 9-12 IUNIE 2011, ROMANIA-UNIGARIA
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8 THE 36TH FEBS CONGRESS "BIOCHEMISTRY FOR TOMORROW'S MEDICINE”, 25-30 JUNE 2011,
TORINO, ITALY

9 AFC2011,,15E CONGRESS DU CYTOMETRIE”, 26-28 OCT. 2011, PARIS, FRANCE

10 BIOFUTURE 2011, 16-18 NOV. 2011, GHENT, BRUXELLES.

11_ AL VII-LEA CONGRES NATIONAL DE CITOMETRIE, 5-7 MAI 2011, BUCURESTI, ROMANIA

6. Relevanta publicatiilor
Descriefi pe scurt relevanta publicatiilor de la punctul I pentru obiectivele proiectului.
( font Times New Roman, size 12, line spacing 1.5 - Max. 2 pag.)

Informatiile care ar fi trebuit introduse la acest capitol se regasesc in Anexa II, din lipsa de spatiu.

7. Rezultate stiintifice obtinute si nepublicate
Descrieti pe scurt rezultatele stiintifice obtinute §i incd nepublicate §i relevanta acestora pentru obiectivele proiectului.
Indicati strategia de valorificare a acestor rezultate (inclusv data preconizati pentru publicare).
( font Times New Roman, size 12, line spacing 1.5 - Max. 2 pag.)

P1: In cadrul PCCE248, s-au testat impreuna cu partenerii o serie de suporturi tridimensionale pe
baza de colagen, gelatina-alginat-poliacrilamida si chitosan in vederea caracterizarii
biocompatibilitatii si a potentialului de utilizare in ingineria tesutului adipos. Studiile au vizat
corelarea caracteristicilor biomaterialelor cu potentialul acestora de a sustine viabilitatea,
proliferarea si diferentierea celulara, iar rezultatele sunt sintetizate in 3 articole ce urmeaza a fi
publicate. In plus, P1 a trimis spre publicare in 2011 un articol in care abordeaza
biocompatibilitatea unor noi suporturi de alginat si potentialul de diferentiere al celulelor stem
izolate din tesut adipos, inglobate in acest biomaterial. P2: Dintre materialele cu structura
tridimensionala testate s-a constatat ca cele furnizate de P3, pe baza de colagen:sericina precum si
colagen:sericina:hidroxiapatita au prezentat nivel crescut de colonizare. In cazul biosticlelor
furnizate de P6 s-a constatat cd proba de SiCaPNa-300 a fost citocompatibila cu celulele MG61.
Din punct de vedere al diferentierii osteogenice, a fost detectatd doar expresia genica a unui
marker timpuriu, osteonectind, care a fost usor mai scazutd in cazul celulelor cultivate pe
suporturile de SiCaPNa-300. in cazul probelor furnizate de P4, Ti (titan) cu depuneri de
Glicerol:H20 (60:40 vol. %) + 0.5 wt.% NHA4F realizate la 5V, 10V, 15V si 20V s-a constatat ¢
toate suprafetele testate au fost colonizate cu celule care si-au pastrat morfologie. S-au obtinut
rezultate bune si in cazul depunerilor realizate pe aliajul de TiAINb. P3: Au fost sintetizate si
caracterizate substraturi polimerice necesare optimizarii proprietatilor astfel incat acestea sa
raspunda cat mai bine necesitatilor specifice celor doua tipuri de aplicatii vizate. Aceste rezultate
reprezinta parte integrala a unei teze de doctorat si a doua lucrari de dizertatie. Manuscrisul recent
acceptat in Materials Science and Engineering C: Materials for Biological, raporteaza sinteza mai
multor tipuri de hidrogeluri pe baza de fibroina si acrilamida si caracterizarea avansata a acestora,
evaluarea potentialul acestora de a mineraliza in lichid fiziologic simulat, evaluarea potentialului
citotoxic. Manuscriscul in faza de recenzie raporteaza datele obtinute pe suporturi poroase pe baza

de colagen si cantitati variabile de sericina pentru care au fost efectuate diferite tipuri de analize

FISA DE MONITORIZARE PROIECTE COMPLEXE DE CERCETARE EXPLORATORIE



demonstrandu-se faptul ca aceste suporturi sunt adecvate pentru utilizare in ingineria tisulara
conform obiectivelor proiectului. P4: Rezultatele obtinute si nepublicate sunt fie in curs de
publicare, fie in curs de brevetare. Aceste rezultate se refera la procesarea materialelor metalice de
tip aliaje de Ti in vederea obtinerii unui anume raspuns celular. Datele in curs de diseminare sunt
obtinute pe aliaje TIAIND si TiAlZr si se refera la elaborarea si caracterizarea de microsi
nanostructuri polimerice, nanoarhitecturi tip nanotub,modificari de suprafata prin ablatie laser si
imersare in SBF etc. Se urmareste si imersarea in SBF ca posibila apreciere a bioactivitatii
structurilor. P5: Bioactivitatea unui nou aliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta a fost imbunatatita prin depunerea
prin metoda chimica verde de hidroxiapatita nanocristalina care a fost pentru prima data
caracterizata prin spectroscopie Raman, microscopie SEM + EDX si XRD. Aceasta acoperire
bioactiva are capacitate protectoare remarcabila pe termen lung demonstrata prin metode
electrochimice si studii morfologice. Stabilitatea acoperirii creste in timp, apar noi depuneri din
fluide biologice, deci bioactivitatea sa se imbunatateste. S-a obtinut-acoperire de hidroxiapatita
prin electrodepunere anodica galvanostatica pe suprafata noului aliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta;
compozitia acoperirii, microstructura si morfologia, topografia si comportarea electrochimica in
fluide fiziologice simulate au fost studiate si cu aceste rezultate originale este in curs de redactare
o lucrare stiintifica pentru jurnal ISI. S-au obtinut filme pasive activate pe suprafata noului aliaj
Ti-20Nb-10Zr-5Ta prin electrodepunere anodica potentiostatica care sunt in curs de caracterizare.
P6: A trimis spre publicare lucrare o lucrare care se refera la materiale hibride organice-
anorganice. Probele au fost caracterizate prin spectroscopie in infrarosu, si XPS. Atat
componentele cat si compozitele au fost testate in fluid biologic simulat. Atasarea proteinei a fost
semnalata de fotoelectronii N 1s din gruparile amino ale proteinei. Spectrele FTIR pun in evidenta
benzi de absorbtie ale amidei I si amidei II din proteina pentru ambele composite. P7: Are in
recenzie un articol care raporteaza elemente de noutate legate de metodica de obtinere a unor
hidrogeluri pe baza de alginat destinate regenerarii tesutului adipos, conform obiectivului 2 al
proiectului. In prezent sunt in curs de redactare 2 articole: 1) rezultate privind dependenta
diametrului porilor de factori geometrici legati de grosimea hidrogelului, difuzia reticulantilor in

alginat, ii) rezulate obtinute pe hidrogeluri termosenzitive chitosan — BGP

8. Resursa umani
Prezentati pe scurt fiecare membru al echipei, cu menfionarea tipului de pozitie ocupatd si a rolului in desfisurarea
proiectului.
(font Times New Roman, size 12, line spacing 1.5 - Max. 2 pag.)

P1_ Costache Marieta - director proiect, cercetator principal, specialist Biologie Moleculara;

Cercetatori cu experienta: Iordachescu Dana - responsabil cu concepetea si viziunea asupra
proiectului si coordonarea consortiului; Dinischiotu Anca - specialist in proteomica si toxicologie;
Zarnescu Otilia - specialist in imuno histo/cito chimie; Cimpean Anisoara - specialist in culturi

celulare; Rebedea Mariana - biochimie si genetica animala; Tineri cercetatori: Ciofrangeanu
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Cristina - cercetare in biologie celulara (2010); Ion Raluca - cercetare in domeniul citologiei
(concediu maternitate); Luca Catalina - studii de biologie moleculara, Toana Andreea - studii de
biologie moleculara; Mitran Valentina - studii culturi celulare; doctoranzi: Petrache Sorina, Radu
Mihaela - studii in domeniul biochimiei (2010); Galateanu Bianca - studii pe culturi celulare si
biocompatibilitate, Dinescu Sorina - studii de biologie moleculara; masteranzi: Calciu Oana
Andreea, Neacsu Patricia - studii de biologie celulara

P2_ Simionescu Maya - cercetator cu experienta, coordoneaza activitatea echipei; cercetatori cu
experienta: Jinga Victor - coordonarea experimentelor si a echipei, interpretarea rezultatelor; tineri
cercetatori - Titorencu Irina - realizarea experimentelor de culturi celulare, Trusca Violeta -
realizarea studiilor de biologie moleculara; masteranzi - Pruna Vasile

P3_ Horia Iovu - cercetator cu experienta in domeniul materialelor polimerice, nanomateriale si
materiale compozite; Cercetatori cu experienta Eugeniu Vasile - specialist analize SEM, TEM si
XRD, Sorina Alexandra Garea - ing. specialist, Izabela Stancu - ing. specialist; tineri cercetatori:
Madalina Georgiana ALBU - suporturi pe baza de colagen, Adriana Lungu - bioinginer;
doctoranzi: Nicoleta Mihaela Florea, Celina Maria Damian, Claudiu Ciobotaru, Andreea Madalina
Pandele, Corina Andronescu

P4_ Demetrescu loana - cercetator cu experienta, coordoneaza activitatea echipei; cercetatori cu
experienta: Meghea Aurelia, Ionita Daniela, Pirvu Cristian, Bojin Dionizie - responsabili
publicatii, planificare si selectare studii; Badea Nicoleta; tineri cercetatori - Popescu Simona
(2010) - EIS, Prodana Mariana - ICP-MS, Mindroiu Mihaela - strate polimerice; docotoranzi -
Mazare Anca - nanotuburi, Dilea Mirela - voltamerie clinica, Manole Claudiu - nanotuburi;
masteranzi - Stoian Stoian - AFM

P5_ Mihai Vasile Popa - cercetator cu experienta, coordonatorul echipei; cercetatori cu experienta:
Ecaterina Vasilescu - initiator studii de activare a filmelor prin metoda chimica verde si
galvanostatica, Paula Drob - studii de procesare postensiostatica si chimica a suprafetelor aliajelor,
Monica Popa - stabilirea compozitiei, cristalinitatii si a fazelor constituente ale aliajelor, Jose
Maria Calderon Moreno - caracterizarea materialelor; tineri cercetatori: Cora Vasilescu - obtinere
de filme pasive activate; doctoranzi: Silviu Iulian Drob - realizare de filme cu suprafata activata
P6_ Simon Viorica - responsabil partener; cercetatori cu experienta - fizicieni: Ciceo Lucacel
Raluca, Radu Teodora, Albon Camelia, Tamasan Monica, Vanea Emilia; tineri cercetatori fizicieni
- Trandafir Diana, Benyei Zsolt; doctoranzi: Melinte Georgian; masteranzi: Buleteanu Manuela
P7_ Dimonie Doina Olga Afina - principal investigator, coordonator echipa de cercetare; -
cercetatori cu experienta: Dimonie Mihai Dumitru - documentare de specialitate, Trandafir Inna
Georgeta - realizarea practica a suporturilor, Gabor Raluca - caracaterizare dinamo-mecanica,
Nicolae Cristian, Anton Liliana, Badescu Virgil; doctoranzi: Pop Simona Florentina , Fierascu

Radu, Fierascu Irina; tehnician: Constantin Virgil
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9. Utilitatea echipamentelor
Pentru echipamentele achizitionate din proiect si al caror cost depigeste 20000 RON (inclusiv TVA) descrieti pe scurt
modul in care au fost folosite pentru indeplinirea obiectivelor proiectului.
(font Times New Roman, size 12, line spacing 1.5 - Max. 2 pag.)

Pe parcursul desfasurarii PCCE 248, au fost achizitionate pana in prezent, mai multe echipamente
necesare obiectivelor prevazute in cadrul proiectului:

P1: Incubator adecvat culturilor celulare, care asigura 37°C, 5% CO2 si umiditate. Incubatorul
achizitionat este un echipament de importanta majora pentru buna desfasurare a proiectului,
intrucat asigura conditiile optime necesare cultivarii celulelor stem izolate din lipoaspirate
(hADSC), care fac obiectul cercetarii in acest proiect. De asemenea, incubatorul asigura conditiile
necesare mentinerii sistemelor tridimensionale (celule-suport) in vederea realizarii studiilor de
biocompatibilitate si diferentiere celulara.

Sistem de masurare a puritatii si integritatiit ARN- permite testarea integritatii ARN in vederea
desfasurarii studiilor de biologie moleculara. Detectarea nivelului de expresie al markerilor de
diferentiere adipogenica/condrogenica depinde de calitatea ARN extras din sistemele de cultura
tridimensionale.

P2: In anul 2011 a fost achizitionata o centrifuga cu racire MIKRO 220R cu rotor pentru tuburi
Eeppendorf (0.5-2 ml) care este utilizata in prezent la realizarea experimentelor de biologie
moleculara.

P3: Sfera integratoare pentru spectrometru UV-VIS-NIR reprezinta un modul al
spectrofotometrului UV-3600 (deja existent) care ajuta la determinarea spectrelor in reflexie a
probelor solide (pulberi sau filme) obtinute in diferite activitati ale prezentului proiect.

Hota clasa biologica cu flux de aer laminar vertical - confera o protectie sporita a materialelor
obtinute in proiect in sensul manipularii acestora intr-o zona de lucru sigura pentru a nu fi supuse
unei contaminari cu microorganisme sau alti contaminanti din aer.

Incubator cu agitare a fost utilizat pentru mentinerea controlata a probelor la temperatura constanta
(370C) cu scopul de a urmari in timp comportamentul acestora (ex. determinarea gradului de
gonflare in diverse medii, cinetica de degradare in vitro cu sau fara enzime).

Microscop de laborator pentru investigatii in lumina fluorescenta permite examinarea directa in
camp luminos a morfologiei probelor sintetizate in cadrul proiectului si in acelasi timp este util
pentru studiul distributiei componentelor proteice in materiale cu compozitii complexe polimeri
naturali - polimeri sintetici. Camera digitala color este adaptata special pentru captarea si salvarea
imaginilor pentru probele supuse investigatiei microscopice.

P4: La sfarsitul anului 2011 a fost achizitionat si pus in stare de functionare echipamentul de
masurarea sarcinii la suprafata care urmeaza sa contribuie la ridicarea nivelului stiintific
corespunzator activitatilor P4 din acest an si din anul viitor.

P5:Nu

P6: Componentele de upgrade la spectrometrul XPS sunt in stare de functionare si au fost folosite
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la analiza sistemelor sintetizate.

P7:Nu
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10. Dificultéti intimpinate in derularea proiectului
Prezentati succint (maxim 2 pagini) dificultitile si obstacolele Intdmpinate si care au afectat negativ derularea proiectului.
Propuneti solutii de remediere a acestor probleme.
(Max. 2 pag. - font Times New Roman, size 12, line spacing 1.5 )

Proiectul PCCE 248 are un grad ridicat de complexitate si un character interdisciplinar deoarece
este implicat un consortiu format din parteneri cu competente complementare in domeniile
biologiei celulara si moleculara, chimiei si fizicii materialelor, precum si a stiintelor ingineresti.
Din acest motiv au fost necesare numeroase mese rotunde pentru stabilirea demersurilor
experimentale si colaborarii cat mai fructuoase dintre partenerii BIO si ENG ai proiectului. Au fost
depasite problemele de contaminare a suporturilor de tip hidrogel prin prepararea acestora in
cadru] laboratoarelor DBBM, in conditii sterile de catre partenerii ENG.

P1_ Lainitierea studiilor de biocompatibilitate ne-am confruntat cu probleme de infectii ale
culturilor, motiv pentru care am convenit cu P3 si P7, ca suporturile 3D furnizate sa fie preparate
in laboratoarele P1, in conditiile de sterilitate impuse de lucrul cu culturi celulare.

P2_ Ne-am confruntat cu probleme legate de numarul de probe furnizate de parteneri in vederea
realizarii studiilor, ca urmare s-au efectuat teste doar pe linia MG63 urmand ca odata cu cresterea
numarului de probe primite studiile sa se extinda si pe celulele stem umane mezenchimale. La
ultima intalnire cu partenerii din proiect s-a facut un plan prin care in perioada imediat urmatoare
vom primi un numar suficient de suporturi care s-au dovedit biocompatibile pe care sa ne
continuam si amplificam studiile.

P3_ In urma problemelor de contaminare a probelor in timpul sintezelor, P3 a luat decizia
constituirii unui laborator cu echipamente specifice (ex. hota clasa biologica) care sa permita
evitarea contaminarilor cu microorganisme sau alti contaminanti.

P4_ Nu are de semnalat in mod special obstacole intampinate in derularea proiectului, dar sunt de
mentionat greutatile legate de achizitionarea la timp si in cantitatile dorite a consumabilelor

necesare,

PRIN ACEASTA SE CERTIFICA LEGALITATEA SI CORECTITUDINEA
DATELOR CUPRINSE IN PREZENTUL FISE DE MONITORIZARE

DATA: 07.03.2012
DIRECTOR DE PROIECT,

Nume, prenume: Prof.Dr.Marieta Costache,
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ANEXA I

Articolele publicate au fost in colaborare cu partenerii proiectului. Diseminarea corespunde atat
activitatilor ce revin fiecarui partener in parte cat si scopului principal al proiectului de
consolidare a unui colectiv trans-disciplinar de cercetatori ce colaboreaza in realizarea unor
constructii celule-suport cu posibile aplicatii in regenerarea/repararea tesuturilor moi si tari.

Asfel sunt trecute in revista colaborarile dintre parteneri si valorificarea rezultatelor obtinute.

P1 publica impreuna cu P4 si P5 mai multe articole cu privire la testarea biocompatibilitatii unor

supoturi care au ca destinatie regenerarea tisulara

P2 publica impreuna cu P3 (Universitatea Politehnica Bucuresti - Facultatea de Chimie Aplicata
si Stiinta Materialelor) am publicat un articol privind colonizarea suporturilor tridimensionale de
colagen:acid hialuronic:BMP4 cu celulele liniei MG63, studiindu-se morfologia acestor celule
dupa cultivare pe scaffoldurile respective (activitatea 1.8) precum si biocompatibilitatea acestor
structuri cu celulele osteoblast-like (activitatea 1.9). Studiul a aratat ca matricile de colagen cu
acid hialuronic au prezentat viabilitate redusd insd aditia BMP-4 a restaurat viabilitatea
obtindndu-se in acest caz valori apropriate cu ale martorului (matrice colagenicd simpld). In
interactie cu matricea de colagen cu BMP-4 celulele MG63 au prezentat o morfologie stelatd cu
suprafete dorsale rugoase caracteristice osteoblastelor active. P2 impreuna cu P4 (Universitatea
Politehnica Bucuresti - Centrul de Cercetari pentru Protectia Mediului si Tehnologii Ecologice)
realizeaza un studiu pe aceeasi linie stabilizata de celule "osteoblas-like" care a urmarit
morfologia (activitatea 1.9) celulelor MG63 cultivate pe suporturile de Ti (titan) cu acoperiri de
nanotuburi de TiO2 (oxid de titan) calcinate si necalcinate, biocompatibilitatea materialului cu
celulele (activitatea 1.9) precum si detectarea inducerii diferentierii liniei MG63 in interactie cu
suporturile de TiO2 (activitatea 1.11). In urma acestui studiu am concluzionat ca probele de Ti
cu acoperiri de nanotuburi de TiO2, calcinate si necalcinate, permit colonizarea, dezvoltarea si
proliferarea celulelor osteoblast-like, cu mentinerea morfologiei dupa interactia cu aceste
suprafete. Experimentele de biologie moleculara au demonstrat ca nanotuburile de TiO2
calcinate au indus cresterea expresiei genice pentru osteonectind si osteocalcind in celulele liniei
MG63 cultivate timp de 7 zile pe suporturi. Astfel, am concluzionat cd acoperirile cu nanotuburi
TiO2 calcinate induc o reactivitate crescutd suprafetelor de Ti, ceea ce favorizeaza diferentierea

osteogenica.



In 2010 P3 a sintetizat multiple suporturi tridimensionale (3D) liofilizate, pe baza pe colagen
fibrilar tip I, factor de crestere osteoinductor si acid hialuronic cu scopul de a determina influenta
componentelor asupra proprietatilor fizico-chimice si morfologice. In urma unei analize atente
bazata pe corelari compozitie-proprietati, P3 a selectat cateva substraturi care au fost furnizate
partenerilor P1 si respectiv P2 pentru efectuarea de teste biologice. Probele au fost adaptate
specificului fiecarui obiectiv (1 si 2). Astfel de exemplu s-a testat si efectul incorporarii de
hidroxiapatita in vederea imbunatatirii rezistentei mecanice pentru materialele destinate
obiectivului 1. In elaborarea substraturilor, P3 a avut in vedere adaptarea metodei de sinteza la
exigentele fiecarui obiectiv coreland forma si proprietatile biomaterialelor la caracteristicile

specifice tesutului osos (obiectivul 1) si tesutului adipos (obiectivul 2).

P3 a obtinut deasemenea o serie de materiale inteligente cu arhitectura speciala si functionalitate
de tip cluster, cu potential pentru eliberarea specifica a diferite specii bioactive. P3 raporteaza in
cadrul articolului din DJNB 2010 realizarea unui material sub forma de particule polimerice
submicronice a caror suprafata este nanostructurata cu dendrimeri de tip poliamidoamina
(PAMAM). Suprafata amino-reactiva a particulelor polimerice nanotexturate este explorata apoi
din punct de vedere al capacitatii sale de substrat pentru biofunctionalizare specifica. Articolul
publicat de P3 in Journal of Applied Polymer Science (JAPS) a avut la baza rezultate obtinute in
cadrul proiectului privind obtinerea unor materiale polimerice hibride de tip metacrilat si
utilizarea acestora in diverse domenii de interes printre care cel al implanturilor biomedicale
parte a Obiectivului 1. Rezultatele cercetarii realizate in cadrul primei etape (2010) a PCCE
publicate in JAPS au constituit un punct de plecare pentru activitatile desfasurate ulterior. In
2011 P3 a realizat mai multe tipuri de suporturi polimerice inovative sub forma de hidrogeluri
gonflate (sisteme 2D) sau retele 3D poroase obtinute pe baza de componente naturale (colagen,
sericina, gelatina, alginat, glicozaminoglicani) si/sau sintetice (poliacrilamida). S-au sintetizat si
testat 2 categorii principale de substraturi sub forma de hidrogeluri gonflate sau de suporturi
poroase pe baza de 1. colagen/sericina si respectiv 2. gelatina-alginat-poliacrilamida. In cazul
sistemelor 3D principalele aspecte care au fost urmarite au fost omogenitatea micro-arhitecturii,
orientarea, gradul de interconectare, dimensiunea si forma porilor datorita importantei pe care
morfologia suporturilor o are asupra unor caracteristici precum capacitatea de gonflare,

degradarea chimica sau proprietatile mecanice. Geometria si gradul de interconectare al porilor



determina atat eficienta transportului de apa in cadrul suporturilor poroase cat si difuzia

nutrientilor in suportul poros si colonizarea materialelor cu celule si vase de sange.

Partenerul P5 pentru realizarea obiectivului 1.5 obtine filme pasive activate pe suporturi de titan
prin metode electrochimice a fost necesar ca initial sa se studieze rezistenta la coroziune a
acestor suporturi neactivate in solutii fiziologice, ca baza de comparatie. Suporturile au fost
caracterizate prin metode electrochimice moderne rezultand noutati stiintifice privitoare la
comportarea si modelul fizic al stratului nativ pasiv de pe suprafata suportilor pe baza de titan,
publicate in Quim. Nova, 2010, 33, 1892-1896. De asemenea s-au obtinut filme pasive activate
prin metode electrochimice (obiectiv 1.5.a) de coprecipitare pe suprafata suportilor; morfologia
(obiectiv 1.5.e) si compozitia acestora au fost evaluate prin Scaning Electron Microscopy (SEM),
Fourrier Transform Infrared Microscopy (FTIR), unghi de contact si Inductively Coupled Plasma
Spectrophotometry (ICP-MS), contributii originale publicate in Mol. Cryst. Lyq. Cryst., 2010,
522, 268-272. O alta modalitate de obtinere a filmelor pasive activate pe suporturi de titan
(obiectiv 1.5.a) a fost cea de aplicare a unui tratament electrochimic in mediu acid cuplat cu
tratament termic pentru a imbunatati calitatile filmului. S-a stabilit comportarea pe termen scurt a
filmelor active prin metode electrochimice moderne (obiectiv 1.5.b), rezultate originale publicate

in Rev. Roum. Chim., 2010, 55, 639-648.

O acoperire originala de hidroxiapatita bioactivata cu albumina serica bovina (obiectiv 1.5.a) s-a
realizat prin electrodepunere; comportarea acesteia a fost analizata prin metode electrochimice
(obiectiv 1.5.b), microscopice (AFM, SEM + EDX, FTIR) (obiectiv 1.5.¢); contributiile
inovatoare au fost publicate in Corros. Sci., 2011, 53, 992-999, articol deja cu 3 citari in reviste

ISI de renume, cu SRI foarte ridicat.

O acoperire primara pasivanta de brushite a fost obtinuta prin polarizare catodica si apoi o
acoperire secundara de hidroxiapatita s-a depus din solutie fiziologica (obiectiv 1.5.a). Aceasta
acoperire originala a fost caracterizata complet si complex prin metode de top electrochimice
(obiectiv 1.5.b), microscopice (SEM, obiective 1.5.¢ si 1.5.f, FTIR), spectroscopice (Raman) si
de difractie (XRD), contributii originale publicate in Surf. Coat. 2011, 205, 4776-4783.

Filmele de suprafata active (obiectiv 1.5.a) obtinute prin metoda chimica alcalina urmata de

tratament termic au relevat proprietati protectoare si bioactive foarte bune evidentiate prin



caracterizarea microscopica si electrochimica (obiectiv 1.5.b); aceste rezultate originale au fost

publicate in Mater. Corros., DOI: 10.1002/maco0.201106102.

Partenerul P6 publica 3 articole care prezinta: 1) rezultate comparative cu privire la
nanocompozite formate din sisteme aluminosilicatice de tip argila medicala si alcool polivinilic,
de compozitie similara, obtinute insa prin metode diferite, 2) rezultate cu privire la sintetiza si
analiza unor sisteme vitroceramice pornind de la sticle calco-fosfosilicatice si sodo-calco-
fosfosilicatice calcinate la 500 °C cu raspuns favorabil pe culturi celulare, 3) rezultate referitoare

sticla bioactiva 45S510,-24.5Ca0-24.5Na,0-6P,0s incarcata cu antibiotic (tetraciclina).

Articolul New alginate hydrogels with difusion controlled gellation for soft tissue regeneration
(partenerul P7) este in curs de evaluare la BMC Biotechnology si prezinta elemente de noutate
legate de o noua metoda de obtinere a hidrogelurilor pe baza de alginat, prin doud procedee
diferite de control a vitezei de reticulare ionica : a) generarea in situ a ionilor de calciu si b)
controlul difuziv al ionilor de calciu, destinate regenerarii tesutului adipos, care constituie de

altfel o parte a obiectivului 2 al proiectului.



