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1. Scopul etapei 2024 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

.....

biomaterialelor compozite pe baza de colagen din complexul ombilico-placentar si
hidroxiapatita pentru regenerare osoasa

2. Obiectivele etapei 2024 (obligatoriu)

1 Obtinerea colagenului din complexul ombilico-placentar pentru biomateriale compozite;
2. Generarea biomaterialelor compozite prin mineralizare directa a colagenului;
3. Determinarea citotoxicitatii biomaterialelor compozite din colagen din complexul ombilico-
placentar si hidroxiapatita versus xenogrefa prin MTT test pe osteoblaste.
3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1
2.
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Izolarea colagenului din complexul ombilico-placentar;

Obtinerea matricilor tridimensionale colagenice si a gelurilor colagenice pentru
generarea biomaterialelor composite;

Reticularea matricilor tridimensionale din colagen;

Mineralizarea directd a colagenului cu precursori si direct cu hidroxiapatita;
Izolarea si cultivarea celulelor stern mezenchimale;

Izolarea si cultivarea osteoblastelor;

Efectuarea testului de citotoxicitate MTT,;

Efectuarea testului de populare celulara.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1 A fost izolat colagen din complexul ombilico-placentar prin metoda enzimatica;

2.
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Au fost obtinute matrici tridimensionale colagenice prin liofilizare si a gelurilor
colagenice pentru generarea biomaterialelor compozite;

Au fost reticulate matricile tridimensionale din colagen cu vapori de glutaraldehida;

Au fost obtinute biomateriale compozite prin mineralizarea directd a colagenului cu
precursori de hidroxiapatitd si direct cu hidroxiapatita;

Au fost obtinute linii celulare de celule stern mezenchimale;

Au fost obtinute linii celulare de osteoblaste;

A fost efectuat testul de citotoxicitate MTT;

A fost efectuat testul de populare celulara.

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

1) Colagenul a fost izolat prin metoda enzimaticd modificatd dupda Jian si coautorii [2].
Placenta si cordonul ombilical au fost sectionate in bucdti de 10 x 10 mm si au fost
spalate cu apa distilata prin agitare pe agitator magnetic (MS -3000, Biosan) pentru
eliminarea s&ngelui. Ulterior, materialul a fost repartizat in 4 borcane Berzelius de 2000
ml si au fost create 3 loturi experimentale in care au fost efectuate purificari ale
materialului cu dodecil sul-fat de sodiu (SDS) 1% (Sigma, Marea Britanie). Bucatile de



solubilizate n solutie de acid acetic glacial 0,5 M (Chem-Lab, Belgia) cu EDTA 5 mM (Sigma-
Aldrich, Germania) si 100 mg pepsind/gram de tesut (Sigma-Aldrich, Germania) timp de 3 zile.
Precipitarea colagenului a fost efec-tuatd cu solutie de NaCl 2M (Sigma-Aldrich, Ger-mania)
si a fost separata prin centrifugare la 4000 rpm timp de 10 min la 4°C (Universal 32R, Hettich
Zentrifugen). Colagenul a fost solubilizat cu solutie de acid acetic glacial 0,5 M (Chem-Lab,
Belgia). Procesul de sedimentare, centrifugare si solubilizare a fost repetat de 3 ori pentru a obtine
un extract de colagen cu o puritate avansata (Fig. 1).

Figura. 1 Procesul de extragere a colagenului prin metoda enzimaticd din complexul ombilico-
placentar

2. Structurile tridimensionale colagenice de colagen au fost obtinute prin congelarea
colagenului extras in vase Petri la -20°C, care apoi a fost liofilizat in sistemul VaCo Il (Zirbus,
Germania). Ulterior, structurile colagenice au fost reticulate cu vapori de glutaraldehida de 1%

(Fig. 2).

Figura 2. Spongii de colagen obtinute prin liofilizare

3. Obtinerea compozitelor s-a efectuat prin mineralizarea directa a colagenului din precursori
de hidroxiapatita (Ca(OH)2 si Na2HPO4 si prin mineralizarea directa cu hidroxiapatitd. Au fost
create mai multe loturi de compozite pe bazéd de colagen. Lotul martor a servit drept colagenul de
origine bovind care a fost mineralizat cu precursori de hidroxiapatitd. Colagenul extras din
complexul ombilico-placentar a fost mineralizat cu precursori (lotul 1I) si direct cu hidroxiapatita
(lotul 111). Dupa mineralizarea a urmat etapa de stabilirea a pH-ului la 9,5 cu acid clorhidric de
0.1N. Mineralizarea colagenului are loc Tn doud etape:



Influxul si infuzia ionicd - precursorii de hidroxiapatitd (Caz+ POss , HO- patrund in
situsurile active n care se va realiza precipitarea hidroxiapatitei.

Nucleerea hidroxiapatitei - Tn momentul in care se realizeazd concentratia necesara a
speciilor Tncepe procesul de mineralizare si de depunere a hidroxiapatitei. Depunerea
hidroxiapatitei pe structura colagenicd se realizeazd ca urmare a interactiunilor electrostatice
dintre colagen (prin grupadrile carboxilat libere - in special din aminoacizii cu doua grupari
carboxilice) si hidroxiapatitda (prin cationul de Caz+). Cresterea particulelor de hidroxiapatita -
dupd nucleerea hidroxiapatitei, datoritd procentului mult mai mare al acesteia raportat la colagen
incepe procesul de crestere a particulelor de hidroxiapatitd. Colagenul mineralizat a fost pus peste
noapte la frigider, iar a doua zi a fost efectuata reticularea colagenului cu glutaraldehidd de 1%.
Compozitele obtinute prin mineralizarea directa cu hidroxiapatita au fost mai fragile. Reticularea
a decurs pe parcursul noptii la +4° C. Reticularea a fost precedatd de etapa de spalare in apd
distilatd pana la obtinerea reactiei negative cu AgNO3 la interactiune cu o picdturd de apd in care
a fost plasat compozitul. Etapa de spdlare a durat intre 4 -5 zile. Compozitele obtinute au fost
liofilizate si a fost sectionate pentru testele de citotoxicitate si de populare celulara (Fig. 3).
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Figura 3. Mineralizarea colagenului bovin si extras din complexul ombilico-placentar

4) Extragerea celulelor stern mezenchimale si a osteoblasteior a fost efectuatd dupd incélzirea
prealabild a solutiilor si mediilor de culturd la 37 o C in baie de apa (BAE-2, RAYPA). Celulele
au fost obtinute din oase tubulare lungi de sobolani Wistar. in urma eutanasiei, au fost recoltate
oasele humerale, femurale si tibiale. Cu un osteotom, zonele metaepifizare au fost disecate,
urmatd de indepartarea completa a periostului din diafize cu bisturiul. Dupa aceea, canalul
medular a fost spalat cu jet panad la indepartarea completd a maduvei osoase cu o seringa umpluta
cu a-MEM cu antibiotice-antimicotice. Apoi, oasele au fost tocate cu un osteotom si un bisturiu la
aproximativ. 1 mm, urmate de doua spaldri cu HBSS fard Ca2+, Mg2+ si rosu fenol cu

antibioticantimicotice. Tesutul osos tocat (ChBT) a fost transferat in cantitdti egale in patru
godeuri ale unei placi cu 12 godeuri. Dupa transferul ChBT 1in placd, Tn godeurile cu os s-au turnat
2 ml de solutie enzimatica I, urmata de incubarea placii timp de 25 min pe agitator orbital (ES-20,
Biosan) la 37 o C, 150 rpm. Fragmentele osoase au fost spdlate de 3 ori cu HBSS fara Ca2+,



Mg2+ si rosu fenol cu antibioticantimicotice. Digestia cu colagenaza s-a repetat incd de doua ori,
dupa care ChBT s-a incubat Tn 4 ml de solutie de EDTA 55 mM cu albumina 0,1% din ser de
bovind si s-a agitat Tn aceleasi conditii si s-a spalat din nou de trei ori. Digestia cu colagenaza a
fost repetatd de inca doud ori, cu spaldri ulterioare, dupd care ChBT au fost tratate din nou cu
EDTA si albumind din solutie de ser bovin. ChBT din godeuri au fost spdlate cu 5 ml mediu de
culturd a-MEM cu antibiotice-antimicotice si 10% FBS, urmatd de transferul ChBT intr-un flacon
de culturd celulard de 25 cm 2 (Nune, Danemarca), pentru a obtine celule osoase prin calea
explantelor. ChBT din restul godeurilor au fost supuse din nou digestiei de trei ori cu colagenaza
cu spalari ulterioare si un tratament cu EDTA si albumina din solutia de ser bovin. Dar, dupa
fiecare digestie si spélare, solutiile folosite au fost colectate in tuburi de 15 ml, centrifugate la 170
g timp de 5 min. Supernatantul a fost aruncat si celulele au fost resuspendate in 1 ml de mediu de
culturd a-MEM cu antibiotice-antimicotice si 10% FBS, transferate pe o placa cu 24 de godeuri si
incubate la 37 °C cu 5% C02 (SMART CELL, Heal Force). Celulele au fost numarate si
crioconservate cu 5x10 5 celule/ml in FBS (Lonza, Belgia) cu 5% DMSO (OriGen Biomedical,
Germania) la -84 °C. Celulele conservate obtinute au fost dezghetate si cultivate cu mediu
DMEM/Ham’s F-12 cu antibiotice-antimicotice si 10% FBS timp de 18 zile pentru a obtine o
supraconfluentd semnificativa. Paralel au fost cultivate celule stern mezenchimale de maduva
osoasd (BMMSC), de asemenea, obtinute de la sobolan dupd spdlarea canalelor medulare ale
diafizelor si metafizelor oaselor tubulare lungi, cu prelucrare si cultivare ulterioard. Toate celulele
au fost crescute In aceleasi conditii cu acelasi mediu de cultura in flacon de culturd celulara de 25
cm 2 (Nune, Danemarca), in incubator de celule (SMART CELL, Heal Force) la 37 °C, 5% CO 2.
Cresterea celulard a fost evaluatd la 7, 13 si 18 zile. La a 18-a zi de culturd, celulele supra-
confluente au fost colorate cu rosu alizarina pentru a determina formarea osoasa (Fig. 4).

Figura 4. Procesul de izolare a osteoblastelor

Pentru efectuarea testului de citotoxicitate pe celule osoase s-au tdiat bucdti de
fiecare tip de aproximative 6 mm3din fiecare proba. Apoi, acestea au fost sterilizate cu
alcool 70% timp de 2 ore, apoi expuse la raze UV pentru 30 minute si spalate cu apa
distilatd si HBSS (Sigma, UK). in pldaci pentru culturd tisulard de 48 godee (TPP,
Switzerland) s-au turnat cite 0.5 ml de suspensie cu osteoblaste la o concentratie de 5x103
celule/godeu. S-au pregatit placi cu fibroblaste pentru evaluarea viabilitatii celulare 3 zile



consecutiv dupa introducerea probelor. A doua zi in godee s-au introdus probele, cite 8
bucéti de fiecare tip. La 24, 48 ore din godee s-au inldturat probele si mediul de cultura,
dupd care s-a introdus solutie MTT (Sigma, UK) de 2,5 mg/ml pregatitd in mediul de
cultura caracteristic fiecarui tip de celule. Placile s-au nvelit In folie de staniol si s-au
introdus Tn incubator, osteoblaste 2 ore. Ulterior mediul cu MTT a fost inlocuit cu alcool
isopropilic de 99,8% (STANCHEM, Poland), agitat timp de 10 minute la 150 rpm (ES-20,
Biosan), dupa care rezultatele au fost citite la spectrofotometru (Synergy HI, BioTek) la
lungimea de undd de 570 nm. Rezultatele testului de citotoxicitate au prezentat valori
conform figurei 5.

Figura 5. Testul MTT a biomaterialelor compozite
Pregatirea probelor pentru DAPI

Cu un bisturiu din compozite au fost sectionate cate 12 bucdti de grefa de aproximativ
1x3x4.5 mm, care mai apoi au fost introduse in eprubete sterile de 15 ml si sterilizate timp de 120
minute cu alcool de 70% (Eladum Pharma, Republica Moldova) (Figura 5.11). Apoi, eprubetele
cu probe au fost introduse Tn hota cu flux laminar (LN 090, Nuve) unde au fost spdlate cu PBS
(HiMedia, India) de 3 ori, dupa care in eprubete s-a turnat HBSS cu rosu de fenol (Sigma, Marea
Britanie) si au fost pdstrate pentru 24 ore la temperatura camerei. Ziua urmatoare, HBSS din
eprubetele in care s-a schimbat culoarea a fost inlocuit cu F1BSS proaspat si au fost ldsate repetat
peste noapte, iar celelalte probe in care pH-ul nu a suferit modificdri au fost introduse in frigider
la 4°C. Cu o zi inainte ca celulele sa fie addaugate la probe, acestea au fost introduse in placi cu 96
godee (Sofra, China). Peste 24 ore au fost pregatite suspensiile celulare de CSM cu o concentratie
de 5x104 celule/ml. Din pldcile de 96 godee cu probe a fost Tnldturat tot mediul de culturd celulara
turnat anterior. In fiecare godeu s-au turnat cate 200 tii de suspensie cu Ix104 celule, dupd care
placile au fost incubate la 37°C, 5%C02. Ziua urmatoare In ficare godeu au fost turnate
suplimentar cate 100 pi mediu pentru culturi celulare, iar la ziua a treia probele populate cu celule
au fost transferate in placi cu 48 de godee, la care s-au turnat cate 500 pl mediu de cultura celulara
pentru tipul celulelor utilizate (figura 5). Fiecare 48 ore mediile de culturd au fost schimbate pe
jumatate. La termen de 7 si 14 zile probele au fost scoase de la incubare si colorate cu DAPI.
Dupa care la fiecare proba in godeu au fost turnate cate 200 pl mediu de culturd celulara.

Colorarea probelor cu DAPI

Probele scoase din incubator la 7 si 14 zile, au fost spélate cu PBS cu calciu si magneziu
(Sigma, Marea Britanie), dupd care 1n fiecare godeu s-a turnat cate | ml de solutie
paraformaldehida 4%. Placile au fost sigilate cu parafilm si ldsate peste noapte la temperatura
camerei. Probele au fost spalate de 2 ori cu PBS cu calciu si magneziu si lasate peste noapte in 1



ml de aceeasi solutie. Ziua urméatoare, dupa inlaturarea PBS, in godee au fost adaugate cate 500 pl
solutie de permeabilizare membranard, dupa care placile au fost introduse n frigider la 4°C pentru
30 de minute. Probele apoi au fost spdlate cu PBS de 3 ori a cate 10 minute si transferate cu o
pincetd In alte godee curate. in conditii de luminozitate redusa la fiecare proba au fost addugate
cate 500 pi solutie de lucru DAPI, apoi placile a fost invelite Tn folie de staniol si lasate la
temperatura camerei pentru 30 minute. Dupd Tnldturarea solutiei de lucru DAPI, godeele au fost
spalate repetat de 3 ori cate 10 minute cu PBS cu calciu si magneziu, dupa care in godee au fost
turnate cate 100 pl solutie de lucru DAPI, iar probele au fost examinate prin microscopie
fluorescentda (DM, Optika IM—3F). A fost identificate nucleele celulelor colorate cu albastru.
Popularea fiind foarte bunad (Figura 6).

Figura 6. DAPI a biomaterialelor compozite, A- biomaterial compozit cu colagen bovin, B -
biomaterial compozit cu colagen din complexul ombilico-placentar mineralizat direct cu
hidroxiapatitd, biomaterial compozit cu colagen din complexul ombilico-placentar mineralizat
direct cu precursori de hidroxiapatitd. Imagini realizate cu microscop Optika, IM-3F Ila
amplificarea X40.

Biocompatibilitatea Tnalta a compozitelor a fost confirmata si prin testul live dead (Figura 7).

Figura 7. Live dead assay a biomaterialelor compozite, biomaterial compozit cu colagen bovin, B

biomaterial compozit cu colagen din complexul ombilico-placentar mineralizat direct cu
hidroxiapatitd, biomaterial compozit cu colagen din complexul ombilico-placentar mineralizat
direct cu precursori de hidroxiapatitd. Imagini realizate cu microscop Optika, IM-3F Ila
amplificarea X 100.



6. Diseminarea rezultatelor la foruri stiintifice

1 Expozitia EIS MoldMedizin&MoldDent 26-29 septembrie cu mostre de biomateriale pe
baza de colagen din complexul ombilico-placentar.

2. Expozitia europeana a creativitdtii si inovarii EUROINVENT, 6 -8 iunie 2024. lasi,
Romania. Medalie de aur.

3. The 28th edition of International Exhibition of Inventics INVENTICA 2024, 3 - 5 iulie
2024. lasi, Romania. Medalie de aur.

4, The VIlIth International Fair of Innovation and Creative Education for Youth (ICE-USV)
May 31 - June 02, 2024. Suceava, Romania. Medalie de aur.

5. 3st edition of the International Exhibition of Innovation and Technology Transfer
EXCELLENT IDEA - 2024. Medalie de aur.

6. International Salon of Invention and Innovative Entrepreneurship 2nd edition, 16 - 17
may, Chisinau, Republic of Moldova. Medalie de argint.

7. International Congress Research - Innovation - Innovative Entrepreneurship 2nd Edition.

May 17-18, 2024. Chisinau, Republic of Moldova. Member of organizational committee.
Comunicare.

8. National Scientific Conference with International Participation “Cells And Tissues
Transplantation. Actualities and Perspectives. The 2nd Edition”. March 29-30th 2024. Chisinau,
Republic of Moldova. Member of organizational committee. Comunicare.

9. Congresului national cu participare internationald al Asociatiei Stomatologilor din
Republica Moldova, editia XXI-a, ,Inovatii stiintifice si practice in stomatologia contemporana”,
1-2 noiembrie 2024. Comunicare.

10. Simpozionul stiintifico-practic anual de proprietate intelectuald “Lecturi AGEPI”, editia a
XXV-a, cu genericul “Construirea viitorului comun cu inovatii si creativitate”, 25 aprilie 2024.
Chisindu, Republica Moldova. Comunicare.

1. Conferinta Tehnico-StiintificA A Studentilor, Masteranzilor S$i Doctoranzilor, Chisindu, 27-29
martie 2024. Comunicare

12. Conferinta internationald “Applications of Chemistry in Nanosciences and Biomaterials
Engineering, NanoBioMat 2024 - Winter Edition”, 27-29 noiembrie 2024. Comunicare.

13. Conferinta internationald “Applications of Chemistry in Nanosciences and Biomaterials
Engineering, NanoBioMat 2024 - summer Edition”, 19-21 iunie 2024. Comunicare.

14. 32nd Annual Congress of the European Association of Tissue and Cell Banks 2024. Barcelona,
Spain. 28-29 November 2024. Poster.

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)



Impactul stiintific: in baza rezultatelor obtinute se vor propune noi grefe pentru regenerarea
defectelor osoase si anume alogrefe pe bazd de colagen si hidroxiapatitd care poseda atat
osteoconductivitate, cat si osteoindutie.

Impactul social: Grefele obtinute Tn cadrul proiectului vor contribui la facilitarea insénatosirii
si reintegrdrii mai rapide a pacientilor in societate, dar si materialele sub forma de publicatii
teze sustinute vor contribui la dezvoltarea medicinei regenerative la nivel national.
Diseminarea rezultatelor cercetarilor in cadrul cursului de medicind regenerativd va permite
aprofundarea cunostintilor studentilor si doctoranzilor pe acest segment de cercetare.

Impactul economic: Procedurile standard operationale de obtinere a grefelor osoase vor fi
propuse Bancii de Tesuturi Umane care va asigura cu grefe ulterior institutiile medicale din
Republica Moldova.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (optional)

Universitatea Tehnicd a Moldovei (au fost efectuate scanarile eletcrono-microscopice a
biomaterialeloe compozite).
9. Colaborare la nivel international In cadrul implementarii proiectului (optional)

Universitatea Nationala de Stiinta si Tehnologie POLITEHNICA Bucuresti
Universitatea de Medicina si Farmacie “Gr. T. Popa”

10. Dificultatile Tn realizarea proiectului: financiare, organizatorice, legate de resursele umane
etc. (optional)

Dificultati de achizitionare a reactivelor si consumabilelor in timp util, cat si lipsa ofertei
pentru reactivi.

11. Recomandari, propuneri (optional).

De a efectua achizitia Tn termeni acceptabili pentru efectuarea cercetarilor in timp mai
restrans.

Conducatorul de proiect / MOSTOVEI Andrei (semnatura)



Anexa 1

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2024 in cadrul proiectului

“Obtinerea si testarea biomaterialelor compozite pe baza de colagen din complexul
ombilico-placentar si hidroxiapatita pentru chirurgia oro-maxilo-faciala”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetdrii si inovarii)
1.1. monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole n reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact 1F)

4.2. n alte reviste din straindtate recunoscute
4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
categoria B

1 JIAN, M., SOLOMON, O., MOSTOVEI, A., OPREA, C. 0., MOTELICA, L., NACU,
A. N., COBZAC, V., FICAL, D., FICA1, A., NACU, V. Caracterizarea structurilor tridimensionale
din colagen extras din complexul ombilico-placentar pentru aplicatii in chirurgia oro-maxilo-
faciald. in: Intellectus, 2024; 1, p. 194-100. ISSN 1810-7087.

4.4. 1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrdri stiintifice editate Tn Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. In lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

1 JIAN, M., SOLOMON, O., MOSTOVEI, A., MOTELICA, L., OPREA, O. C,
COBZAC, V., FICAI, A., NACU, V. Complexul ombilico-placentar - sursd de colagen pentru
aplicatii in chirurgia oro-maxilo-faciald. in: Materialele Congresului International de Cercetare
Inovare si Antreprenoriat Inovativ. In: INTERNATIONAL CONGRESS RESEARCH -
INNOVATION - INNOVATIVE ENTREPRENEURSHIP 2nd EDITION, 2024. pp. 183 - 186.

ISBN 978-9975-46-964-7.



6.3. In lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald
6.4. in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale

7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. In lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1 JIAN, M., MOSTOVEI, A., SOLOMON, O., MOTELICA, L., OPREA, O. C,
COBZAC, V., NACU, A. M., FICAI, A, NACU, V. Some Aspects in the Evaluation of
Biomaterials Based on Collagen from the Umbilico-Placentary Complex. In: Abstract Book.
Virtual International Scientific Conference on ‘Applications of Chemistry in Nanosciences and
Biomaterials Engineering”NanoBioMat 2024, Summer Edition. Bucharest, Romania, 19-21 June
2024, pp. 84 - 85. ISSN 3008-6124.

2. JIAN, M., MOSTOVEI, A., COBZAC, V., NACU, A-M., MOTELICA, L., OPREA, C.
O., FICAI, D., FICAI, A., NACU, V. Three-dimensional collagen scaffolds for applications in
tissue engineering. In: Abstract book. 32nd Annual Congress of the European Association of
Tissue and Cell Banks 2024. Barcelona, Spain. 28-29 November 2024, p. 64.

3. JIAN, M., MOSTOVEI, A., MOTELICA, L., SOLOMON, O., OPREA, C. O., NACU,
A. M., COBZAC, V., FICAI, D., FICAI, A., NACU, V. Collagen-based composite biomaterial
for medical application. In: Abstract Book. Virtual International Scientific Conference on
“Applications of Chemistry in Nanosciences and Biomaterials Engineering” NanoBioMat 2024,
Summer Edition. Bucharest, Romania, 27-29 November 2024. In press.

7.2. in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3. In lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

1 JIAN, M., FICAI, A., OPREA, O.C., MOTELICA, L., COBZAC, V., MOSTOVEI, A,
NACU, ANA-M., FICAI D, NACU, V. The thermal stability of collagen extracted from the
umilical-placental complex. In: The Materials of the National Scientific Conference with
International Participation, the 2nd edition, Chisinau, March 29-30th 2024. Cells and tissues
transplantation. Actualities and perspectives, p. 15. ISSN 978-9975-82-366-1.

2. JIAN, M., MOSTOVEI, A., COBZAC, V., NACU, A.M. Evaluarea gradului de umflare
a biomaterialerlor pe bazd de colagen extras din complexul ombilico-placentar. In: Conferinta
consacrata Zilelor Universitatii 16-18 octombrie 2024, In press.

3. JJAN, M., COBZAC, V., NACU, A.M., NACU, V., MOSTOVEI, A. Studiul in vitro al
spongiilor din colagen extras din complexul ombilico-placentar pentru chirurgie oro-maxilo-
faciala. In: Programul Conferintei Tehnico-Stiintifice A Studentilor, Masteranzilor Si
Doctoranzilor, Chisindau, 27-29 martie 2024, p. 98.

4. JIAN, M., SOLOMON, 0., MOSTOVEI, A., MOTELICA, L., OPREA, O. C,
COBZAC, V., FICAI, A., NACU, V. Complexul ombilico-placentar - sursd de colagen pentru



aplicatii in chirurgia oro-maxilo-faciald. In: International congress research —innovation —
innovative entrepreneurship, Chisindu, 17-18 may 2024.

5. JIAN, M., SOLOMON, 0., MOSTOVEI, A., COBZAC, V., NACU. A.M., NACU, V.
The collagen sponges extracted from umbilico-placental complex. An in vitro study. In: Medicina
stomatologica. 3 (68), 2024. p. 17.

7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd Tn domeniu)
8.1. carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)
9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii

1 JIAN, M., FICAI, A., FICAI, D., NACU, V., COBZAC, V., MOSTOVEI, A., SOLOMON,

O., CHELE, D. Grefa pentru restabilirea defectelor osoase. Cerere de brevet de inventie de scurtd
duratd s 2024 0025 din 2024.03.15.

2. JIAN, M., FICAI, A., FICAI, D, NACU, V., COBZAC, V., MOSTOVEI, A., SOLOMON,
O., CHELE, D. Grefa osoasa nanostructuratd. Cerere de brevet de inventie de scurtd duratd s 2024
0038 din 2024.04.15.

Inovatii:

1 JIAN, M, COBZAC, V., NACU ANA-M., MOSTOVEI, A, NACU, V. Metoda de

extragere a colagenului din cordonul ombilical. Inovatie nr.6201, 26 februarie 2024. Act
de implementare.

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru Tnvatdamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatamantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice



Anexa 2

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute In proiect in anul 2024

Scopul studiului dat a constituit obtinerea si testarea comparativd a proprietatilor fizico-
ombilico-placentar si hidroxiapatitd pentru regenerare 0soasa.

in rezultatul cercetdrilor a fost obtinut colagen din complexul ombilico-placentar prin
metoda enzimaticd cu utilizarea tensioactivilor cu scop de a obtine colagen de puritate Tnaltd din
care ulterior au fost obtinute matrici tridimensionale colagenice prin liofilizare si a geluri
colagenice pentru generarea biomaterialelor compozite. Au fost reticulate matricile
tridimensionale din colagen cu vapori de glutaraldehida pentru prevenirea actiunii enzimelor
dupd transplantare. Prin mineralizarea directa a colagenului cu precursori de hidroxiapatita si
direct cu hidroxiapatitd au fost obtinute biomateriale compozite. Liniile celulare de celule stern si
osteoblaste au fost izolate si cultivate pentru efectuarea testelor de biocompatibilitate prin MTT
si popularea celulara si realizarea testelor DAPI si live dead assay care au indicat o viabilitate
celulard mai mare de 80 % ce reprezintd un indicator bun si a contribuit la prelungirea studiului
in vivo pe animale de laborator.

in cadrul studiului au fost publicate 2 articole nationale, 8 teze la manifestdri stiintifice
nationale si internationale, 6 comunicéri orale, 2 cereri de brevet de inventie de scurtd duratd si o
inovatie. Au fost create prtoceduri stansdar operationale de extragere a colagenului si de obtinere
a grefei compozite. Rezultatele studiului au fost apreciate cu 6 medalii de aur, 1 medalie de
argint si 2 premii speciale, precum si premiul femeie inventator la nivel international.

The purpose of this study was to obtain and compare the physico-chemical properties and
biocompatibility of composite biomaterials based on collagen from the umbilical-placental
complex and hydroxyapatite for bone regeneration.

As a result of the research, collagen was obtained from the umbilical-placental complex by
the enzymatic method with the use of surfactants with the aim of obtaining pure collagen, from
which three-dimensional collagen matrices were later obtained by lyophilization and collagen
gels for the generation of composite biomaterials. Three-dimensional collagen matrices were
cross-linked with glutaraldehyde wvapor to prevent enzyme actions after transplantation.
Composite biomaterials were obtained by direct mineralization of collagen with hydroxyapatite
precursors and directly with hydroxyapatite. Stem cell and osteoblast cell lines were isolated and
cultured to perform biocompatibility tests by MTT and cell population and perform DAPI and
live dead assay tests that indicated cell viability greater than 80% which includes a good
indicator and contributed to extension of the in vivo study on laboratory animals.

Within the study, 2 national articles, 8 theses at national and international scientific events, 6
oral communications, 2 short-term invention patent applications and one innovation were
published. Standard operating procedures have been created to extract the collagen and obtain
the composite graft. The results of the study were appreciated with 6 gold medals, 1 silver medal



and 2 special awards, as well as the female inventor award at the international level.

Conducatorul de proie / Andrei MOSTOVEI (semnétura)
Data:



Anexa 3
Executarea devizului de cheltuieli,
conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2024
Cifrul proiectului: 23.70105.8007.01T

Cheltuieli, mii lei
Cod Anul de gestiune

. Modificat . Modificat
Denumirea Eco  Aprobat buget Precizat ~ Aprobat cofinantare

(k6) buget - buget  cofinantare

Remunerarea 211200 84,1 84,1
muncii

temporare

Contributii de 212100 20,2 20,2
asigurari

sociale de stat

obligatorii

Deplaséri n 222720 64,4 64,4
interes de

serviciu peste

hotare

Cheltuieli 281900 2,0 2,0
curente

neatribuite la

alte categorii

Procurarea 314110 40,0 40,0
masinilor si

utilajelor

Procurarea 335110 29,3 29,3
materialelor

pentru scopuri

didactice,

stiintifice si alte

scopuri

Total 200,0 0,0 200,0 40,0 40,0

Precizat
cofinansare



Anexa 4

Componenta echipei conform contractului de finantare 2024

Cifrul proiectului 23.70105.8007.01T

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pentru 2024
Nume, prenume Norma de

(conform contractului Anul Titlul = Data Data
Nr de finantare) nasterii stiintific mg:rfz, ggthI?Jrim angajarii eliberarii
1 Mostovei Andrei 1984 Dr.stmed. 0,25 02.01.2024  31.12.2024
2. Jian Mariana 1986 Faragrad 05 02.01.2024  31.12.2024
3. Nacu Ana Maria 1994 Fardgrad 0,25 02.01.2024  31.12.2024
4
5.
6.
7.
Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2024
Norma de
. . s munca A
Nr Nume, prenume Anul nasterii  Titlul stiintific conform Data angajarii

contractului

NOoO R WD



la Ordinul Agentiei Nationale
pentru Siguranta Alimentelor
nr. 98 din 2.03.2023

DECIZIA nr. 6 din 24.02.2023
de autorizare sanitar veterinara a proiectelor care
implicad utilizarea animalelor Tn scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice

Comitetul de etica, avand Tn vedere documentatia Tnregistratd la Directia sanatate si bunastarea
animalelor (dosarul) cu nr. 256 din data de 06.02.2023, privind solicitarea emiterii Deciziei de autorizare
sanitard veterinara pentru proiectul care implica utilizarea animalelor in experiente stiintifice, apartinand:
USMF ,Nicolae Testemitanu”, adresa bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, or. Chisinau. cod postal MD-
2004, telefon 022 205228, e-mail: eercetare;«lusmf.md; d  mosiox cl, reprezentatd prin
directorul de proiect Andrei Mostovei in conformitate cu prevederile Ordinului ANSA nr. 98 din
2.03.2023 privind organizarea activitatii Comitetului, Hotararii Guvernului nr.318/2019 privind aprobarea
Regulamentului cu privire la organizarea si functionarea Comitetului National de Eticd pentru protectia
animalelor folosite Tn scopuri experimentele sau alte scopuri stiintifice, precum si ale Legii nr.211/2017
privind protectia animalelor folosite in scopuri experimentele sau alte scopuri stiintifice, Tn urma sedintei
din data de 24 februarie 2023, in cadrul céreia au fost examinate cerintele pe care le indeplineste proiectul
care implicd utilizarea animalelor Tn scopuri experimentale sau Tn alte scopuri stiintifice, a constatat
urmatoarele:

1. Informatii generale

1.1. Denumirea proiectului: “Obtinerea si testarea biomaterialeior compozite pe baza de colagen
din complexul ombilico-placentar si hidroxiapatita pentru chirurgia oro-maxilo-faciala”.

1.2. Locul desfasurérii proiectului: Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie .,Nicolae
Testemitanu”.

1.3. Data preconizata pentru demararea proiectului: 1martie 2023

1.4. Perioada desfasurarii proiectului: 2023-2024

2. Rezumatul nontehnic al proiectului: prezentat in dosarul de depunere a proiectului.

3. Declaratie pe propria raspundere din care sa reiasa ca respectivul proiect nu a mai fost realizat, in
vederea evitarii dublarii nejustificate a procedurilor- este anexatd la dosarul de depunere a proiectului.
4. Conditiile de addpostire, crestere si ingrijire a animalelor: sunt conforme standardelor de autorizare.
5. Competenta personalului implicat Tn desfasurarea proiectului: de Tnalta calificare.

6. Observatii: nu sunt.

Proiectul afost;

Aprobat
Da Dupa realizarea modificarilor propuse de Comisie O Nu O

Daca da, data: JUf, Ocf, 1 )a 3

PRESEDINTE COMITET
Laurentia UNGUREANU
doctor habilitat in stiinte biologice, profesor

S

i
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY

SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU" OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
CONSILIUL STIHINTIFIC SCIENTIFIC COUNCIL

MD-2004, Chisindu, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul.stiintific@usmf.nid
EXTRAS DIN DECIZIE
09.12.2024 nr.8/In

Cu privire la aprobarea rapoartelor stiintifice anuale (etapa 2024)
de implementare a proiectelor din cadrul Concursului ,, Tineri cercetadtori”
pentru anii 2024-2025

in conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cuprivire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementarii proiectelor din domeniile cercetarii si inovarii, precum si in rezultatul
audierii publice a rapoartelor din cadrul Concursului de proiecte ,, Tineri cercetatori” pentru anii
2024-2025, Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A lua act de informatia prezentata.

2. A aviza pozitiv raportul stiintific anual (etapa 2024) de implementare a proiectului din cadrul
Concursului ,, Tineri cercetdtori” pentru anii 2024-2025 ,,Obtinerea si testarea biomaterialelor
composite pe baza de colagen din complexul ombilico-placentar si hidroxiapatita pentru
chirurgia oro-maxilo-facialda", cifrul 23.70105.8007.01T, conducator de proiect dl Mostovei
Andrei, dr. st. med., conferentiar universitar.

3. A prezenta raportul stiintific anual (etapa 2024) de implementare a proiectului din cadrul
Concursului ,, Tineri cercetatori” pentru anii 2024-2025 ,,Obtinerea si testarea biomaterialelor
composite pe baza de colagen din complexul ombilico-placentar si hidroxiapatitd pentru
chirurgia oro-maxilo-faciald,\ cifrul 23.70105.8007.01T, conducator de proiect dl Mostovei
Andrei, dr. st. med., conferentiar universitar, Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.

0SMF,,Nicolae
Sermétura

Departament ReSUse 210
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