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1. Scopul și obiectivele propuse spre realizare în cadrul proiectului (până la 1 pagină). 

 Scopul proiectului constă în elaborarea tehnologiilor de obținere a nano-structurilor și a 

suprafețelor nano/micro-structurate cu grad controlat de hidrofobie pentru utilizarea în medicină.  

Obiectivele propuse spre realizare sunt:  

 1. Elaborarea tehnologiei de obținere a nano-arhitecturilor 3D în bază de nitrură de galiu și 

oxid de galiu. Impregnarea nano-structurilor în matrici 3D din polimeri flexibili.  

 2. Obținerea controlului asupra posibilității de dirijare a unghiului de contact al suprafețelor 

elaborate, datorită schimbării fracției de nanoparticule hidrofobe/hidrofile în matricea 

polimerică.  

 3. Studiul biocompatibilității nano-micro-structurilor în bază de GaN și Ga2O3 (atractibilitatea 

suprafețelor pentru celulele vii). 

Sarcinile propuse au fost de a obține nano-microstructuri cu diferite arhitecturi spațiale și 

compoziție chimică controlată (GaN, Ga2O3, etc.). Elaborarea tehnologiei de impregnare a nano- și 

microstructurilor în baza materialelor semiconductoare în matricea diferitor tipuri de polimeri și 

obținerea controlului asupra distribuției nanoparticulelor atât la suprafață, cât și în interiorul acestor 

structuri. Investigarea modificării gradului de hidrofobie/hidrofilie al suprafeței structurilor în baza 

polimerilor biocompatibili în dependență de gradul de funcționalizare cu nanoparticule. 
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2. Rezultatele științifice obținute în cadrul proiectului. 

2.1. Elaborarea și caracterizarea nano-arhitecturilor 3D în bază de GaN și Ga2O3. 

Inițial au fost obținute nanostructurile biocompatibile în baza nitrurii de galiu (GaN), utilizând 

metodele elaborate anterior și publicate (T. Braniste et al., “Viability and proliferation of endothelial 

cells upon exposure to GaN nanoparticles,” Beilstein J. Nanotechnol., vol. 7, no. 1, pp. 1330–1337, 

2016. 2. T. Braniste et al., “Targeting Endothelial Cells with Multifunctional GaN/Fe Nanoparticles,” 

Nanoscale Res. Lett., vol. 12, no. 1, p. 486, 2017.) Materialele obținute au fost caracterizate utilizând 

microscopia electronică de scanare, precum și microscopia electronică de transmisie, care au 

demonstrat calitatea materialului cristalin în bază de GaN, precum și obținerea compușilor hibrizi în 

bază de GaN/Fe sau GaN/Fe2O3.   

Utilizând metoda epitaxiei din faza de vapori, au fost depuse straturi subțiri de GaN pe 

nanoparticule comerciale în bază de zinc ferrite (ZnFe2O4), care au fost procurate de la Sigma-Aldrich 

(CAS#12063-19-3). Procesul de creștere are loc într-un reactor orizontal, cu patru zone de control a 

temperaturii, unde inițial la temperatura de 600°C timp de 10 min are loc depunerea unui strat de 

nucleere de GaN urmat de creșterea stratului propriuzis, concomitent cu descompunerea miezului 

nanoparticulelor de sacrificiu la temperatura de 850°C. Calitatea înaltă a nanoparticulelor crescute a 

fost analizată cu ajutorul microscopiei electronice cu transmisie și este prezentată în figura 1. Din figura 

1 (a,) se poate observa că nanoparticulele inițiale din ferit de zinc sunt separate și variază în mărimi de 

mai mulți nanometri până la 200 nm. Paternul de difracție a electronilor (SAED), prezentat în figura 1b, 

arată reflexii diferite care par a fi legate de particule cu orientări diferite. 

Stratul GaN de calitate înaltă crescut prin metoda HVPE pe nanoparticulele de sacrificiu din 

ferit de zinc, a fost analizat utilizând microscopia TEM (fig. 1 (c) și (d)). Stratul de sacrificiu constă 

dintr-un amestec de ZnFe2O4 cu rețea cubică, Fe2O3 trigonal, și ZnO wurtzit, demonstrat prin analiza 

paternului de difracție (Figura 1b). În procesul de creștere din faza hidridă de vapori, la prima etapă, are 

loc nucleerea GaN pe regiunile din ZnO hexagonal, iar la următoarea etapă de creștere la o temperatură 

mai ridicată oxidul de zinc este redus din cauza temperaturii ridicate și a atmosferei corozive. Analiza 

dispersiei razelor X (EDX) confirmă prezența elementelor Ga, Fe, N și în anumite regiuni prezența 

oxigenului în cantități mici. Totodată, este prezentată alternanța intensității Fe și Ga de-a lungul liniei 

de scanare indicând formarea stratului de GaN în jurul nanoparticulelor în bază de Fe. Calitatea înaltă a 

învelișului cristalin de GaN este confirmată de paternul de difracție al electronilor (fig. 1.d), care relevă 

rețeaua cristalină de tip wurtzite. 



5 

 

 

Figura 1. Caracterizarea TEM (a, c) și SAED (b, d) ale nanoparticulelor inițiale de ZnFe2O4 (a) și (b), și 

nanoparticulele de GaN rezultate îm urma procesului de creștere epitaxială prin metoda HVPE (c) și (d) 

respectiv. Imaginile inserate în (a) și (c) reprezintă spectrele EDX ale nanoparticulelor reprezentative. 

 

Utilizând metoda de creștere epitaxială a nitrurii de galiu pe strat de sacrificiu de diverse forme 

geometrice, anterior am demonstrat obținerea unei nano-arhitecturi 3D ce constă dintr-o rețea 

interconectată de microtuburi de GaN goale în interior (I. Tiginyanu, T. Braniste, et al. Nano Energy, 

56, 759-769, 2019). Prin oxidarea termică în atmosferă controlată arhitectura de GaN a fost 

transformată în oxid de galiu Ga2O3.  

 

    

Figura 2. (a) Imaginea fotografică a probelor de ZnO (stânga) și aero-GaN (dreapta) cu evidențierea 

modificării vizuale a culorii materialului în urma creșterii GaN; (b) imaginea SEM a structurii 

interconectate de ZnO inițial; (c) și (d) reprezintă imaginile SEM ale structurilor de aero-GaN după 

descompunerea stratului de sacrificiu de ZnO din interiorul microtuburilor. 

 

(a) (b) (c) (d) 

GaN ZnO 

https://www.sciencedirect.com/science/journal/22112855
https://www.sciencedirect.com/science/journal/22112855/56/supp/C
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Trioxidul de galiu (III) este un compus anorganic cu formula Ga2O3. Există mai multe 

polimorfe, toate fiind solide albe, insolubile în apă. Aceasta poate apărea în cinci modificări diferite, α, 

β, γ, δ și ε. Dintre aceste modificări, β-Ga2O3 este forma cea mai stabilă.  

Pentru obținerea micro-arhitecturilor din oxid de galiu au fost efectuate o serie de experimente 

tehnologice de tratament termic al nitrurii de galiu în atmosferă controlată (aer, N2 și O2) la diferite 

temperaturi (600°C, 700°C, 800°C, 850°C, 900°C). Timpul de tratament variază între 30 min și 3 ore. 

   

Element Weight 

% 

Atomic 

% 
 

         
O K 24.80 58.91  
Zn K 2.59 1.51  
Ga K 72.61 39.59  

    
Totals 100.00   

 

Figura 3. (a) imaginea fotografică care denotă modificarea vizuală a culorii comprimatului din GaN 

(galben) în Ga2O3 (alb); (b – c) Imaginile TEM ale microtuburilor de Ga2O3; (d) Tabelul cu datele 

măsurătorilor compoziției chimice utilizând metoda EDX, 

 

Micro-arhitecturile din oxid de galiu au fost caracterizate morfologic și structural utilizând 

metode microscopiei electronice (SEM, TEM, EDX). Figura 4 prezintă rezultatele măsurărilor XRD pe 

probele obținute în condiții tehnologice diferite. Pentru comparație s-a utilizat proba inițială în bază de 

GaN, unde au fost vizualizate maximele intensităților relevante planelor (010), (002), (011) și (012). 

Am demonstrat că tratamentul în atmosferă normală la temperaturi mai mici de 850°C nu asigură 

transformarea totală a nitrurii de galiu în oxid de galiu, în rezultat se obține o fază mixtă GaN+Ga2O3 

(fig.4b). Creșterea temperaturii în procesul tehnologic până la valoare de 950°C timp de 2 ore permite 

transformarea totală a GaN în Ga2O3 fapt demonstrate prin măsurările compoziției chimice (fig.3d) și 

prin paternul de difracție a razelor X prezentat în figura 4a. Maximele vârfurilor în paternul de difracție 

XRD corespund fazei β-Ga2O3, care și este cea mai stabilă fază a oxidului de galiu. 

(a) (b) (c) 
(d) 

Ga2O3 

GaN 
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Figura 4. Paternul de difracție XRD al probei de Aero-Ga2O3, obținută la tratarea la temperatura de 

950°C timp de 2h (a), proba în faza intermediară mixtă GaN+Ga2O3 obținută la tratarea termică a 

probei timp de 2h la temperatura de 850°C (b) și proba inițială din GaN (c). 

 

 2.2. Generarea structurilor 3D hibride Polymer-Nanoparticule și măsurarea unghiului de 

contact cu apa.  

Pentru elaborarea structurilor hibride în bază de polimeri biocompatibili și nanoparticule a fost 

folosită imprimarea 3D (Nobel 1.0 XYZ). Astfel au fost construite arhitecturi la scară milimetrică, în 

structura cărora au fost impregnate diferite cantități de nano- și microparticule în baza GaN și Ga2O3. În 

procesul de construcție a structurilor hibride a fost utilizat polimerul FLEX-Clear, produs de Nobel-

XYZ, în componența căruia inițial au fost adăugate nanoarhitecturile de GaN (0.1 mg/ml), suspensia 

fiind omogenizată atât mecanic, cât și cu ajutorul ultrasunetelor imediat înainte de începerea procesului 

de printare stereolitografică.  

(a) 

(b) 

(c) 
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Figura 5. Imaginile SEM ale nanoarhitecturilor în bază de GaN inițiale (a) și respectiv după 

impregnarea în cadrul matricei polimerice flexibile cu ajutorul imprimantei 3D (b, c).  

 

Figura 5 prezintă imaginile SEM ale micro-structurilor inițiale de Aero-GaN (a), precum și 

integrarea acestora în matricea polimerică după procesul de printare 3D și impregnare a 

nanostructurilor în volumul structurilor (b) sau supă procesul de polimerizare a structurilor în cazul 

funcționalizării structurii polimerice cu un strat de nanoparticule parțial îmbibate la suprafață (c). 

Utilizând programe software (Autocad, ș.a.) au fost elaborate mai multe modele 3D cum ar fi 

valve mecanice, care au fost elaborate utilizând polimer flexibil. Figura 6 prezintă imaginile modelului 

3D (fig.6a), precum și exemple de structuri elaborate. În figura 6c sunt prezentate structurile elaborate 

în bază de polimer transparent (fig. 6c stânga) și structurile în componeța cărora au fost încorporate 

microarhitecturi din GaN (fig. 6c dreapta). Vizual se poate distinge diferența între structurile de control 

și cele în componența cărora sunt prezente nanoarhitecturile de GaN (culoare gălbuie). 

 

   

Figura 6. Modelul 3D utilizat pentru crearea structurilor de 10x10x1 mm
3
 în bază de polimer 

transparent (a); (b) imagine reprezentativă a structurilor 3D proiectate și elaborate; imaginea (c) 

prezintă deosebirea vizuală a structurilor 3D imprimate în bază de polimer pur și polimer îmbibat cu 

microstructuri din GaN. 

 

Gradul de hidrofobie al structurilor elaborate a fost determinat cu ajutorul instalației Kruss 

DSA-25.  Am stabilit un unghi de contact de aproximativ 90° pentru structurile din grupul de control 

(polimer obișnuit, fără careva adaosuri). Totodată, unghiul de contact cu apa poate fi mărit prin 

adăugarea în structura materialului a nanostructurlor din GaN, sau micșorat dacă se adaugă 

a b c 

(c) (b) (a) 
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nanostructuri în bază de Ga2O3. Hidrofobia microstructurilor în bază de GaN a fost descrisă anterior 

(Nano Energy 56, 2019, 759-769), iar datele privind hidrofilia oxidului de galiu sunt în curs de 

prelucrare. Îmbibarea structurilor cu nano-micro-arhitecturi permite modificarea unghiului de contact 

într-un diapazon de aproximativ 40°. Datorită proprietăților electrostatice ale nanoparticulelor acestea 

pot fi ușor „pulverizate” pe suprafața structurilor imprimate 3D astfel încât în dependență de 

compoziția nano-suprafeței unghiul de contact cu apa poate fi variat într-un diapazon mult mai larg, 

obținând suprafețe superhidrofile (25° la 100% Ga2O3) până la suprafețe superhidrofobe cu un unghi de 

contact cu apa de peste 150° la acoperirea surafeței cu nanoarhitecturi în bază de GaN. Astfel de 

structuri sunt promițătoare pentru utilizarea în calitate de matrice pentru realizarea protezelor vasculare, 

sau chiar a părților de organe artificiale.  

   

  

  

  
Figura 7. Măsurarea unghiului de contact cu apa al suprafețelor printate 3D și funcționalizate cu 

diverse materiale: (a) imaginea fotografică a unei picături de apă peste structura funcționalizată 

cu microstructuri de GaN și peste o structură din grupul de control. Imaginile (c), (e) și (g) 

reprezintă măsurările unghiului de contact al structurilor din grupul de control, funcționalizate cu 

(c) 

(a) (b) 

(d) Control 

(e) (f) GaN 

(g) (h) Ga2O3 

H2O/polimer(control) 

H2O/GaN/polimer 

  H2O/Ga2O3/ polimer 

https://www.sciencedirect.com/science/journal/22112855
https://www.sciencedirect.com/science/journal/22112855/56/supp/C
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microstructuri de GaN și funcționalizate cu Ga2O3. În dreapta figurii sunt prezentate imaginile 

SEM ale suprafețelor corespunzătoare. 

 

2.3. Testarea biocompatibilității nano-micro-arhitecturilor elaborate  

În acest capitol, raportăm despre viabilitatea și proliferarea celulelor stem mezenchimale după 

expunerea la diferite tipuri de nanoparticule semiconductoare. Nanoparticulele utilizate pentru teste se 

bazează pe straturi subțiri GaN cultivate pe nanoparticule comerciale ZnO și ZnFe2O4. Cantități diferite 

de nanoparticule incubate cu celule stem mezenchimale influențează activitatea metabolică a celulelor, 

care a fost evaluată prin testul MTT. Efectul citotoxic al nanoparticulelor ZnO asupra MSC a fost 

demonstrat și niciun efect nociv al celorlalte materiale nu a fost înregistrat. 

Celulele stem reprezintă un tip de celule nespecializate care se pot diferenția în diferite tipuri de 

celule specializate în anumite condiții fiziologice sau experimentale. Celulele stem mezenchimale sunt 

utilizate pe scară largă în terapia celulară cu o rată de succes diferită. Pentru a crește impactul, 

cercetările interdisciplinare care implică utilizarea nanoparticulelor în aplicații biomedicale, cum ar fi 

biosensibilitatea, imagistica sau terapia sunt în desfășurare. Utilizarea nanoparticulelor în aplicații 

medicale este investigată pe scară largă prin diferite abordări. Nanomedicina este, de asemenea, 

orientată către tratamentul cancerului cu utilizarea celulelor stem ca purtători de medicamente. Una 

dintre problemele reale ale nanomedicinei este evaluarea citotoxicității nanoparticulelor și impactul 

potențial al acestora la nivel celular. Cercetările noastre anterioare au arătat că nanoparticulele în bază 

de GaN nu afectează viabilitatea și proliferarea celulelor endoteliale și pot fi utilizate în scopuri 

terapeutice multifuncționale, care includ redistribuirea spațială a celulelor. 

Izolarea, cultura și utilizarea celulelor stem mezenchimale (MSC) de șobolan în activitățile de 

cercetare au fost aprobate de Comitetul de Etică al Universității de Stat de Medicină și Farmacie din 

Moldova „Nicolae Testemițanu” la 18.06.2015. MSC au fost izolate din măduva osoasă a șobolanului 

masculin Wistar în vârstă de 5 luni. După eutanasia șobolanului, măduva osoasă din oasele tubulare 

lungi a fost spălată cu PBS cald (HiMedia, India). Suspensia a fost centrifugată timp de 10 min la 170g, 

urmată de izolarea în mediu de creștere a celulelor stem mezenchimale HiMesoXL (HiMedia, India), 

suplimentat cu antibiotice și antimicotice. Incubarea a fost realizată în flacoane de cultură celulară de 

25 cm
2
 (Nunc, Danemarca) în condiții standarde 37° C cu 5% CO2. Celulele au fost cultivate în 2 

pasaje urmate de crioprezervare de 5x10
5
 celule/ml în FBS (Lonza, Belgia) cu 10% DMSO (OriGen 

Biomedical, Germania).  

Pentru realizarea experimentului, 5x10
5
 MSC au fost cultivate în flacoane de cultură de 75 cm

2
 

(Nunc, Danemarca) cu 15 ml mediu DMEM / Ham’s F-12 (Sigma, Marea Britanie) completat cu 10% 

FBS (Lonza, Belgia) și soluție antibiotică-antimicotică. Mediul a fost complet schimbat la fiecare 2 zile 

până când cultura celulară a atins densitatea de 70 – 80% cofluentă. După trypsinizare, celulele au fost 
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re-incubate la o densitate de 1x10
4
 celule/ml în plăci cu 24 de godeuri (TPP, Elveția) pentru testul de 

viabilitate a celulelor MTT. Suspensia MSC a fost preparată utilizând nanoparticule la o concentrație de 

1x10
4
 celule/ml cu fiecare tip de nanoparticule la o concentrație de 50 µg/ml, 25 µg/ml și 10 µg/ml. 

Testul MTT a început 24 ore după ce mediul suplimentat cu nanoparticule a fost adăugat în 

cutiile cu 24 de godeuri și a fost efectuat în fiecare zi în perioada de incubație (n = 3). Mediul de cultură 

a fost înlocuit cu 1 ml de 2,5 mg/ml soluție MTT (Sigma, Marea Britanie), urmat de două ore de 

incubare la 37°C, 5% CO2. După incubare, soluția MTT a fost înlocuită cu 1 ml de izopropanol 99,8% 

(STANCHEM, Polonia). Plăcile acoperite cu folie de staniol au fost agitate timp de 15 min la 100 rot / 

min (ES-20, Biosan), urmate de cuantificarea schimbării culorii folosind cititorul de plăci (Synergy H1, 

BioTek) la 570 nm. 

Viabilitatea celulară a fost evaluată după formula: 

𝐶𝑒𝑙𝑙 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 (%) =
(OD 570 of test nanoparticles)– (OD570  of blank)

(OD 570of control) – (OD 570 of blank)
𝑥 100% 

 

Pregătirea celulelor pentru scanarea microscopiei electronice. 

Morfologia MSC de șobolan cultivate în prezența nanoparticulelor expuse câmpului magnetic a 

fost studiată folosind microscopul electronic VEGA Tescan SEM. Înainte de realizarea imaginii, 

celulele au fost fixate în glutaraldehidă, deshidratate cu etanol, uscate și acoperite cu un strat subțire de 

aur (Au) pentru a evita efectele de încărcare în timpul scanării la microscopie electronică. Procesul de 

fixare a fost făcut la 4°C în glutaraldehidă de 2,5% timp de 12 ore, urmat de alte 24 de ore într-o soluție 

bufer (NaCl 0,9%). Procesul de deshidratare a implicat incubarea în creștere treptată a concentrațiilor 

de etanol de la 30% la 97% la temperatura camerei. Întrucât am fost mai interesați să vedem 

redistribuirea celulelor sub influența câmpului magnetic, mai degrabă decât integritatea membranei 

celulare, procesul de uscare a fost efectuat într-o atmosferă normală la temperatura camerei, în 

detrimental uscării la punctul supercritic. Înainte de realizarea imaginilor, probele au fost acoperite cu 

un strat de Au utilizând o mașină de acoperire automată prin pulverizare în atmosferă rarefiată 

Cressington 108. 

Influența diferitelor tipuri de nanoparticule a fost evaluată prin incubarea acestora în cantități 

diferite cu celule vii. Figura 8 prezintă imaginile SEM ale MSC după trei zile de incubare cu 50 ug / ml 

de diferite tipuri de nanoparticule. Conform imaginilor, se poate observa tendința celulelor de a colecta 

nanoparticulele și grupurile de nanoparticule din mediul de cultură din imediata vecinătate și depunerea 

acestora în vezicule. Morfologia celulelor pare să nu fie afectată de nanoparticule pe bază de GaN, în 

timp ce nu există celule atașate la probele incubate cu nanoparticule de oxid de zinc, chiar și la 

concentrații de până la 25 ug/ml 
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Figura 8. Imagini SEM ale MSC după trei zile de incubare cu 50 ug/ml de (a) - ZnO, (b) - GaN, 

(c) - ZnFe2O4 și (d) - nanoparticule GaN/Fe 

 

Testul MTT confirmă faptul că ZnO devine foarte toxic la concentrații mai mari, în timp ce 

celelalte tipuri de nanoparticule sunt acceptate și preluate de MSC. Figura 9 prezintă evoluția dinamică 

a activității celulelor în timpul procesului de incubare cu diferite concentrații de nanoparticule din 

materiale semiconductoare diferite. Se poate observa o tendință descrescătoare în timp a activității 

metabolice a celulelor pentru toate nanoparticulele utilizate, iar concentrația de aproximativ  50 µg/ml 

de nanoparticule incubate timp de trei zile duce la scăderea activității metabolice a celulelor cu 

aproximativ 50% în comparație cu grupul de control. 
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Fig. 9. Produsul MTT după (a) 24 h, (b) 48 h și (c) 72 h de incubare de celule cu 10, 25 și 50 

µg/ml de nanoparticule. 

 

Toxicitatea ridicată a nanoparticulelor ZnO este atribuită stabilității chimice slabe a 

materialului: concentrația de ioni Zn
2+

 crește în mediul de creștere, ceea ce duce la apoptoza celulelor. 

Nanoparticulele GaN cultivate pe nanoparticule ZnO și ZnFe2O4 stabilizează stratul de oxid rămas și 

crește stabilitatea chimică a materialului, astfel sunt mai puțin toxice pentru celulele vii. Astfel, 

activitatea celulelor stem mezenchimale este puternic afectată de nanoparticule ZnO cu dimensiuni mai 

mici de 50 nm la o concentrație mai mare de 25 ug/ml. Nanoparticulele pe bază de GaN nu afectează în 

mod semnificativ activitatea MSC la concentrații mici, în timp ce la concentrații mai mari (> 50 µg/ml) 

activitatea metabolică a MSC este inhibată de prezența nanoparticulelor. 

În timpul procesului de creștere HVPE, componenta ZnO din nanoparticulele inițiale a fost 

înlocuită cu GaN care este mai stabil la condițiile corozive la temperaturi de peste 800°C. O cantitate 

mare de Fe2O3 a fost, de asemenea, redusă la Fe, ceea ce scade masa totală și intensifică proprietățile 

magnetice ale nanoparticulelor rezultate. Avantajul GaN/Fe este că concentrația scăzută de 

nanoparticule (10 µg/ml) este suficientă pentru a transporta celulele și a le rearanja sub influența 
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câmpului magnetic de intensitate joasă (de până la 200 µT). Concentrația de 10 µg/ml de nanoparticule 

nu afectează semnificativ numărul de celule și nici activitatea metabolică a celulelor după trei zile de 

incubare (Fig. 9). 

 

Figura 10. Distribuția MCS încărcate cu nanoparticule GaN/Fe după 48 de ore de incubare sub 

influența câmpului magnetic. (a-c) Imagini SEM, (d-f) imagini optice ale celulelor din regiunea 

magnetului, în imediata apropiere și, respectiv, la câțiva milimetri distanță față de magneți. Insertul din 

(c) arată o singură celulă încărcată cu nanoparticule. 

 

Figura 10 arată tendința MSC încărcată cu nanoparticule GaN / Fe de a se rearanja sub influența 

gradientului de câmp magnetic, în timp ce celulele încărcate cu nanoparticule ZnFe2O4 nu a putut fi 

influențate în aceleași condiții experimentale. Pentru a rearanja celulele încărcate cu nanoparticule 

inițiale de ferită de zinc, a fost necesară o concentrație mai mare de nanoparticule (25 µg/ml), precum și 

un câmp magnetic mai mare (~1 mT).  

  

 

Figura 11. Distribuția neomogenă a celuelor endoteliale încărcate cu 25 µg/ml nanoparticule 

GaN/Fe sub influența câmpului magnetic 
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Deoarece concentrația crescândă de nanoparticule în mediul de cultură influențează ușor rata de 

proliferare a MSC, este de dorit să se mențină concentrația de nanoparticule cât mai mică posibil. 

Acoperirea nanoparticulelor pe bază de Fe cu GaN crește stabilitatea chimică a materialului și poate fi 

utilizat în testele de lungă durată asupra celulelor vii, cee ace nu poate fi realizat cu nanoparticule în 

bază de ZnO sau alte materiale cu stabilitate chimică moderată. 

Alături de piezoelectricitatea inerentă a GaN, proprietățile magnetice legate de conținutul ridicat 

de Fe fac ca nanoparticulele să devină o platformă multifuncțională pentru imagistica, transportul și 

terapia celulelor. Urmărirea celulelor cu nanoparticule magnetice devine mai atractivă, deoarece agenții 

de contrast tradiționali au un timp de înjumătățire relativ scurt. Stimularea electrică la distanță a 

celulelor prin nanoparticule piezoelectrice activate cu câmp ecografic poate fi utilizată pentru aplicații 

terapeutice, de ex. inhibarea proliferării celulelor sau diferențierea direcționată a celulelor. Folosind 

nanoparticulele pe bază de GaN/Fe, se pot ghida de la distanță celulele cu nanoparticule și simultan 

poate fi efectuată stimularea electrică a acestora. 

Testele de biocompatibilitate a structurilor 3D printate cu ajutorul stereolitografiei au 

demonstrat toxicitatea produselor din polimerii utilizați pentru imprimanta NobelXYZ. Tratamentul 

post-printare cu lumină UV pentru a definitiva procesul de polimerizare, precum și încercările de a 

spăla produsele reziduale în urma polimerizării incomplete nu au sporit semnificativ 

biocompatibilitatea structurilor 3D elaborate. 

Biocompatibilitatea microarhitecturilor de Ga2O3 a fost testată în raport cu celulele endoteliale 

după următorul protocol:  

1. Cântărirea micro-particulelor în alicote câte 1mg; 

2. Plasarea materialului în tuburi cu bile ceramice urmate de agitarea mecanică timp de 60s; 

3. Sterilizarea nanoparticulelor în autoclavă timp de 1 oră la 120°C; 

4. Se adaugă mediu EGM în tubul cu nano-micro-particule sterile - 1 ml => concentrația este de 

1mg/ml; 

5. Folosind mașina de agitare se omogenizează suspensia de nanoparticule timp de 60s; 

6. Se iau 30 µl de mediu cu microstructuri și se amestecă cu 3 ml de mediu proaspăt – cultivarea 

cu celule 1 ml/godeu (plăci cu 24 de godeuri) => 10 µg/ml; 

7. Se iau 150 µl de mediu cu micro-particule și se amestecă cu 2,85 ml mediu proaspăt - 

cultivarea cu celule - 1 ml/godeu (plăci cu 24 de godeuri) => 50 µg/ml; 

8. Se iau 300 µl de mediu cu micro-particule și se amestecă cu 2,7 ml mediu proaspăt -  

cultivarea cu celule - 1 ml / godeu (plăci cu 24 de godeuri) => 100 µg/ml; 

9. Se iau 520 µl de mediu cu micro-particule și se amestecă cu 2,5 ml de mediu proaspăt - 

cultivarea cu celule 1 ml / godeu (plăci cu 24 de godeuri) => 170 µg/ml; 

10. Se incubează celulele timp de 3 zile (sau până când grupul de control - celule fără 

nanoparticule - sunt confluente); 



16 

 

11. Imagini microscopice; 

12. Fixarea celulelor cu PFA 2% - 10 min 

13. Clătirea cu PBS 

14. Adăugarea DAPI - 10 min 

15. Înlocuirea DAPI cu PBS 

16. Imagini optice. 

     

     
Figura 12. Imaginile optice ((a)-(e) microscopia cu contrast de fază și (f)-(j) microscopia fluorescentă a 

nucleelor celulelor marcate cu DAPI) ale celulelor endoteliale incubate cu diferite cantități de 

microstructuri de Ga2O3: (a) grupul de control; (b) 10µg/ml; (c) 50µg/ml; (d) 100µg/ml; (e) 170µg/ml. 

 

 În figura 12 sunt prezentate rezultatele interacțiunii celuleor endoteliale incubate timp de 

trei zile în mediu suplimentat cu diferite cantități de microparticule din oxid de galiu. Observăm 

că odată cu creșterea concentrației de nanoparticule numărul de celule scade gradual, însă chiar 

și la concentrații de peste 100µg/ml celulele tind sa asimileze toate microstructurile din mediul 

de cultură. Astfel putem concluziona că la fel ca și nitrura de galiu, oxidul de galiu este un 

material biocompatibil și poate fi utilizat pentru funcționalizarea suprafețelor cu scopul sporirii 

gradului de atractibilitate pentru celulele endoteliale. 

 

  

(a) (b) (c) (d) (e) 

(f) (g) (h) (i) (j) 
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3. Cele mai relevante realizări obținute în cadrul proiectului (până la 100 cuvinte). 

Au fost obținute structuri 3D în bază de GaN cu proprietăți superhidrofobe, unghiul de contact al 

acestora cu apa fiind de peste 150°. Totodată au fost create și structuri în bază de Ga2O3, care au 

aceeași formă geometrică însă unghiul de contact cu apa este foarte mic - structuri superhidrofile. 

Structurile date au fost încapsulate în polimeri fotosensibili și s-au creat arhitecturi milimetrice cu 

ajutorul imprimării stereolitografice tri-dimensionale. Astfel, s-a demonstrat modificarea unghiului de 

contact cu apa a suprafețelor printate în dependență de gradul de umplere a polimerului cu nanostructuri 

în baza de GaN și Ga2O3. S-a demonstrat biocompatibilitatea micro-nanostructurilor de GaN și Ga2O3.  
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4.  Participarea în programe și proiecte internaționale (ORIZONT 2020, COST…), inclusiv 

propunerile înaintate/proiecte câștigate în cadrul concursurilor naționale/internaționale cu 

tangența la tematica proiectului. 

1. Participarea la realizarea proiectului internațional STCU nr. 6222 „Nanoarhitecturi tri-

dimensionale ierarhice hibride în baza aerogelurilor grafitice şi compuşilor semiconductori 

nanocristalini pentru aplicaţii multifuncţionale”. 

2. Participarea în cadrul proiectului Orizont 2020 NanoMedTwin “Promoting smart specialization 

at the Technical University of Moldova by developing the field of Novel Nanomaterials for 

BioMedical Applications through excellence in research and twinning”, nr. Grant 810652. 

3. Participarea în cadrul proiectului COST CA15107 Multi-Functional Nano-Carbon Composite 

Materials Network (MultiComp). 

 

5. Colaborări științifice internaționale/naționale. 

 

Pe durata desfășurării proiectului au fost consolidate relațiile de colaborare cu Universitatea de 

Medicină din or. Hannover, Germania, unde pe parcursul a 3 luni dr. Fiodor Braniște a avut un stagiu 

de cercetare la intersecția domeniilor nanotehnologiei și ingineriei celulare. Doctorandul Vladimir 

Ciobanu a efectuat un stagiu de cercetare la Centrul Comun de Cercetare al Uniunii Europene, localizat 

la Ispra, Italia, unde a investigat interacțiunea directă dintre nanoparticulele semiconductoare și 

proteine. Doctoranda Irina Pleșco a efectuat un stagiu la Universitatea din Kiel, Germania, unde a 

investigat proprietățile structurale ale materialelor nanostructurate. 

6. Vizite ale cercetătorilor științifici din străinătate. 

- 

7. Teze de doctorat/postdoctorat susținute pe parcursul realizării proiectului. 

- 

8. Manifestări științifice organizate la nivel național/internațional.  

Membrii echipei au fost implicați la organizarea Școlii de Toamnă în domeniul Nanotehnologiei și 

Ingineriei Biomedicale, care s-a desfășurat la UTM în perioada 14-17 Septembrie 2019. 
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9. Aprecierea activității științifice promovate la executarea proiectului (premii, medalii, 

diplome etc.). 

Participarea la Expoziția Internațională Specializată InfoInvent 2019 și obținerea premului AGEPI 

„Cel mai bun proiect realizat de tineri” și medalia de aur a Institutului de Fizica Laserilor, Plasmei și 

Radiațiilor din București, Romania. (https://utm.md/blog/2019/11/20/infoinvent-2019/) 

 

10. Rezumatul raportului cu evidențierea rezultatului, impactului, implementărilor, 

recomandărilor. 

Proiectul este unul interdisciplinar care unește o echipă de tineri cercetători și studenți cu profil 

tehnic și medical. În cadrul proiectului au fost obținute structuri 3D în bază de GaN cu proprietăți 

superhidrofobe, unghiul de contact al acestora cu apa fiind de peste 150°. Totodată au fost create și 

structuri în bază de Ga2O3, care au aceeași formă geometrică însă unghiul de contact cu apa este foarte 

mic - structuri superhidrofile. Structurile date au fost încapsulate în polimeri fotosensibili și s-au creat 

arhitecturi milimetrice cu ajutorul imprimării stereolitografice tri-dimensionale. Astfel s-a demonstrat 

modificarea unghiului de contact cu apa a suprafețelor printate în dependență de gradul de umplere a 

polimerului cu nanostructuri în baza de GaN si Ga2O3. S-a demonstrat biocompatibilitatea micro-

nanostructurilor de GaN și Ga2O3, precum și posibilitățile de ghidare a celulelor stem mezenchimale cu 

ajutorul nanopartuculelor în bază de GaN/Fe. Rezultatele obținute vor sta la baza dezvoltării aplicațiilor 

medicale cum ar fi transportul direcționat al celulelor sau elaborarea de proteze inteligente care vor 

putea fi influențate de la distanță prin intermediul nanostructurilor fixate le suprafața acestora.  

https://utm.md/blog/2019/11/20/infoinvent-2019/
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11. Concluzii. 

În cadrul proiectului au fost elaborate și caracterizate mai multe tipuri de nanoparticule și 

microstructuri, inclusiv nanoparticule magnetice de GaN/ZnFe2O4 și micro-arhitecturi tubulare de GaN 

și Ga2O3. Structurile obținute au fost caracterizate utilizând microscopia electronica (SEM, TEM, 

EDX), demonstrându-se astfel calitatea materialului obținut, precum și compoziția chimică a acestuia. 

Utilizarea microarhitecturilor în bază de GaN și Ga2O3 la funcționalizarea suprafețelor structurilor 

imprimate 3D a demonstrat posibilitatea modificării unghiului de contact cu apa într-un diapason larg 

(25 – 150°), în dependență de compoziția materialului atașat suprafeței. Structurile elaborate au fost 

testate în raport cu celulele stem mezenchimale și celulele endoteliale cu scopul de a determina gradul 

de toxicitate al materialului și posibilitatea obținerii controlului asupra proceselor de populare a 

suprafețelor nanostructurate cu celule vii.  
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 Anexa nr. 1 

 

 Volumul total al finanțării (mii lei)  (pe ani) 

 

Anul Planificat Executat Cofinanțare 

2019 165mii lei 165 mii lei 30 mii lei 

 

 

Lista executorilor (funcția în cadrul proiectului, titlul științific, semnătura) 

 
Nr 

d/o 
Numele/Prenumele 

Anul 

nașterii 

Titlul 

științific 

Funcția în cadrul 

proiectului 
Semnătura 

1. Braniște Fiodor 1989 Doctor Cercetător 

științific  
 

2. Cobzac Vitalie 1986 făra grad Cercetător 

științific stagiar 
 

3. Ciobanu Vladimir 1990 făra grad Cercetător 

științific stagiar 
 

4. Pleșco Irina 1992 făra grad Cercetător 

științific stagiar 
 

5. Bodarev Piotr 1997 făra grad Inginer 
 

6. Pîslaru Ion 1997 făra grad Inginer 
 

 

Lista doctoranzilor  

 
Nr 

d/o 
Numele/Prenumele 

Anul 

nașterii 

Titlul 

științific 
Funcția în cadrul proiectului 

2. Cobzac Vitalie 1986 făra grad Cercetător științific stagiar 

3. Ciobanu Vladimir 1990 făra grad Cercetător științific stagiar 

4. Pleșco Irina 1992 făra grad Cercetător științific stagiar 

 

 

 

 

 

 

 

Conducătorul  proiectului __dr. Fiodor BRANIȘTE                 ___________________    
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Anexa nr. 2 

LISTA  

lucrărilor publicate  

 

• articole din reviste  

 

1. BRANISTE, T., COBZAC, V., ABABII, P., PLESCO, I., RAEVSCHI, S., DIDENCU, A., 

MANIUC, M., NACU, V., ABABII, I., TIGINYANU, I. Mesenchymal stem cells 

proliferation and remote manipulation upon exposure to magnetic semiconductor 

nanoparticles. Submitted to Biotechnology Reports. 

2. BRANISTE, T.; COBZAC, V.; ABABII, P.; PLESCO, I.; RAEVSCHI, S.; DIDENCU, A.; 

MANIUC, M.; NACU, V.; ABABII, I.; TIGINYANU, I. The influence of semiconductor 

nanoparticles upon the activity of mesenchymal STEM cells. IFMBE Proceedings, Vol. 77, 

pp. 607-611 (2020). 4th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical 

Engineering, ICNBME-2019, September 18-21, 2019, Chisinau, Republic of Moldova 

(Eds.: Ion Tiginyanu, Victor Sontea, Serghei Railean), ISBN: 978-3-030-31866-6. 

https://doi.org/10.1007/978-3-030-31866-6_108 

 

Prezentari la conferințe 

3. TIGINYANU,  I., BRANISTE, T., PLESCO, I., RAEVSCHI, S., MISHRA, Y.K., 

ADELUNG, R. Hybrid multifunctional nanostructures based on Aerographite and 

semiconductor materials. MultiComp Aveiro spring meeting 2019, Aveiro, Portugalia 21-22 

martie 2019.  

4. PLESCO I., Superelastic lightweight carbon materials for piezoresistive sensors, Conferinţa 

tehnico-ştiinţifică a studenţilor, masteranzilor şi doctoranzilor, Volumul I – ISBN 978-9975-

45-588-6, p. 383, 2019. 

5. PLESCO I.,DUPPEL V., TIGINYANU I., KIENLE L., TEM Investigations of wurtzite, 

sphalerite and mixed phase ZnS nanowires, Microscopy Conference in Berlin 

Proceedings, p. 294, 2019. 

6. CIOBANU, V. GaN-based 2D and 3D architectures for electronic applications, IFMBE 

Proceedings, Vol. 77. Springer 2019 p. 203-206. https://doi.org/10.1007/978-3-030-

31866-6_41 Print ISBN: 978-3-030-31865-9; Online ISBN: 978-3-030-31866-6 

7. CIOBANU, V. Senzori de presiune în bază de Aero-GaN. Conferinţa tehnico-ştiinţifică a 

studenţilor, masteranzilor şi doctoranzilor, 2019, Vol. 1, pp. 370-372,  ISBN 978-9975-45-

588-6 
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Brevete de invenţii: 

1. BRANIȘTE, F.; RAEVSCHI, S.; TIGHINEANU, I. Procedeu de obținere a 

spinerelor cu impulsuri cu autopropulsie pe apă.  Cerere de brevet de invenție, nr. 

A20190040 

 

 

Conducătorul  proiectului   Fiodor BRANIȘTE, Dr.________    __________________ 
                            (nume, prenume, grad, titlu științific)                     (semnătura) 
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Anexa nr. 3 

 

Participări la manifestări științifice naționale/internaționale 

 

Nume, prenume participant, date privind manifestarea științifică (denumire, data, loc), titlul comunicării 

susținute. 

 

1. BRANISTE Fiodor: Participarea la întrunirea în cadrul proiectului COST MultiComp CA15107, 

care a avut loc la Aveiro, Portugalia, în perioada 21-22 Martie 2019. Prezentare orală: „Hybrid 

multifunctional nanostructures based on Aerographite and semiconductor materials”.
 

2. BRANIȘTE Fiodor:
 
Prezentarea unui seminar în cadrul Departamentului de Fizică Aplicată 

al Institutului Regal de Tehnologie din or. Stockholm, Suedia, la 17 Decembrie 2019. Tema: 

„GaN based 3D architectures for biomedical applications”. 

3. PLESCO Irina: Participarea la Conferința dedicată Microscopiei cu prezentarea unui poster la tema 

„TEM Investigations of wurtzite, sphalerite and mixed phase ZnS nanowires”, Berlin, 1-5 Sept. 

2019.  

4. PLESCO Irina: Participarea în cadrul Școlii de Vară „Nanomaterials synthesis and advanced 

characterization techniques at nanometer and atomic scale” organizată de către Universitatea 

Politehnică din București în cadrul proiectului COST MultiComp CA 15107 în perioada 4-7 iunie 

2019. Prezentarea posterului „Flexible pressure sensor based on graphene aerogel microstructures 

functionalized with CdS nanocrystalline thin film”.  

5. CIOBANU Vladimir: Participarea în cadrul Școlii de Vară „Nanomaterials synthesis and advanced 

characterization techniques at nanometer and atomic scale” organizată de către Universitatea 

Politehnică din București în cadrul proiectului COST MultiComp CA 15107 în perioada 4-7 iunie 

2019. Prezentarea posterului “GaN nanostructures for electronic and environmental 

applications”, București, Romania.  

6. CIOBANU Vladimir: participarea la  a 4-a Conferință Internațională în domeniul nanotehnologiilor 

și ingineriei biomedicale, Chișinău, Moldova, 18 – 21 septembrie 2019 cu prezentarea 

posterelor: „GaN-based 2D and 3D architectures for electronic applications”, „Mimicking 

brain activities: artificial synapses and learning using GaN membranes”. 

 

 

 

 

 
 

Conducătorul  proiectului ___ Fiodor BRANIȘTE, Dr.________  __________________ 
                             (nume, prenume, grad, titlu științific)                     (semnătura) 

 

 

 


