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TERAPII INTELIGENTE PENTRU BOLI NON-
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COMPUSI FARMACOLOGICI DIN CELULE INCAPSULATE
DUPA MANIPULARE GENETICA SAU BIONANOPARTICULE
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1. Premize

Bolile non-comunicabile (ateroscleroza, diabet, obezitate, cancer) reprezinta una din
cauzele majore de mortalitate in lume, inclusiv in tara noastra. Componenta comuna a acestor
maladii este inflamatia. Proiectul INTERA a urmarit stabilirea unor metode terapeutice
inovative care, prin reducerea procesul inflamator sid amelioreze procesele patologice.
INTERA a inclus studii multi- si transdisciplinare pentru crearea si definirea unor noi nano-
sau micro-dispozitive medicale utilizabile pentru terapii anti-inflamatoare inteligente si
inovatoare. INTERA a inclus patru proiecte:

(1) Incapsularea celulelor eucariote manipulate genetic pentru eliberarea controlati a
unor produsi farmacologici activi;

(2) Conceperea unei platforme 3D compusa din celule incorporate in bio-matrici
tridimensionale pentru testare pre-clinica de medicamente;

(3) Nanobioparticule inteligente concepute pentru vectorizarea compusilor bioactivi
catre situsuri patologice pentru terapia inflamatiei vasculare;

(4) Conjugati polimerici pentru inducerea eficienta a expresiei unor gene de interes cu
aplicabilitate in terapia celulara.

Consortiul INTERA este format din 4 unitdti de cercetare partenere — doua institute ale
Academiei Romane (IBPCNS, ICMPP), o universitate (UPB) si un institut national de CD
(INCDFM) cu o buna acoperire teritoriala (Bucuresti-Ilfov-lasi). Partenerii cu profil de
specializare similar (UPB, INCDFM, ICMPP) sau complementar (IBPCNS / UPB, INCDFM,
ICMPP) asigura utilizarea unor
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Proiectele din cadrul INTERA sunt proiecte de interes actual si de viitor, fiind la

intersectia unor domenii de cercetare abordate de institutiile partenere.

Aceste strategii de cercetare sunt incluse in programele de cercetare ale institutiilor
partenere, urmarind dezvoltarea de studii multi- si transdisciplinare care doar impreuna pot
crea si defini noi nano- sau micro-dispozitive medicale utilizabile pentru terapii anti-
inflamatoare inteligente si inovatoare.

Dezvoltarea unor noi competente, dar si imbunatitirea celor existente in unitatile
partenere va atrage atentia mediului economic, spre o mai buna corelare a intereselor
stiintifice cu cele economice, dar si o mai buna valorizare in domeniul stiintei
medicamentelor, prin oferirea rezultatelor cercetirii mediului economic (companii
farmaceutice sau micro-intreprinderi cu profil biotehnologic). Din punct de vedere social,
dezvoltarea institutionala in domeniul de cercetare deschis de proiectul INTERA va conduce
la noi abordari terapeutice, mult mai accesibile populatiei datorita unui cost mai scazut, avand
implicatii majore in imbunatatirea calitatii vietii.

Concret, la baza programului comun de CDI stau rezultatelor obtinute prin
implementarea proiectului INTERA si dezvoltarea capacitatii institutionale a partenerilor: Pe
baza rezultatelor obtinute pana acum, ne propunem sa continuam si extinde colaborarea
noastra, avand o serie de obiective dintre care unele sunt enumerate mai jos.

1. Consolidarea si extinderea competentelor stiintifice si tehnice. Institutiile
participante la INTERA au un profil stiintific complementar. Astfel fiecare institutie a putut
dezvolta noi tehnologii care imbina diferite ramuri stiintifice, importdnd anumite tehnologii
de la unitatile partenere. In acelasi timp, institutiile cu profil similar au beneficiat de
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schimburi de experienta si de competenta, astfel incat si-au putut imbunatati reciproc
activitatile stiintifice si tehnice. Implementarea proiectului a condus la cresterea
competentelor de cercetare in domeniul Nanomedicinei si Biomaterialelor a institutiilor
partenere si la cresterea vizibilitatii pe plan international prin publicarea rezultatelor comune
in reviste cotate ISI. Acest fapt va avea drept consecintd in continuare atragerea resursei
umane si cresterea colaborarilor cu alte grupuri de cercetare din tara si din strainatate.

2. Cresterea numairului de tineri implicati in cercetare si specializarea acestora.
Cele 10 noi locuri de munca in cercetare si pregatirea tinerilor pentru cercetare reprezintd un
beneficiu al institutiilor participante in proiectul INTERA, suplinind o parte din deficitul de
personal si asigurdnd buna functionare a infrastructurilor de cercetare create anterior.
Proiectul INTERA a constituit o platformd pentru instruirea si calificarea tinerilor nou
angajati care au beneficiat de transferul de cunostinte de la cercetétorii cu experientd. Au fost
cooptati cercetatori din afara proiectului care fac parte din alte institutii, cum ar fi UMF Iasi,
in realizarea unor teme specifice, crescand interesul pentru subiectele dezvoltate in cadrul
proiectului INTERA ceea ce a facilitat oportunitati comune de dezvoltare a unor noi proiecte
de cercetare. Astfel, preconizam cresterea capacitatii de cercetare a echipelor din institutiile
partenere, dezvoltarea de arii noi de cercetare bazate pe noi abordari bio-nano-tehnologice si

......

3. Cresterea numarului de produsele tehnologice, serviciile noi sau imbunatatite,
cererile de brevet, prezentari la saloanele de inventica, lucrarile publicate. Rezultatele
emergente din proiectul INTERA stau la baza unei interactii mult mai eficiente cu mediul
economic. Ofertele de servicii noi de cercetare si tehnologice au fost postate in platforma
ERRIS, pentru o mai buna vizibilitate. Participarea la Saloane Nationale si Internationale de
inventica cu brevetele rezultate in cadrul proiectului INTERA a dus la recunoasterea valorii
acestor brevete prin acordarea a numeroase premii si a explorat interesul pentru a dezvolta
produsele si tehnologiile patentate. Valorificarea si difuzarea rezultatelor de cercetare precum
si acordarea de asistenta de servicii stiintifice si tehnologice 1n domeniul prioritar
Bioeconomie vor sta la baza colaborarii unitatilor partenere. Fezabilitatea parteneriatului este
asigurata de experienta cercetatorilor, de existenta resurselor materiale si de datele
experimentale acumulate ale participantilor.

4. Utilizarea eficienta a infrastructurii din institutiile partenere. Institutiile
partenere INTERA vor beneficia in continuare de infrastructurile imbunatatite ale
consortiului, folosindu-se potentialul material al partenerilor pentru a asigura Programul
Comun de cercetare dezvoltare si inovare (CDI). Infrastructura existenta in cadrul institutiilor
partenere si a celor noi cooptate permite continuarea cercetdrilor aplicative axate pe produsii
proiectati si sintetizati in cadrul proiectului INTERA, permitand si testarea in vitro si in vivo,
dar si dezvoltarea unor aplicatii diferite de cele preconizate care pot fi sursele unor noi idei de
cercetare-dezvoltare.
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Infrastructurile sunt evidentiate pe site-ul ERRIS astfel:

- Institutul de Biologie si Patologie Celulara ,,Nicolae Simionescu” https://eeris.eu/ERIO-
2000-000Z-0136

- Universitatea Politehnica din Bucuregti - UPB, https://eeris.ew/ERIF-2000-000H-0593

...................................................................................................................................................

https://eeris.e/ERIO-2000-000Y-0145

- Institutul de Chimie Macromoleculara “Petru Poni”, https://eeris.ew/ERIO-2000-000V-0034

I1. Stadiul curent al colaborarii si modalitati de continuare si extindere

Pe langa proiectul INTERA, cercetatorii din institutiile din acest consortiu au mai
participat impreuna la alte proiecte de cercetare cum sunt:

- Apolipoproteine generate prin inginerie genetica imobilizate pe nanoparticule - un
cal troian molecular pentru tintirea placii aterosclerotice, proiect PN-II-RU-TE-2014-4;

- Evaluarea potentialului terapeutic al transferului genic non-viral al apolipoproteinei
E pentru limitarea progresiei aterosclerozei, proiect PN-III-P1-1.1-PD-2016-1942;

- Biologically Inspired Systems for Engineered Structural and Functional Entities,
proiect PN-II-ID-PCCE-2011-2-0028 (http://www.intelcentru.ro/Biomimetics PCCE/);

- Mimarea mecanismelor viului prin abordari ale chimiei supramoleculare, in cinci
dimensiuni, proiect PN-III-ID-PCCF-2016.

- Masurarea in timp real a efectului fasciculului de protoni indus de laser asupra
celulelor umane: PN-III-P5/Subprogramul 5.1/ELI-RO; 189/18.10.2017 (2017-2019)

Bazele unor astfel de cercetdari multidisciplinare in colaborare, constituie etapele
premergatoare unor proiecte mai mari. Toate aceste actiuni vor conduce la acumularea unor
noi cunostinte ale personalului implicat, prin relatii de colaborare cu cercetatori din domenii
conexe, cum ar fi medicina, biologie si fizica. Aceste activitati stau la baza continudrii si
extinderii colaborarilor dintre parteneri si vor conduce inerent la depunerea unor noi proiecte
de cercetare stiintificd, necesare pentru finantarea transferului tehnologic a rezultatelor
cercetarii fundamentale.

Oportunitatile de finantare in acesta perioada in Romania sunt limitate, insd vom
incerca sa obtinem atit finantdri nationale cat si finantari europene sau din alte surse.
Consortiul 1si propune sa aplice in apeluri pentru proiecte de cercetare nationale si inter-
nationale. Consortiul va beneficia de strategia de abordare a surselor de finantare a ICMPP,
care cuprinde: dezvoltare a capacitatii organizatorice si manageriale a activitatii de cercetare:
STREAM, dezvoltarea infrastructurii de cercetare INTEl Centru si dezvoltarea resursei
umane: Fondul Social European - Program de burse postdoctorale Cristofor I. Simionescu .
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De asemenea, o atentie deosebita este acordata CLUSTERILOR. Astfel, in acest
moment atdt [CBPNS cat si UPB sunt membrii ai clusterului AngioNET, insd in viitorul
apropiat si ceilalti parteneri vor adera la acest cluster care urmareste sa genereze si sa aplice
initiative si activitati legate de sanatate si mediu, sa promoveze si Incurajeze inovarea prin
cooperarea intre companii, organizatii, universitati, entitati publice si transferul cunostintelor
in vederea cresterii calitdtii serviciillor medicale in domeniul bolilor cardiovasculare si
oncologice in Roménia.

II1. Domenii de dezvoltare ale planului comun CDI

Domeniul Sanatatii este considerat un domeniu de cercetare prioritar, fiind incadrat in
Programul Horizon Europe 2021- 2027/ Pilonul 2 Provocari globale si competitivitate indus-
triala europeana si in Strategia Nationald de Sanatate 2014 — 2020. Cercetarea actuala in do-
meniul biomedical se poate obtine numai prin colaborari reale, prin multi- si trans-
disciplinaritate si convergenta activitatilor CDI.

Asa cum a fost asumat in propunerea de proiect, pe baza expertizei realizate in cadrul
derularii proiectului INTERA, a fost conturat un program comun de dezvoltare sustenabila a
activitatilor CDI pentru perioada post-implementare a proiectului, in vederea continuarii co-
laborarilor dintre echipele partenere, dupa finalizarea proiectului. Aceasta continuare a activi-
tatilor stiintifice se va realiza prin proiecte de cercetare comune cu care se va participa la
competitii de granturi nationale si internationale.

Datoritd complexitatii obiectivelor de cercetare este necesara colaborarea unor echipe
de cercetare cu competente interdisciplinare si accesul la infrastructura de cercetare existenta
in institutiile partenere. In acest sens, cooperarea institutionala este un instrument esential in
activitatea de cercetare, implicand mentinerea colaborarilor deja stabilite intre echipele de
cercetare din institutiile partenere pentru o realizare cit mai eficientd a obiectivelor de cerce-
tare ale fiecdrei institutii In parte. Majoritatea activitatilor stiintifice propuse va implica con-
sortiul existent (integral sau partial) Insa extinderea consortiului va permite o specializare
suplimentara si implicit optimizarea avansata a solutiilor propuse. Obiectivul major este con-
solidarea unui nucleu cu competente stiintifice si tehnologice in domeniul nanoparticulelor cu
potential de directionare, a vectorilor non-virali si a materialelor avansate ce raspund la nevo-
ile nanomedicinii in tratamentul bolilor non-comunicabile (de ex. boli cardiovasculare, respi-
atorii, cancer). De asemenea, se are in vedere diversificarea gamei de servicii de cercetare si
transferul acestora cétre partenerii industriali, in scopul stimularii competitivitatii cercetarii
stiintifice romanesti la nivel european si a competitivitdtii economice nationale ale institutelor
de cercetare implicate in domeniul de specializare inteligenta.

Majoritatea activitatilor stiintifice propuse vor implica consortiul existent (integral sau
partial) dar gandim si la extinderea consortiului care va permite o specializare suplimentara si
implicit optimizarea avansata a solutiilor propuse.



e
PETRU PONI

Obiective specifice previzionate pentru colaborari viitoare:

- Realizarea unor cercetari stiintifice avansate, asiguratd de complementaritatea
consortiului atat din punct de vedere al resursei umane cat si a infrastructurii de cercetare;

- Cresterea competitivititii cercetirii roménesti la nivel national si international,
prin crearea unui nucleu de cercetare cu competenta stiintifica si tehnologicd de nivel inalt,
prin colaborare inter-institutionald cu competente stiintifice si infrastructura conexe

- O mai buna valorificare a rezultatelor cercetarii prin introducerea acestora in
circuitul economic sub forma de produse, procese si servicii noi. Stimularea transferului
tehnologic prin crearea de parteneriate cu IMM-uri.

- Cresterea vizibilititii internationale si a implicarii nucleului de cercetare nou creat
in proiecte europene.

- Cresterea calititii resursei umane prin instruirea si calificarea tinerilor in dome-
niul cercetarii biomedicale, prin schimburi de experienta si prin dezvoltarea de teze de doc-
torat in cotuteld;

- Sustinerea reciproca a tinerilor cercetitori postdoctoranzi (beneficiari ai unor
proiecte PD) in vederea realizarii proiectelor;

- Crearea de noi locuri de munca si asigurarea conditiilor optime de desfasurare a ac-
tivitatilor CDI

- Aderarea comuna la clusteri pentru a extinde expertiza, accesul la infrastructura
de cercetare specifica si cresterea vizibilitatii nationale si internationale in vederea accesului
la finantarile nationala si internationale

- Organizarea si participarea la evenimente stiintifice, precum workshop-uri si
cursuri postuniversitare.

Activitatea de cercetare va continua pe tematicile proiectului INTERA, insd se vor
aborda si teme emergente sau noi. Prezentul program comun de CDI, corelat cu planurile de
dezvoltare institutionald ale partenerilor INTERA este in concordanta cu Propunerea
Comisiei Europene privind Horizon Europe 2021 - 2027 si cu Strategia Nationald pentru
Dezvoltare Durabila a Roméaniei 2030.

Directiile principale de cercetare vor fi:

1. Materiale polimerice avansate cu a

Dezvoltarea stiintei polimerilor si versatilitatea acestora a dus la o larga utilizare in do-
meniul biomedical si biotehnologic atat al polimerilor naturali cat si a celor sintetici. Combi-
narea proprietatilor polimerilor naturali cu cele ale polimerilor sintetici a dus la obtinerea
unor materiale cu caracteristici superioare. Aceste materiale polimerice vor fi transformate in
matrici hibride multicomponente, retele semi- sau inter-penetrate, polimeri grefati, bloc copo-
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limeri, polimeri sensibili la stimuli externi, polimeri cu amfifilie variabila, polimeri cu am-
prenta moleculara, polimeri biomimetici. Biomateriale avansate cu proprietati fizico-chimice
si biologice controlate se vor utiliza sub forma de suporturi macromoleculare (micro- si na-
noparticule/capsule) pentru retinerea si eliberarea controlata de medicamente, pentru trimite-
rea dirijata “la tinta” a medicamentelor /ADN, suporturi “inteligente” pentru eliberarea cu
autoreglare a principiilor active, hidrogeluri biomimetice pentru ingineria (regenerarea) dife-
ritelor tesuturi (osos, muscular, epitelial, etc).

Obiectivele specifice ale acestor cercetari sunt:

- conceperea si dezvoltarea unor surogate de tesuturi normale si tumorale prin cresterea
de celule pe suporturi macromoleculare cu porozitate controlata. Aceste tesuturi surogat pot
ajuta la masurarea in vitro a eficientei unui medicament in timpul stadiilor preclinice de dez-
voltare a medicamentului sau pot sa fie utilizate pentru studierea pato-biologiei tumorilor (in
vitro) prin monitorizarea proliferarii celulelor canceroase, invaziei, remodelarea matricilor,
angiogenezei sau metastazelor.

- obtinerea de polimeri sintetici si naturali modificati chimic, cu arhitecturi complexe
(hidrogeluri, filme, micro- si nano-particule/capsule) pentru eliberarea controlata a medica-
mentelor, pentru trimiterea dirijata “la tinta” a medicamentelor (ADN), ca suporturi biomime-
tice pentru ingineria (regenerarea) diferitelor tesuturi (osos, muscular, epitelial, etc.) sau pen-
tru inglobarea/cresterea de celule.

- dezvoltarea de tuburi pe baza de alginat (sau alti polimeri) pentru aplicatii cardiovas-
culare atat ca sistem suport pentru regenerare cat si ca sistem cu eliberare controlatd pentru
tratamente multiple;

- ranforsarea matricilor de alginat cu nanoparticule magnetice functionalizate si exploa-
tarea sinergismului dintre acestea.

- utilizarea oxidului de grafend in forma pura cat si in compozite complexe cu potential
regenerativ si medicamentos.

- perfectionarea tehnologiei de obtinere a fibrelor electrofilate pentru realizarea de plase
electrofilate din diversi polimeri biocompatibili. De asemenea, se vor perfectiona procedeele
de electrofilare avand ca precursori coplomeri biocompatibili, in vederea obtinerii de plase
electrofilate de o robustete si elasticitate sporite. Platformele 3D flexibile obtinute vor fi
functionalizate cu diverse metale si/sau polimeri conductori care astfel vor avea un rol dual:
1) suport pentru incorporarea de celule si ii) senzor electrochimic. Plasele electrofilate
metalizate si populate cu celule vor permite efectuarea in-situ de masuratori electrochimice
ale raspunsului celulelor vasculare in diverse biomatrici tri-dimensionale. Se vor dezvolta
senzori electrochimici care sa fie suport pentru diverse tipuri celulare, si care vor putea
monitoriza procese metabolice celulare prin detectarea unor metaboliti intracelulari ca de
exemplu adenozin trifosfat, nicotinamida-adenind dinucleotida, dar si oxigen, superoxid,
dioxid de carbon sau glucoza.
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Cercetarea in acest domeniu se concentreaza pe dezvoltarea unor terapii avansate baza-
te pe nanotehnologie pentru atenuarea bolilor cardiovasculare.

Obiectivele specifice ale acestor cercetari sunt:

- Dezvoltarea de nanoterapii directionate catre endoteliul vascular si monoci-
te/macrofage pentru a reduce inflamatia vasculara folosind modele experimentale pre-clinice
de inflamatie si ateroscleroza. Se are in vedere obtinerea de nanocarausi capabili de transport
dirijat si livrarea eficientd la tintd a agentilor farmaceutici sau de secvente de siRNA/shRNA
pentru silentierea genica,

- Testarea nanocardusilor biomimetici structurali si functionali s1 a nanoplatformelor
capabile sa actioneze ca vehicule de transfectie genetica;

- Dezvoltarea de platforme magnetice cu potential n tratamentul unor boli cardio-
vasculare;

- Exploatarea nanocardusilor magnetici in vederea dezvoltérii de sisteme cu eliberare
controlatd, cu internalizare superioard in celule si eliberare tintitd declansata electromagnetic
pentru diversele substante biologic active;

- Sortarea nanoparticulelor (conform cererii de brevet comune) si utilizarea
nanoparticulelor cu caracteristici predefinite pentru aplicatii tintite;

- Utilizarea nanoparticulelor cu miez de oxid metalic in abordarea teranostica a terapiei
cancerului, prin care nanoparticulele pot fi agenti de livrare a unor medicamente
antitumorale, factori de scaderea a stresului oxidativ si agenti de contrast.

1V. Rezultatele preconizate ale colaborarii

I.Stimularea capacitatii de inovare prin abordarea unor teme cu grad de complexi-
tate crescut. Realizarea unor proiecte multidisciplinare in domeniul biomedical, cu rezultate
concrete si cu un grad mare de aplicabilitate.

II.Corelarea si coordonarea activitatilor si resurselor pentru o mai buna valorificare
a rezultatelor la nivel economic si social. Valorificarea potentialului de cercetare pentru
realizarea proiectelor complexe, multidisciplinare, de inalta dificultate. Proiectele emergente
ale partenerilor consortiului vor asigura realizarea unor dispozitive terapeutice inovative, cu
un real impact social asupra Tmbunatatirii sanatatii si, ca urmare, a cresterii nivelului de trai.

III.Cresterea competitivitatii si vizibilitatii institutiilor partenere la nivel internatio-
nal, care sa faciliteze cooptarea in consortii si clustere nationale si internationale;
IV.Dezvoltarea unor noi proiecte care sa conduca la crearea unor noi locuri de munca si

continuarea activititii de formare a tinerilor cercetitori prin accesarea de fonduri din
programe de cercetare nationale si europene;
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V.Realizarea unor competentele noi, abilitatile practice si experienta in cercetare
acumulate vor contribui la consolidarea si extinderea capacitatilor institutionale. Aceasta
va crea conditii pentru accesare si obtinere de resurse financiare alternative si complementare
de sprijinire a activitatii de cercetare;

VI.Accesul la infrastructura din institutiile partenere si imbunatitirea infrastructurii
institutionale;

VII.O mai buna valorificare si difuzare a cunostintelor, competentelor si rezultatelor
cercetirilor. Cresterea capacitatii de diseminare si dezvoltarea abilitatilor de comunicare ale
cercetatorilor va aduce beneficii directe comunitatii stiintifice academice din domeniul
farmacologiei celulare si moleculare si clinicienilor care vor putea prelua rezultatele noastre
si folosi ca metoda concept pentru alte tratamente inovative. O categorie importanta de
beneficiari directi o reprezintd companiile si firmele medicale (in special mici si mijlocii),
laboratoarele de cercetare biomedicala nationale sau internationale cu care deja cooperam sau
intentionam sa colaboram. Prin schimburi de idei si colaborari intre comunitatile stiintifice si
economice, rezultatele vor putea fi transferate din mediul stiintific in practica medicala si
industriala. Pe plan socio-economic, in viitor, beneficiarii directi vor fi pacientii cu maladii
grave in care procesul inflamator este predominant. Pentru acesti pacienti, nanoterapia si
interventiile folosind biomateriale ar putea reprezenta alternative non-invazive la terapiile
invazive existente. In plus, costul social deosebit de mare al bolnavilor cu maladii
cardiovasculare ar putea fi redus substantial.

VIII.Cresterea numarului de cereri de patente si 0 mai buna cunoastere a nevoilor inovative,
prin initierea si dezvoltarea de colaboriri viabile cu parteneri din mediul economic si
privat. Dezvoltarea cercetdrilor translationale in institutiile partenere si transferul rezultatelor
cercetarilor catre companii farmaceutice, in special IMM.

IX.Cresterea gradului de implicare si vizibilitate pe plan international. Articolele
stiintifice publicate in reviste cotate WoS cu factor de impact reprezintd premizele majore
pentru cresterea vizibilitatii cercetdrii romanesti. Ne propunem sa publicam rezultatele
originale obtinute de partenerii din proiect dar numai dupa brevetarea/ valorificarii lor prin
licentiere sau prin infiintarea de firme spin-off/start-up sau participarea la saloane de
inventica, nationale/ internationale. Aceasta va asigura si dreptul la proprietate intelectuala si
vizibilitatea rezultatelor cercetdrii romanesti la nivel international.

X.Cresterea capacitatii de acordare de asistenta tehnica si de servicii tehnico -
stiintifice de inalt nivel in domeniul prioritar Bioeconomie. Vor putea fi oferite altor
unitdti din domeniu noi servicii stiintifice si tehnologice de inalt nivel, datorita noilor
tehnologii implementate de cétre consortiul INTERA. Introducerea unor noi tehnologii in
institutiile partenere va conduce la specializarea echipelor in aceste tehnici si la asigurarea
noilor servicii oferite altor cercetatori din tara, care vor fi afisate pe site-ul ERRIS.



