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INTRODUCERE SI OBIECTIVELE GENERALE

Vindecarea ranilor tesutului cutanat este un proces fiziologic ce implica o succesiune de
evenimente biologice si moleculare interconectate, ca raspuns la aparitia unei leziuni, rezultand
reconstituirea integritatii straturilor pielii si restaurarea homeostaziei. In timpul acestui proces
dinamic si complex, multiple cdi biologice sunt activate si sincronizate, interactiuni coordonate
existand intre celulele inflamatorii, fibroblastele (Fb) dermale, keratinocite si celulele
endoteliale (Paul si Sharma, 2004; Reinke si Sorg, 2012). Totodata, celulele stem rezidente pot
fi supuse auto-replicarii s1 diferentierii In mai multe tipuri celulare si pot afecta implicit
semnalizarea paracrind de la nivelul ranii, iar toate aceste atribute sunt cruciale pentru

regenerarea tisulara (Chen si colab., 2009).

In functie de durata procesului de vindecare, ranile cutanate sunt clasificate in acute si
cronice (vindecabile si, respectiv, greu vindecabile) (Robson si colab., 2001). Ranile acute
prezintd semne bine definite de recuperare in decurs de 4 pana la 12 saptdmani, perioada de
vindecare depinzand de amploarea leziunii. In unele cazuri, este imposibila restabilirea in mod
eficient a structurii si functiei normale a tesutului, procesul fiziologic de vindecare al ranilor
fiind intrerupt, ca rezultat al disfunctionalitatilor in reglarea raspunsurilor de reparare tisulara,
precum inflamatia, angiogeneza, depunerea matricii extracelulare si recrutarea celulelor. Astfel,

faza inflamatorie prelungitad asociata cu o inflamatie excesiva, scaderea angiogenezei, migrarea



si proliferarea slaba a keratinocitelor si Fb sunt elementele ce definesc ranile cronice (Falanga,
2005; Lazarus si colab., 1994).

In prezent, incidenta ranilor cronice continui si creasci, reprezintand o provocare clinica
semnificativa. De obicei, sunt afectati adultii cu comorbiditati, precum ar fi insuficienta venoasa,
diabetul, obezitatea, neuropatiile, insuficienta arteriald sau cei care prezintd diversi factori
limitativi precum imbatranirea, infectiile, alimentatia deficitara, imunosupresia. Ranile cronice
sunt clasificate in trei mari categorii: ulcere vasculare, ulcere diabetice si ulcere de presiune

(Nunan si colab., 2014).

In ciuda eforturilor depuse de-a lungul timpului, ranile cutanate cronice si vindecarea
acestora reprezintd provocari clinice majore, care implicd o povard sociald si medicald
considerabild. Existd nsa un interes semnificativ in utilizarea celulelor stem in gestionarea
acestei probleme. In ultimele decenii medicina regenerativi a castigat o atentie considerabila,
bazandu-se pe refacerea, inlocuirea sau repararea celulelor, tesuturilor si organelor traumatizate,

oferind astfel posibile metode de tratament.

Celulele stromale mezenchimale (MSC) joaca un rol important in acest domeniu.
Acestea sunt definite drept un grup heterogen de celule progenitoare nespecializate fusiforme
(forma asemanatoare cu cea a Fb), de origine mezodermica, aderente la plastic in conditii de
culturd standard si capabile sd se auto-reinnoiasca prin diviziune si sd se diferentieze in mai
multe linii celulare (Wei si colab., 2013). Aceste celule au fost identificate pentru prima data in
maduva osoasd (BM), insd, recoltarea celulelor de la nivelul BM (aspirat provenit din BM) este
o procedura invaziva si dureroasd, cu randament scdzut de obtinere a MSC (Pittenger si colab.,

1999).

Aceste limitari au condus la cautarea unor modalitdti alternative de obtinere a celulelor
stromale mezenchimale, precum ar fi recoltarea acestora de la nivelul tesutului adipos sau din
alte surse tisulare, ca de exemplu gelatina Wharton, sangele din cordonul ombilical, placenta,
lichidul amniotic etc. (Keating, 2006; Ullah si colab., 2015; Gottipamula si colab., 2018; Eom
si colab., 2011). Cu toate acestea, sunt preferate sursele care permit proceduri de recoltare minim
invazive precum si izolarea unor cantititi abundente de celule, cum ar fi tesutul adipos (Kuhbier

si colab., 2010).



Initial s-a studiat capacitatea de diferentiere a MSC ca potentiald terapie regenerativa in
vindecarea ranilor tesutului cutanat. S-a demonstrat insa ca transplantul de MSC la locul leziunii
actioneaza in primul rand prin efecte paracrine indirecte, mai degraba decat prin inlocuirea
directd a celulelor afectate. Aceastd actiune paracrind este datoratd secretomului constituit din
factorii solubili (citokine, chemokine) si veziculele extracelulare secretate de celule n spatiul
extracelular. Astfel, in prezent se incearca abordarea unor noi metode terapeutice acelulare care
vizeaza utilizarea secretomului MSC in vindecarea ranilor prin stimularea angiogenezei,
modularea inflamatiei, reducerea formadrii cicatricilor si inducerea re-epitelizarii (Zarei si
Soleimaninejad, 2018; Guillamat-Prats, 2021; Ahangar si colab., 2020). In comparatie cu
utilizarea celulelor, aceasta terapie acelulara este mai putin imunogena si prezintd un risc minim
de formare a tumorilor (Vizoso si colab., 2017; Lu si colab., 2017; Ha si colab., 2020), oferind

de asemenea $i avantaje in ceea ce priveste manipularea si siguranta.

Celulele prezintda un numar limitat de multiplicari (dublari de populatie) in vitro,
instalandu-se destul de repede senescenta si implicit moartea acestora. Astfel, pentru a depasi
aceastd limitare, se utilizeaza tehnici de reactivare a telomerazei (enzima ce contribuie la
mentinerea lungimii telomerelor), celulele realizind un numar nelimitat de diviziuni sau metode
de inactivare a proteinelor implicate in reglarea ciclului celular. Totodata, celulele obtinute prin
aceasta metoda sunt similare sau identice din punct de vedere genetic si fenotipic cu celulele de
origine. Aceastd abordare poartd numele de ,,imortalizare celulard™ si a fost posibila datoritd
cunoasterii bazelor moleculare care sustin acest fenomen in vivo in cazul cancerului (Ivankovié¢

si colab., 2007; Chalak si colab., 2024; de Bardet si colab., 2023).

Fb s1 MSC prezinta numeroase caracteristici comune: morfologia fusiforma, localizarea
la nivelul tesutului conjunctiv, potentialul proliferativ, expresia markerilor de suprafata specifici,
multipotenta, lipsa activitatii telomerazei, cat si tiparele de expresie genicd. Mai mult decat atat,
acestea prezintd functii similare in reglarea imunitatii. Datorita acestor asemanari, Fb ar putea fi
utilizate ca potentiald alternativd a MSC pentru utilizarea in aplicatii clinice care implica
regenerarea tesuturilor, spre exemplu pentru tratamentul ranilor cutanate. Acestea pot firecoltate
cu usurintd in numdr mare din diverse tesuturi biologice, cum ar fi pielea, tesutul adipos si
gingival, In timp ce sursa cea mai frecvent utilizatd de MSC, BM, ofera relativ putin material de
pornire pentru expansiunea celulari si necesitd metode de recoltare invazive. In plus, timpul de
dublare al populatiei este semnificativ mai scurt comparativ cu MSC, senescenta Fb instalandu-
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se dupd mai mult de 50 dublari populationale (Huang si colab., 2010). Totodata, cerintele

mediilor de cultura pentru expandarea si mentinerea Fb 1n cultura nu sunt unele complexe.

Pe de altd parte, potentialul regenerativ al celulelor mezenchimale este influentat de
diversi factori, cum ar fi tesutul de origine, varsta donatorului, conditiile de culturd sau prezenta
factorilor inflamatori din organism (Ferreira si colab., 2018). Din acest motiv, mai multe strategii
de preconditionare a MSC in vitro, precum ar fi cultivarea in conditii hipoxice, in sistem 3D sau
tratamentul cu factori inflamatori, au fost utilizate pentru a stimula proprietatile lor secretorii
(Haider and Ashraf, 2010; Lu si colab., 2010). Mai mult decat atat, fibroblastelor cultivate sub
forma de agregate le-a fost atribuit de catre Vaheri si colab. conceptul de ,,nemoza” (Vaheri si
colab., 2009). Mai exact, aceasta notiune este definitd ca o modalitate de activare a celulelor,
care este caracterizatd prin cresterea productiei de COX-2 (ciclooxigenaza-2), secretia de
prostaglandine, proteinaze, citokine chemotactice, HGF (factorul de crestere al hepatocitelor),
VEGF (factorul de crestere endotelial vascular) si exprimarea factorului nuclear activat-kappa
B (Vaheri si colab., 2009; Enzerink si colab., 2010). Astfel, prin acest proces pot fi imbunatatite
proprietatile paracrine ale Fb, ce pot sta la baza strategiilor terapeutice care utilizeaza secretomul

(terapii ,,fara celule”).

De asemenea, generarea de MSC din celule stem pare sa ofere oportunitatea unica de a
depdsi majoritatea obstacolelor care existd in prezent in ceea ce priveste utilizarea pe scara larga
a MSC ca terapie inovatoare. De-a lungul timpului, s-a raportat faptul ca celulele stem
pluripotente induse (iPSC) pot fi diferentiate in MSC, precum si in Fb. Acestea provin dintr-o
singurd clona de 1PSC, prezentand omogenitate ridicata pentru aplicatii clinice. Mai mult decat
atat, performanta lor biologica este mai stabild si mai previzibila, intrucat tiparul molecular al

MSC native se schimba subtil intre diferite loturi.

Astfel, scopul acestei tezei de doctorat a fost de a evalua efectele secretomului provenit
de la celulele mezenchimale umane asupra procesului de vindecare a ranilor, atét in vitro, cat si
in vivo pe un model murin de rand. Pentru indeplinirea acestui scop au fost propuse mai multe

obiective utilizandu-se surse celulare multiple, toate de origine umana.

Obiectiv 1. Obtinerea si caracterizarea celulelor stromale mezenchimale (MSC) umane
derivate din maduva osoasa si din tesutul adipos, precum si a fibroblastelor dermale umane

primare sau obtinute din celule stem pluripotente induse umane.

11



Obiectiv 2. Testarea in vitro a secretomului provenit de la o linie imortalizatda de MSC
derivate din tesut adipos (ADSC) urmarind efectul asupra proceselor implicate in vindecarea

ranilor cutanate.

Obiectiv 3. Studiu comparativ privind proprietatile fibroblastelor dermale umane si a

MSC umane derivate din maduva osoasa cultivate 1n sistem bi- (2D) si tridimensional (3D).

Obiectiv 4. Testarea in vitro a efectului secretomului provenit de la fibroblastele dermale
primare si de la fibroblastele derivate din celulele stem pluripotente induse umane cultivate in

sistem 2D si 3D asupra proceselor implicate In vindecarea ranilor cutanate.

Obiectiv 5. Testarea in vivo a secretomului provenit de la fibroblastele dermale primare
umane cultivate in sistem 2D si 3D privind actiunea acestuia asupra proceselor implicate in

vindecarea ranilor cutanate.

STRUCTURA TEZEI DE DOCTORAT

Teza este structurata in 9 capitole, cuprinzand atat notiuni teoretice privind stadiul actual

al cunostintelor, cat si rezultatele originale obtinute (partea de contributii originale).

Prima parte (,,Stadiul actual al cunoasterii’’) este structurata in 4 capitole si cuprinde

date din literatura aduse la zi cu privire la subiectul vizat de aceasta teza. Mai exact, in capitolul
I.1 este prezentata problematica ranilor cutanate, fiind vizate fundamentele anatomice si
fiziologice ale tesutului cutanat, etapele vindecarii ranilor aldturi de prezentarea succintd a
perturbarii procesului fiziologic intalnit in cazul ranilor cronice, dar si abordarile terapeutice
actuale. Capitolul 1.2 vizeaza caracteristicile definitorii ale contributiei secretomului provenit
de la MSC 1n procesul de vindecare al ranilor cutanate, punandu-se accent pe caracterizarea
MSC, descrierea compozitiei secretomului provenit de la acestea, dar si prezentarea metodelor
actuale de potentare a efectelor. De asemenea, sunt expuse studiile din literaturd ce presupun
utilizarea secretomului provenit de la celulele stromale mezenchimale drept potentiala terapie
pentru ranile cutanate. Capitolul 1.3 se concentreaza pe conceptul de utilizare a Fb ca alternativa

a MSC, fiind prezentate similitudinile dintre acestea, dar si studiile existente privind
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aplicabilitatea secretomului provenit de la Fb drept posibila terapie pentru ranile cutanate. In
Capitolul 1.4 sunt prezentate potentiale directii pentru obtinerea unei surse inepuizabile de
celule mezenchimale: imortalizarea celulara, precum si generarea acestora din iPSC. Unele date
cuprinse 1n aceasta parte fac parte dintr-un articol de tip review publicat anul acesta intr-un jurnal

indexat ISI: Ghetu, D-.M., Raymond, K., Titorencu, 1., Simionescu, M. 2025. Innovative

Strategies: Use of Stromal Cell-Derived Secretome for Chronic Wound Therapy. International
Journal of Molecular Sciences, 26(12), p.5609. 10.3390/ijms26125609 (IF/2024 = 4.9, Q1, AIS
=1.121).

A doua parte (,,Contributii originale”) este structuratd in § capitole care au avut la

baza cele 5 obiective enuntate anterior. Astfel, pentru indeplinirea obiectivelor propuse au fost
utilizate tehnici precum cele de culturi celulare, citometrie in flux, biologie moleculara,
histologie, precum si teste pe animale, toate acestea fiind descrise in sectiunile ,,Materiale si
Metode” aferente fiecarui studiu. Continutul capitolelor este schematizat in figura de mai jos si

prezentat succint in cele ce urmeaza.
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Capitolul II.1 al tezei este asociat cu primul obiectiv (Obiectiv 1), fiind intitulat
,,Obtinerea si caracterizarea celulelor stromale mezenchimale (MSC) umane derivate din
maduva osoasa si din tesutul adipos, precum si a fibroblastelor dermale umane primare
sau obtinute din celule stem pluripotente induse umane”. Acesta prezintd obtinerea de celule
primare cu potential regenerativ pentru vindecarea ranilor (MSC derivate din BM si tesut adipos
si Fb izolate de la nivelul dermului) si caracterizarea acestora din punct de vedere al markerilor
specifici si al capacitatii de diferentiere catre liniile celulare mezodermice: linia adipogena,
osteogend si condrogend. Mai mult decat atat, acesta este axat si pe obtinerea Fb prin
diferentierea din iPSC si caracterizarea acestora din punct de vedere al markerilor de suprafata
si intracelulari specifici (precum vimentina si colagenul). Descrierea amanuntita a protocoalelor
poate fi regasitd in sectiunea ,,Materiale si metode™ aferentd acestui capitol. Rezultatele arata
succesul izoldrii de celule primare care exprimda markerii specifici si detin capacitatea de
diferentiere catre liniile celulare mezodermice. De asemenea, au fost obtinute Fb prin
diferentierea iPSC (iFb), exprimand markerii de suprafata si intracelulari specifici. Aceste celule
au fost folosite in experimentele in vitro si in vivo pentru indeplinirea celorlalte obiective
propuse, care au ca scop utilizarea secretomului (mediului conditionat) drept terapie ,,acelulara”

pentru ranile cutanate.

Capitolul I1.2 (Obiectiv 2) este intitulat ,, Testarea in vitro a secretomului provenit de
la o linie imortalizata de MSC derivate din tesut adipos (ADSC) urmarind efectul asupra
proceselor implicate in vindecarea riinilor cutanate”. In cadrul acestuia este prezentati
generarea unei linii imortalizate de ADSC (subpopulatie clonald) prin transductia lentivirald a
genei care codifica transcriptaza inversa (componenta cataliticd) a telomerazei umane (hTERT)
pentru inhibarea fenomenului de senescentd replicativa si evaluarea in vifro a efectelor
secretomului (mediului conditionat) provenit de la aceste celule asupra proceselor cheie asociate
vindecarii ranilor cutanate. Pe scurt, s-a raportat impactul secretomului (mediului conditionat)
asupra proliferarii si migrarii keratinocitelor, Fb si celulelor endoteliale, cat si asupra
angiogenezei (procese care au loc in timpul fazei proliferative a vindecarii ranilor). Totodata a
fost demonstrat si efectul de sustinere a procesului de re-epitelizare a unei rani realizate pe un
model de culturd organotipicd de piele umana. Rezultatele expuse in acest capitol au fost

cuprinse intr-o lucrare publicatd intr-un jurnal indexat ISI: Iacomi, D. M., Rosca A. M.,

Tutuianu, R., Neagu, T. P., Prund, V., Simionescu, M., Titorencu, 1. 2022. Generation of an
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immortalized human adipose-derived mesenchymal stromal cell line suitable for wound healing
therapy.  International  Journal of  Molecular  Sciences, 23(16):8925. DOI:
10.3390/1jms23168925 (1F/2022 = 5.6, Q1, AIS = 1.028).

Capitolul ILI.3 (Obiectiv 3) intitulat ,,Studiu comparativ privind proprietitile
fibroblastelor dermale umane si a MSC umane derivate din maduva osoasa cultivate in
sistem bi- (2D) si tridimensional (3D)” a implicat analiza comparativd a BM-MSC si a Fb
dermale primare umane (ca sursa celulara alternativa mult mai accesibild)/diferentiate din iPSC
cultivate in sistem 3D (drept strategie de imbunatatire a capacitatii secretorii), mai exact in
agregate celulare (sferoizi) obtinute prin cultivarea suspensiei celulare in picaturi suspendate
(,,hanging drops”). Sferoizii/celulele primare din componenta acestora au fost
analizati/analizate din punct de vedere al morfologiei, viabilitatii, secretiei componentelor
matricei extracelulare, prezentei moleculelor de adeziune, dar si de menginere al markerilor de
suprafatd specifici si a potentialului de diferentiere catre linia adipogend, osteogena si
condrogena. Rezultatele au aratat ca ambele tipuri celulare primare prezintd capacitatea de a
agrega in sferoizi dupd 72 de ore, fiind detectata secretia elementelor matricii extracelulare,
mentinerea potentialului de diferentiere, insa si unele modificari morfologice si de prezentad a
markerilor de suprafata specifici. Din punct de vedere al viabilitatii nu s-au remarcat modificari
semnificative Tn urma procesului de agregare. Fb diferentiate din iPSC au format de asemenea
sferoizi, men{indndu-si markerii de suprafatd specifici in urma agregarii. Datele originale

cuprinse in acest studiu fac parte dintr-un articol in curs de redactare.

In capitolul I1.4 (Obiectiv 4) - ,, Testarea in vitro a efectului secretomului provenit de
la fibroblastele dermale primare si de la fibroblastele derivate din celulele stem
pluripotente induse umane cultivate in sistem 2D si 3D asupra proceselor implicate in
vindecarea ranilor cutanate” — sunt prezentate rezultatele obtinute in vitro privind evaluarea
efectelor secretomului (mediului conditionat) provenit de la Fb dermale primare cultivate in
sistem 3D (sferoizi) asupra proceselor cheie asociate vindecarii ranilor cutanate: inflamatia,
angiogeneza si re-epitelizarea, comparativ cu efectele mediului conditionat provenit de la Fb
cultivate in monostrat (2D). S-a aratat cresterea secretiei factorilor pro-angiogenici prin
cultivarea tridimensionald (3D) a Fb dermale umane primare sub forma de sferoizi (25000
celule/sferoid — 25k), imbunatatirea proceselor de migrare si proliferare, cat si de re-epitelizare
la nivelul ranii pe un model 3D de culturd organotipica de piele in prezenta mediului conditionat
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provenit de la aceste celule. Astfel, rezultatele obtinute confirma faptul ca secretomul provenit
de la aceste celule cultivate Tn sistem 3D reprezinta astfel o posibila strategie de tratament pentru
vindecarea ranilor. Totodatd, sunt prezentate si rezultatele privind evaluarea secretomului
obtinut de la Fb derivate din iPSC (iFb) cultivate atat in sistem 2D cat si 3D (25000
celule/sferoid), insa nefiind evidentiat un efect de potentare a re-epitelizarii pe un model 3D al
unui echivalent de piele obtinut din organoizi. Datele originale cuprinse in acest studiu fac parte

dintr-un articol in curs de redactare.

Ultimul capitol al partii originale, capitolul IL.5 (Obiectiv 5) - ,, Testarea in vivo a
secretomului provenit de la fibroblastele dermale primare umane cultivate in sistem 2D si
3D privind actiunea acestuia asupra proceselor implicate in vindecarea ranilor cutanate”
este asociat cu evaluarea in vivo a efectelor secretomului (mediului conditionat) provenit de la
Fb dermale primare cultivate in sistem 3D (sferoizi alcatuiti din 25000 celule/25k) din punct de
vedere al angiogenezei si al procesului de re-epitelizare, comparativ cu efectele mediului
conditionat provenit de la Fb cultivate Tn monostrat. Pe scurt, rezultatele au aratat efectul benefic
al secretomului provenit de la Fb dermale umane primare asupra angiogenezei si a re-epitelizarii

ranilor cutanate, utilizdndu-se tehnica Matrigel p/ug assay si un model de rana la soareci. Datele

originale cuprinse in acest studiu fac de asemenea parte dintr-un articol in curs de redactare.

Continutul tezei se incheie cu referintele bibliografice aferente.
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Postere sustinute la manifestari stiintifice nationale si internationale (co-

autor)

1. Tutuianu R., Ghetu D.M., Titorencu I., Rosca A.M.. Mediul conditionat derivat de la
fibroblaste cultivate in sferoizi promoveaza regenerarea pielii pe un model murin de rana
cutanatd, poster prezentat la manifestatia stiintifica: Simpozionul ARSAL 2024 ,,Evaluarea
severitatii si conceptul 3R in proiectele ce folosesc animale in experimentare”, organizat de

Asociatia Romana pentru Stiinta Animalelor de Laborator, gazduita de Institutul National de
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Cercetare-Dezvoltare In Domeniul Patologiei si Stiintelor Biomedicale ,,Victor Babes", 29
martie 2024, Bucuresti, Romania.

2. Pruna V., Ghetu D.M., Vranceanu D., Cotrut C., Vladescu (Dragomir) A., Titorencu 1.,
Enhanced osteogenic differentiation of human adult mesenchymal stem cells cultured on plate-
like hydroxyapatite coatings, conferinta stiintifica internationala ,, Applications of Chemistry in
Nanosciences and Biomaterials Engineering (NanoBioMat)”, 28-30 iunie 2023 (Editia de vara)
— participare online.

3. Tutuianu R., Rosca A.M., Ghetu D.M., Pruna V., Albu Kaya M. Evaluation of
mesenchymal cells-derived products as therapeutics for skin regeneration, poster prezentat la
manifestatia stiintifica ,, /st NETSKINMODELS Network event” organizatd la Bratislava,
Slovacia, 14-18 februarie 2023.

4. Radulescu A. L., Iacomi_D.M., Florea G., Rosca A. M., Tutuianu R., Titorencu I.
Obtinerea si caracterizarea celulelor stem mezenchimale derivate din tesut adipos, Conferinta
dedicata Zilei Internationale a Microorganismelor (ZIM), 17 septembrie 2021, Bucuresti,
Romania.

Brevete nationale inregistrate
1. Aplicatie OSIM nr. A/00370 (25.06.2021): ,,Hidrogeluri polimerice compozite cu
proprietati antibacteriene si cicatrizante si procedeu de obfinere a acestora”; Autori:
Simionescu M., Rosca A.M., Titorencu 1.D., lacomi M.D., Tutuianu R., Pruna V., Lasca 1.,
Chercherita I.A., Neagu P.T., Mogoanta L., Mogosanu G.D., Pirici N.D., Streba C.T., Birca
A.C., Burdusel A.C., Stoica A.E., Grumezescu A.L., Chircov C.

CURSURI SI SEMINARII EFECTUATE PE DURATA PROGRAMULUI
DOCTORAL

1. Training School (Scoala de formare) “3D Skin Cultures” organizata in cadrul actiunii
COST CA21108 — Reteaua Europeand pentru Ingineria si  Modelarea Pielii
(NETSKINMODELS) — 29 iunie-2 iulie 2025, Nijmegen, Tarile de Jos.

2. Prof. Dimitris Kardassis: Lectures to the students (Lipoprotein pathways and their roles
in the pathophysiology of atherosclerosis; Transcriptional Regulation of Cardiovascular Genes:

Basic principles and methodologies in vitro and in vivo; Hormone Nuclear receptors: from basic
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biology to clinical exploitation in cardiovascular disease), 14-18 noiembrie 2024, Institutul de
Biologie si Patologie Celulara ,,Nicolae Simionescu”, Bucuresti, Romania.

3. Curs de formare realizat la Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” din
Bucuresti intitulat ,,Stiinfa animalelor de laborator” in perioada 30.01-10.02.2023.

4. INTERA-1 Summer School ,,Encapsulation of cells and drugs: materials, procedures
and applications”, 13-14 mai 2021, Institutul de Biologie si Patologie Celulara ,,Nicolae
Simionescu’’, Bucuresti, Romania.

5. INTERA Online Workshop ,,Recent advances in the field of obtaining nanovectors for
gene transfection”, 22 aprilie 2021, Institutul de Biologie si Patologie Celulara ,,Nicolae
Simionescu”’, Bucuresti, Romania.

6. THERAVALDIS Online Workshop ,,Diabetes in cardiovascular diseases, pathogenic
mechanisms and targeted therapies”, 27 noiembrie 2020, Institutul de Biologie si Patologie
Celulara ,,Nicolae Simionescu’, Bucuresti, Romania.

7. DIABETER Online Workshop ,, 4 new therapeutic tool in autoimmune diabetes:
Mesenchymal Stromal Cell”, 20 noiembrie 2020, Institutul de Biologie si Patologie Celulara

,,Nicolae Simionescu’, Bucuresti, Romania.

STAGII INTERNATIONALE
1. Stagiu international cu o duratd de 9 luni (1.09.2023-31.05.2024) realizat la Centrul
Medical al Universitatii din Leiden, Tarile de Jos, beneficiind de o bursa acordata de Ministerul

Educatiei din Roméania (conform HG 118/2023).

PREMII

1. Premiul oferit de Ministerul Educatiei si Cercetarii si UEFISCDI ,,Realizari stiintifice —
Articol original ”’, PN IV, Program 5.2 - Resurse umane — Subprogram 5.2.3 — Suport — Lista 1
— Primele aplicatii trimise pentru articolele din 2021 si 2022 13.03.2023 pentru articolul
,,Generation of an immortalized human adipose-derived mesenchymal stromal cell line suitable
for wound healing therapy” publicat in revista ,,International Journal of Molecular Sciences”,

Volumul 23 (16), 8925, avand factorul de impact in 2022 = 5.6 (Iacomi, D. M., Rosca, A. M.,

Tutuianu, R., Neagu, T. P., Pruna, V., Simionescu, M., Titorencu, I.).
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2. Premiul oferit de Ministerul Educatiei si Cercetarii si UEFISCDI ,,Realizari stiintifice —
Articol original ’, Subprogramul 1.1 - Resurse umane - Acordarea rezultatelor cercetarii -
Articole, Concurenta 2021, Rezultatele evaluarii Lista 2 - Cereri de premiere depuse pentru
articolele publicate in 2021 18.11.2021 - pentru articolul ,,Human mesenchymal stromal cell-
derived exosomes promote in vitro wound healing by modulating the biological properties of
skin keratinocytes and fibroblasts and stimulating angiogenesis” publicat in revista ,,International
Journal of Molecular Sciences”, Volumul 22(12), 6239, 2021, avand factorul de impact in 2021
=5.924 (Tutuianu, R., Rosca, A. M., Iacomi, D. M., Simionescu, M., Titorencu, I.).

BURSE OBTINUTE PE DURATA PROGRAMULUI DOCTORAL SI
FINANTAREA CERCETARILOR
BURSE

1. Bursa acordata de catre Ministerul Educatiei pentru realizarea unui stagiu de cercetare
in strdinatate (conform HG 118/2023) la Centrul Medical al Universitatii din Leiden, Téarile de
Jos cu durata de 9 luni (1.09.2023-31.05.2024).

2. Bursa de doctorat - Scoala de Studii Avansate a Academiei Romane (2020-2023).

COLABORARI iN PROIECTE DE CERCETARE

Colaborator in granturi nationale:
1. PN-IV-P7-7.1-PED-2024-1446
Proiect experimental demonstrativ

Titlul proiectului: Substituenti inovativi cu structura tridimensionala si activitate antimicrobiana

pe baza de colagen pentru reconstructia cranio-faciala (Innovative antimicrobial collagen based
three dimensional scaffolds for craniofacial reconstruction)
Perioada: 2025-2027
Coordonator: Institutul de Biologie si Patologie Celulara ,,Nicolae Simionescu”, Bucuresti
Director de proiect: Dr. Irina Titorencu
Partener: LMS PLASTIC SURGERY CLINIQUE SRL — Dr. Ana Caruntu

2. PN-III-P1-1.1-TE-2021-1344
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Proiect de cercetare pentru stimularea constituirii de tinere echipe de cercetare
independente

Titlul proiectului: Imbunitatirea proprietitilor paracrine ale fibroblastelor prin agregare

tridimensionala pentru terapia ranilor cronice (Enhancing the paracrine properties of fibroblasts
by three-dimensional aggregation for chronic wounds therapy) - FIBROTHER

Perioada: 2022-2024

Director de proiect: Dr. Rosca Ana-Maria

3. PN-III-P2-2.1-PED-2021-4275

Proiect experimental demonstrativ

Titlul proiectului: Optimizarea interactiunii celulelor stem mezenchimale umane cu structuri

biomimetice inovative cu aplicabilitate in ingineria tisulard (Optimization of human
mesenchymal stem cells interaction with innovative biomimetic structures for tissue engineering
applications) - BioMimCells

Perioada: 2022-2024

Coordonator: Universitatea Politehnica Bucuresti

Director de proiect: Dr. ing. Diana Maria Vranceanu

Parteneri:
Institutul de Biologie si Patologie Celulara ,,Nicolae Simionescu”, Bucuresti - Responsabil
partener: Dr. Irina Titorencu
Institutul National de Cercetare si Dezvoltare in Optoelectronicd (INOE 2000) - Responsabil
partener: Dr. Alina Vladescu

4. PN III PCCDI 45/2018
Proiecte complexe realizate in consortii Cercetare Dezvoltare Inovare

Titlul proiectului: Nanostructuri bioactive pentru strategii terapeutice inovatoare (Bioactive

Nanostructures for Innovative Therapeutic Strategies) - NANOLIFE
Perioada: 2018-2020
Coordonator: Universitatea de Medinica si Farmacie din Craiova

Director de proiect: Dr. Laurentiu Mogoanta

Parteneri:
Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti — Responsabil partener: Dr.

loan Lascar
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Institutului de Biologie si Patologie Celulara ,,Nicolae Simionescu’’, Bucuresti — Responsabil
partener: Dr. Irina Titorencu
Universitatea Politehnica Bucuresti - Responsabil partener: Dr. Alexandru Grumezescu
Colaborator in granturi internationale:
1. PNRR-III-C9-2022-18 CF 197/15.11.2022
Planul National de Recuperare si Rezilientd al Roméaniei (Romania’s National Recovery
and Resilience Plan) - Proiect finantat de catre Uniunea Europeana

Titlul proiectului: Imbunitatirea potentialului endogen anti-oxidant si de indepirtare a

colesterolului prin editare genicd in boala ficatului gras; studii preclinice (Enchancing the
endogenous anti-oxidant and cholesterol removal potential by gene editing in fatty liver disease;
pre-clinical studies) - THERAGENLIV

Perioada: 2023-2026

Director de proiect: Prof. Shlomo Sasson

2. European Cooperation in Science and Technology
CA21108 - European Network for Skin Engineering and Modeling (NETSKINMODELS)
Perioada: 2022-2026
Director de proiect: Prof. Sandrine Dubrac
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