B.1. Propunerea de proiect
1. Titlul, cu indicarea domeniului stiintific din lista de la sectiunea VI

Acoperiri pe baza de hidroxiapatita substituitd, cu proprietati functionale imbunatatite pentru
stimularea fixarii la interfata os-implant

Domeniul stiintific: Bio si nano materiale/tehnologii pentru industrie si medicind

Abstract: Acest proiect isi propune depasirea limitarilor actualelor metode utilizate pentru
regenerarea 0soasa, prin dezvoltarea si caracterizarea complexa de pulberi ceramice si bioacoperiri cu
producerea implanturilor dentare si, in consecinta, a cresterii duratei de supravietuire a implantului.
Astfel, pornind de la materiale naturale considerate deseuri industriale, prin intermediul substitutiei
cationice si optimizarii parametrilor de sinteza, vor fi obtinute in prima faza pulberi, iar ulterior straturi
subtiri biocompatibile, cu proprietati osteogene si antimicrobiene. Rezultatele proiectului vor avea un
impact pozitiv asupra industriei, mediului si societtii, printr-o vindecare mai rapida, un risc minim de
infectie in timpul implantarii si eliminarea interventiilor chirurgicale ulterioare, dureroase si
costisitoare. Astfel, calitatea vietii pacientilor ce necesitd implanturi la nivelul tesutului osos va fi
semnificativ imbunatatita.
2. Cuvinte cheie: regenerare tisulara; implant osos; efect antimicrobian; hidroxiapatita naturala;

biomimetism; straturi subtiri biocompatibile; uleiuri esentiale.
3. Obiective, cu indicarea importantei acestora

Ingineria tisulara osoasa are ca scop imbinarea principiilor ingineriei si stiintelor vietii, in
vederea dezvoltarii de matrici adecvate, capabile sa mimeze micro-mediul tesutului osos natural
si sa stimuleze un raspuns biologic natural. Un substituent osos sintetic trebuie sa ofere suport
mecanic si o arhitecturd poroasa pentru a promova migrarea si diferentierea celulara in interiorul/la
suprafata acestuia, promovand osteoinductia si accelerand osteointegrarea in tesutul gazda. De
asemenea, trebuie sa permitd sterilizarea fara pierderea bioactivitatatii, eliberarea de molecule
bioactive sau medicamente si sa previna formarea de subprodusi toxici si inducerea unui raspuns
inflamator local sau sistemic [1].

O alta problema actuala, presanta, a sistemului de sanédtate este aparitia microorganismelor
multi-rezistente (fenomenul de rezistenta bacteriana la antibiotice) si dezvoltarea infectiilor
post-implantare. Tn prezent, aproximativ 700.000 de decese sunt cauzate anual la nivel mondial,

ultimele estimdri aratand ca pana in 2050, rezistenta la antibiotice va afecta 230 de milioane de



pacienti si va provoca 10 milioane de decese in fiecare an [2]. Cele mai pronuntate infectii asociate
cu microorganismele multi-rezistente la medicamente sunt cele legate de echipamentul spitalicesc,
in special de pansamentele necorespunzatoare pentru plagi, instrumentele chirurgicale,
implanturile metalice etc. Cresterea alarmanta si rapida a aparitiei infectiilor cu specii rezistente la
medicamente i-a fortat pe cercetdtori sa-si concentreze atentia asupra dezvoltarii de alternative
neconventionale pentru tratarea si prevenirea acestora. De-a lungul anilor, au fost explorate diverse
variante, printre care se numard sistemele cu eliberare controlatd a medicamentelor,
nanoparticulele, materialele pe baza de carbon, peptidele etc.

Oasele sunt sisteme complexe compuse din 70% hidroxiapatita (HAp), 20% colagen si
aproximativ 10% apa. In acest context, HAp isi giseste o multitudine de aplicatii in domeniul
biomedical, fiind utilizata in mod intensiv in materiale compozite pentru implanturi, pentru a
repara si/sau substitui tesutul dur, dar si pentru sisteme cu eliberare controlatd de medicamente sau
acoperiri pentru proteze dentare si ortopedice [1]. HAp cristalizeaza in mod natural in forma
substituitd (cu ioni precum carbonat, fluorurd, magneziu, sodiu, zinc etc.), fiind diferitd de cea
obtinuta pe cale chimica, in forma pura, din punct de vedere al stoechiometriei, compozitiei,
dimensiunii cristalelor si proprietatilor fizico-chimice. Interactiunea celulara cu o grefa osoasa are
un rol cheie in recuperarea tesutului. Astfel, ionii substituenti din reteaua HAp naturala joaca un
rol vital pentru raspunsul biologic al celulelor osoase: CO3? afecteaza formarea cristalelor de
apatitd, Na* influenteazi remodelarea osoasd, iar Zn?* stimuleazi formarea de tesut 0sos si previne
resorbtia osoasa. Structura HAp poate acomoda o gama larga de substitutii ionice, tipul s1 procentul
de substitutie fiind controlat de limitele structurale ale celulei elementare. Substitutiile ionice pot
afecta gradul de cristalinitate, solubilitatea, dimensiunea granulelor si stabilitatea termicd a HAp,
transformand-o in diferiti fosfati de calciu (CaP) [3].

Tnlocuirea ionilor Ca2* cu ioni cu valente si dimensiuni diferite poate provoca un dezechilibru
al sarcinilor electrice si al parametrilor de retea, ceea ce duce la crearea de vacante electronice si
la posibilitatea de substitutii concomitente cu alti cationi si anioni. Cu toate acestea, pentru a
imbundtdti sansele ca materialele de substitutie osoasa propuse sa fie acceptate de organismul
uman, este necesard o compozitie chimicad similara fazei naturale de apatitd osoasa (abordare
biomimetica) [4]. O metoda pentru a obtine similitudinea fizico-chimica cu HAp biologica este
utilizarea deseurilor biogene. Acestea pot fi prelucrate pentru a extrage direct fosfati de calciu (ex.

din oase bovine), sau pot fi folosite ca simple surse de calciu, de obicei sub forma de carbonat de



calciu, pentru a reactiona cu un precursor de fosfor si pentru a forma HAp (ex. cojile de oua,
cochiliile de moluste). O alta metoda pentru a spori proprietatile actuale ale hidroxiapatitei, sau a
adduga altele noi, este prin substitutia partialdi a ionilor Ca?" Tn momentul sintezei
hidroxiapatitei sintetice. Aceasta abordare a castigat popularitate in ultimii 20 de ani si, in cautarea
de a imita compozitia mineralului natural al oaselor, a evoluat de la substitutii cu un singur ion [5],
la utilizarea a doi [6] sau trei [7] substituenti simultan, ajungand chiar si la substitutia ionica
simultand a Ca?* cu 9 specii diferite [8]. Peste 70 de elemente ale Tabelului Periodic au fost deja
studiate ca dopanti in structura HAp in Incercarea de a contracara dezavantajele HAp, precum lipsa
activitatii antibacteriene, rezistenta mecanica slaba etc. Unele dintre ele au fost raportate in mod
frecvent in literaturd, prin urmare majoritatea caracteristicilor lor au fost deja studiate: Sr
(13,24%), Ag (11,23%) si Zn (10,06%) [9]. Alte elemente, precum ceriu sau magneziu, sunt in
plind dezvoltare ca dopanti in structura Hap. Pe de-o parte, Ce este un element din clasa
pamanturilor rare, care se poate acumula in oase si care are capacitatea de a stimula activitatea
metabolica a organismului. Ionul Ce existi in doud forme, Ce®* si Ce**, unde capacitatea sa unici
de a comuta intre starile de oxidare face ca biomaterialele componente sa prezinte proprietaiti
antibacteriene si antioxidante mult imbunatatite [10]. Exista studii care raporteaza utilizarea
pe scara larga a Ce in aplicatii in industria dispozitivelor medicale (ex. catetere), stomatologie si
in tratamentul ranilor provocate de arsuri. Dezvoltarea HAp dopate cu Ce (Ce-HAp) va permite
obtinerea unui material biocompatibil si osteoconductiv, cu activitate antimicrobiana. Mai mult
decat atat, utilizarea Ce-HAp Tn dezvoltarea bioacoperirilor biocompatibile este un punct central
al cercetarii actuale la nivel international. Pe de-alta parte, incorporarea ionilor de Mg in reteaua
HAp duce la 0 imbunititire a bioactivititii — ionii de Mg?* interactioneazi cu integrinele celulelor
osteoblaste care sunt responsabile de adeziunea si stabilitatea celulara. Acesti ioni substituenti
actioneaza similar factorilor de crestere in stadiile incipiente ale osteogenezei, ducand la formarea
de tesut osos. In plus, HAp dopati cu Mg (Mg-Hap) a demonstrat capacitatea de a promova
diferentierea osteogenica a celulelor formatoare de tesut osos (preosteoblaste), imbunatatind astfel
potentialul osteointegrator al implantului in primele stadii de la implantare [11]. Mg regleaza
activitatea musculard si cerebrald, controleaza pulsul cardiac, reduce riscul de osteoporoza si
asigurd regenerarea tesuturilor lezate. Deficientele de Mg duc la o crestere a numarului de
osteoclaste si o reducere a numarului de osteoblaste. Prezenta Mg faciliteaza adsorbtia celulelor si

proteinelor pe apatitele biologice si promoveaza nucleatia si cresterea cristalelor de HAp naturala.



In afari de bioactivitate si biocompatibilitate, rezistenta mecanici este un alt aspect
important de urmarit in procesul de proiectare a unui implant. Tn acest sens, diverse tipuri de
materiale metalice sunt utilizate ca materiale de substitutie osoasd si reprezinta incd o buna
adecvate. Principala lor limitare consta insa in faptul ca dupd implantare, datorita activitatii
mecanice, chimice si electrice a fluidelor corporale, biomaterialele metalice au o mare tendinta
de a coroda si de a elibera particule abrazive in mediile biologice, provocand de obicei inflamatii
si necesitand interventii postoperatorii nedorite. O alta problema legata de utilizarea implanturilor
metalice este lipsa interactiunii biologice (inertia biologicd), ceea ce face imposibila inducerea
proceselor de osteogeneza sau cresterea de tesut osos nou [12].

Obiectivul general (OG) al acestui proiect este derivat din nevoile ortopedice si
stomatologice identificate atdt la nivel national, cat si international, si constd in depasirea
limitarilor actuale de la interfata tesut-implant, prin dezvoltarea de materiale biomimetice ca
bioacoperiri pentru dispozitive medicale. Principalul motiv pentru necesitatea acoperirii suprafetei
materialelor metalice 1l reprezintd nevoia de imbunatatire a raspunsului biologic al tesutului din
apropierea implantului printr-un strat de apatita asemanator osului, mentinand in acelasi timp
caracteristicile mecanice ale materialului metalic [13].

Pentru a atinge obiectivul dorit, biomaterialele pe baza de HAp substituita cu ioni de Ce si/sau
Mg vor fi mai intéi sintetizate printr-o metoda neconventionala, hibridd (metoda hidrotermala
asistatd de microunde), pornind de la o sursa naturala, respectiv una sintetica, de calciu — obiectiv
specific 1. Ulterior, acestea vor fi depuse pe substraturi metalice de aliaj de titan folosind tehnica
de evaporare laser pulsata asistata de o matrice (MAPLE) — obiectiv specific I1.

De-a lungul perioadei de implementare a proiectului, se vor marca urmatoarele puncte cheie
(milestone — M):

M | — Transformarea unor materiale considerate deseuri biogene, valoroase din punct de vedere al
compozitiei chimice, In materiale pentru regenerarea tesuturilor dure. Costul redus,
disponibilitatea ridicata si caracterul netoxic le recomanda pentru acest tip de aplicatie, reducand
in acelasi timp poluarea generatd de acumularea unor astfel de subproduse industriale.

M Il — Imbunatitirea proprietitilor HAp prin substitutia cu ioni de Ce si/sau Mg si optimizarea
parametrilor de sinteza hidrotermala asistatd de microunde in vederea dezvoltarii unor modele

experimentale cu aplicatii in domeniul biomedical, Tn special in sfera stomatologica si ortopedica.



M 11l — Obtinerea de structuri complexe de tip film subtire pe baza de polimeri naturali,
hidroxiapatita (HAp, Ce-HAp, Mg-HAp) si uleriuri esentiale, care pot deveni candidati promitatori
pentru fabricarea de biomateriale implantabile cu biocompatibilitate crescutd si rezistentd la
colonizarea microbiana si dezvoltarea ulterioara a biofilmului microbian.

4. Metodologie, cu indicarea gradului de originalitate

Proprietatile biologice si mecanice ale HAp sunt determinate de compozitia, structura,
dimensiunea si morfologia sa si sunt de obicei controlate prin metoda de sinteza. Proiectul propune
o abordare sinergica pentru imbunatatirea pulberilor de HAp obtinute din surse naturale prin
modificarea: i) proprietitilor biologice (antibacteriene, antioxidante, de osteointegrare) ale
materialului prin substitutia cu ioni de Ce si/sau Mg si ii) proprietatilor morfo-structurale, utilizand
o metoda de sinteza hidrotermala neconventionala, hibrida, asistata de microunde.

Metoda de sintezd propusa pentru obtinerea pulberilor de Hap este 0 modalitate noua,
promititoare si eficientd de a obtine nanoparticule fine, monodisperse, ce permite controlul
parametrilor de sinteza (ex. presiunea initiald in autoclava, temperatura maxima si viteza de
incilzire, timpul de reactie). In comparatie cu metoda traditionald hidrotermald, versiunea
imbunatatita asistatd de microunde prezintd o serie de avantaje cu impact major asupra
proprietatilor materialului final: (i) incalzire omogena in intregul volum al amestecului de reactie,
fara gradienti de temperatura care sa duca la neomogenitatea dimensiunii si morfologiei
particulelor; (ii) incalzire rapida, datorita iradierii cu microunde a moleculelor polare utilizate in
mod normal 1n reactiile chimice (apa, alcool); (iii) timpul redus de reactie si consumul de energie.
Ca rezultat, pulberile HAp obtinute prezinta o dimensiune a particulelor redusa, puritate crescuta
si distributie a dimensiunii redusa In comparatie cu alte metode.

Metoda de depunere propusa pentru obtinerea bioacoperirilor pe bazd de HAp substituitd cu
ioni de Ce si/sau Mg este tehnica MAPLE, 0 metoda alternativa neconventionald, promitatoare
pentru dezvoltarea de filme subtiri datorita avantajelor sale unice: (i) uniformitatea dimensionala
a straturilor depuse, (ii) posibilitatea utilizarii unei mari varietati de specii organice si anorganice,
(iii) conservarea structurala a materialelor depuse si a substratului.

Metodologia propusa in vederea realizarii obiectivelor presupune urmatoarele activitati:

Etapa 1 (4 luni) are ca scop sinteza si caracterizarea pulberilor de HAp biomimetica si HAp

mono-substituita:



Al.1 Sinteza HAp se va realiza in doua moduri: i) pornind de la solubilizarea Ca(NOz)2:4H,0 si
(NH4)2HPOa, urmata de tratamentul hidrotermal in cAmp de microunde prin varierea si optimizarea
parametrilor de sinteza specifici (ex. pH, presiunea initiald in autoclava, temperatura maxima
atinsa in cadrul sintezei, viteza de incalzire, timpul de reactie etc.) si ii) pornind de la o sursa
naturala, biogena, de HAp (ex. os bovin), prin calcinare.
Al.2 Caracterizarea morfologica si structurald a pulberilor rezultate (HAp), Tn vederea
stabilirii setului optim de parametri de sinteza folosit ulterior. Se vor utiliza analiza termica
complexda (ATD-DSC), difractia de raze X (XRD), microscopia electronica de baleiaj (SEM),
microscopia electronica prin transmisie (TEM), spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier
(FTIR), iar rezultatele vor fi analizate comparativ.
Al.3 Sinteza HAp substituita cu ceriu (Ce-HAp) si magneziu (Mg-HAp) va duce la formarea de
pulberi non-stoechiometrice, cu formula chimica generala Caio-xCex(PO4)s(OH)., [Ca+Ce]/P = 1.67,
respectiv CaioxMgx(PO4)s(OH)2, [Ca+Mg]/P = 1.67, variind gradul de substitutie al ionilor de Ca
(x=0.1-0.5). In vederea sintezei se va utiliza metoda optimizata rezultata anterior, la care se vor adiuga
precursorii de dopanti (nitrati — saruri solubile).
Al.4 Caracterizarea morfologica si structurala a pulberilor rezultate (Ce-HAp si Mg-HAp) in
vederea stabilirii gradului optim de substitutie. Se vor utiliza XRD (cu determinarea parametrilor
celulei elementare si gradului de cristalizare prin rafinare Rietveld), SEM, TEM, FTIR, iar
rezultatele vor fi analizate comparativ.

Etapa 2 (4 luni) are ca scop sinteza si caracterizarea pulberilor de HAp di-substituita, inclusiv
evaluarea in-vitro:
A2.1 Sinteza HAp substituitd cu ceriu si magneziu in diverse proportii (CeaMgo-HAp) va fi
realizatd printr-o usoara adaptare a metodei dezvoltatd in A1.1.
A2.2 Caracterizarea morfologica si structurala a pulberilor rezultate (CeaMgo-HAp) in vederea
stabilirii raportului optim intre cei doi substituenti. Se vor utiliza XRD (cu determinarea
parametrilor celulei elementare si gradului de cristalizare prin rafinare Rietveld), SEM, TEM,
FTIR, iar rezultatele vor fi analizate comparativ.
A2.3 Evaluarea in-vitro a caracterului antimicrobian a HAp biomimetice, Ce-HAp, Mg-HAp si
CeaMgb-HAp se va realiza prin metode cantitative (ex. capacitatea de a preveni formarea biofilmului)
si calitative (ex. determinarea diametrului zonei de inhibitie), utilizdnd bacterii Gram-pozitive (S.

aureus), Gram-negative (E. coli) si fungi (C. albicans).



A2.4 Evaluarea in-vitro a biocompatibilitatii HAp biomimetice, Ce-HAp, Mg-HAp si CeaMgo-
HAp se va realiza in contact cu celule osteoblaste. In acest sens, se va urmiri proliferarea si
viabilitatea celulard prin metode colorimetrice cantitative, care se bazeaza fie pe reducerea
bromurii de 3-(4,5dimetiltiazoliu)-2,5-difeniltetrazoliu (MTT), fie pe cuantificarea continutul de
lactat dehidrogenaza (LDH).

Etapa 3 (7 luni) vizeaza evaluarea in-vivo a esantioanelor optime si realizarea de bioacoperiri.
A3.1 Evaluarea in-vivo a biocompatibilitatii pulberilor rezultate se va realiza pe modele murine prin
introducerea esantioanelor optime de HAp biomimetica, Ce-HAp, Mg-HAp si CeaMgo-HAp la
nivelul tesutului osos. Ulterior, tesuturile vor fi evaluate din punct de vedere histologic In vederea
determinarii gradului de necroza, osteogeneza, mineralizare osoasa si raspuns inflamator.

A3.2 Studiul fluentei MAPLE se va realiza prin varierea parametrilor de depunere a pulberilor
obtinute. Filmele subtiri depuse vor fi evaluate prin microscopie in infrarosu si SEM si analizate
comparativ in vederea stabilirii fluentei optime de depunere prin MAPLE.

A3.3 Depunerea filmelor la fluenta optima va presupune dezvoltarea de bioacoperiri pe baza de
HAp biomimetica, Ce-HAp, Mg-HAp si CeaMgo-HAp conform rezultatelor obtinute in cadrul A3.2.
A3.4 Caracterizare morfologica si structurala a bioacoperirilor obtinute in vederea stabilirii
esantioanelor optime. Filmele subtiri vor fi analizate prin SEM, atét la suprafata, cat si in sectiune
transversala, prin mapping FTIR pentru obtinerea hartilor in infrarogsu, XRD si microscopie de forta
atomica (AFM), iar rezultatele vor fi evaluate comparativ.

Etapa 4 (5 luni) vizeaza functionalizarea si validarea esantioanelor de filme subtiri optime prin
introducerea de substante bioactive naturale si evaluarea in-vitro a acestora.

A4.1 Biomineralizarea in vitro a bioacoperirilor rezultate presupune evaluarea eliberarii ionilor de
la nivelul acestora in contact cu medii fiziologice relevante (ex. fluid corporal simulat — SBF, tampon
fosfat salin — PBS) prin tehnica de spectrometrie de masa cu plasma cuplata inductiv (ICP-MS).
A4.2 Functionalizarea bioacoperirilor cu uleiuri esentiale (ex. busuioc, cimbru, mentd, cuisoare,
levantica, arnica, tamaie) prin tehnici de pulverizare aerosoli sau dip-coating in solventi specifici in
vederea imbunatatirii caracterului osteogenic, antimicrobian, antioxidant si anti-inflamator al acestora.
A4.3 Evaluarea in-vitro a caracterului antimicrobian al bioacoperirilor se va realiza conform
A2.3.

A4.4 Evaluarea in-vitro a biocompatibilitatii bioacoperirilor se va realiza conform A2 4.



Activitatile propuse in cadrul proiectului vor fi indeplinite prin utilizarea infrastructurii de
ultima generatie disponibild in cadrul Universitatii Politehnica din Bucuresti. Infrastructura de
cercetare este detaliatd in platformele dedicate: http:/erris.gov.ro/UPB-CASM-SIMONa,
http://erris.gov.ro/CNMN---UPB si http://erris.gov.ro/CNpSA-UPB. Toate echipamentele utilizate

pentru sinteza, caracterizare si testare sunt relativ noi, achizitionate dupd 2015, functionale si cu risc
scazut de defectiuni. Activitatea de cercetare propusa este cuprinzdtoare, incluzand toate etapele de
sintezd, prelucrare, caracterizare si validare de noi materiale functionalizate. In acest sens, pentru
sinteza pulberilor, se va utiliza echipamentul synthWAVE (Milestone), prevazut atat pentru reactii
unice, cat si multiple, la temperaturi de pana la 300 °C si presiuni de pana la 199 bar, pentru scalarea
fiabila si reproductibild a reactiilor chimice in cdmp de microunde. Activitatea in laboratoarele de
caracterizare a materialelor se bazeaza pe utilizarea unor echipamente care ofera rezultate ce
indeplinesc 0 mare varietate de cerinte necesare unei caracterizari avansate. In limitele temei
proiectului, exista cateva echipamente individuale care sunt valoroase in special pentru activitatile
de caracterizare propuse: microscoape electronice de scanare (Inspect F50 si Versa 3D), microscop
si spectroscop FTIR — chiar si cu modulul de analiza termostatica, difractometre de raze X,
microscoape electronice cu transmisie (Titan Themis 200 si Tecnai G2 F30 S-TWIN) si sistem ICP-
MS 8800 TRIPLE QUAD (Agilent Technologies).
5. Rezultate estimate intermediare/finale cu indicarea calendarului de activitati

Rezultatele stiintifice privind biomaterialele elaborate in cadrul proiectului vor consta in:
protocoale de sinteza a hidroxiapatitei pornind de la o sursa naturala, respectiv de la precursori
chimici consacrati, rapoarte de analiza, prototipuri de pulberi si bioacoperiri pentru stimularea
fixarii la interfata os-implant. Acestea sunt in acord cu etapele planului de lucru si cu perioadele

prestabilite de raportare intermediara si finala.

Etapa Rezultate estimate

protocol de sinteza a hidroxiapatitei pornind de la o sursd naturala

protocol de sinteza a hidroxiapatitei prin metoda hidrotermald in camp de microunde

1 |protocol de sinteza a hidroxiapatitei substituitd cu ceriu sau magneziu

raport de caracterizare morfologica si structurald

modele experimentale optime de nanopulberi

protocol de sinteza a hidroxiapatitei substituitd cu ceriu si magneziu

raport de caracterizare morfologicd si structurald, a caracterului antimicrobian si a

.....

modele experimentale optime de nanopulberi
1 articol ISI publicat in jurnal cotat Q1/Q2
1 participarea la conferinta internationala



http://erris.gov.ro/UPB-CASM-SIMONa
http://erris.gov.ro/CNMN---UPB
http://erris.gov.ro/CNpSA-UPB

protocol de depunere MAPLE

studiu de fluenta

3 raport de caracterizare morfologica si structurala

prototip de implant metalic acoperit

raport de caracterizare morfologicd si structurald, a caracterului antimicrobian si a

.....

1 articol 1SI publicat in jurnal cotat Q1/Q2
1 cerere de brevet national

Luna din calendarul de activitati

112/ 3| 4|5|/6|7(8/9/10{11|1213| 14| 15|16| 17| 18| 19| 20

Etapa|Activitate

Al1l
Al2
Al3
Al4d
A2l
A22
A23
A24
A3.1
A32
A33
A34
A4.1
A4.2
A43
Ad4

6. Articole estimate a fi elaborate cu indicarea factorului de impact minim al revistei unde vor

fi publicate

Rezultatele proiectului vor fi diseminate la nivel national si international prin participarea la
o conferintd stiintificd si publicarea a minim 2 lucrari 1n reviste cotate ISI, cu factor de impact
cumulat < 8. De asemenea, se estimeaza ca rezultat al cercetarii stiintifice scrierea si depunerea
unei cereri de brevet national.
7.  Suma solicitata (nu se vor specifica tipurile de cheltuieli)

Dat fiind planul complex de activitati propus, care necesita dedicarea unui numar mare de ore de
lucru, componenta numeroasa a echipei de cercetare si asumarea unor indicatori de rezultat ce presupun

costuri de deplasare, publicare, brevetare, bugetul solicitat pentru proiect este de 60 000 lei.
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B.2. Titlu si rezumat in limba engleza

Substituted hydroxyapatite-based coatings with improved functional properties to stimulate
fixation at the bone-implant interface

Abstract: This project aims to overcome the limitations of current methods used for bone
regeneration, through the development and complex characterization of ceramic powders and
biocoatings. Specifically, the main objective is to increase the biocompatibility of the systems used in
the production of dental implants and, consequently, to increase the survival time of the implant. Thus,
starting from natural materials considered industrial waste, through cation substitution and
optimization of synthesis parameters, a series of powders will be obtained, that will subsequently be
used for developing biocompatible thin layers, with osteogenic and antimicrobial properties. The
results of the project will have a positive impact on the industry, environment and society, through a
faster healing, a minimal risk of infection during implantation and the elimination of consequent,

painful, and expensive surgeries, improving the life quality of patients requiring bone tissue implants.

11



