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Obtinerea si caracterizarea nanostructurilor de compusi multifunctionali Fe3O4
(FesOs@MC), cu capacitate imbunititita de internalizare celulara

1. Rezumat

Cancerul este a doua boala din lume din punct de vedere al mortalitatii. Utilizarea
nanostructurilor, magnetice, este o modalitate promititoare pentru diagnosticarea si tratamentul
simultan directionat al diferitelor tipuri de cancer. Din acest motiv, dezvoltarea structurilor
dezvoltarea unor sisteme magnetice multifunctionale pe baza de oxizi de fer (FesOs), proteine
(albumina, etc), compusi de catabolism (aminoacizi, acizi grasi) si substante active destinate
tratamentului tintit (livrarea de vaccinuri, citostatice, etc.), s-a dovedit a fi o modalitate eficienta
de a dezvolta purtatori stabili, biocompatibili, non-toxici, cu capacitate de internalizare dependenta
de compusi multifunctionali utilizati, Tn celulele canceroase.

Tehnologia utilizata este una simpla si economica si poate fi aplicata cu usurinta pentru
obtinerea de nanoparticule magnetice acoperite cu biocomponente active imobilizate pe suprafata
cu potentiale aplicatii in tratamentul personalizat al cancerului — prin livrarea tintita si
eliberarea personalizata a substantelor antitumorale dar si pentru livrarea intracelulara tintita a
vaccinurilor. Aceasta tehnologie permite obtinerea sistemelor multifunctionale complexe cu
dimensiuni reduse (6-20 nm) si stabilitate crescuta in tesuturi/celule, care nu prezinta toxicitate
pentru tesuturile si celulele sandtoase si permit legarea unor molecule biologic active care au o
afinitate scazuta pentru magnetita pura.

Imbunitatirea internalizarii si livrarea tintita a agentilor terapeutici este realizata prin
utilizarea ca agent de functionalizare aminoacizi, polietilenglicol (PEG) si albumina avand drept
active Tnglobate. Polietilenglicolul (PEG) este utilizat frecvent ca agent de stabilizare a sistemelor
magnetice multifunctionale in tesuturi, datorita solubilitatii crescute a acestuia in medii apoase. Ca
si agent de stabilizare PEG-ul poate reduce considerabil absorbtia nanoparticulelor magnetice de
catre sistemul reticuloendotelial si, in consecinta, timpul de circulatie a nanoparticulelor stabilizate
cu PEG scade in comparatie cu nanoparticulele neacoperite, agregarea nanoparticulelor stabilizate
cu PEG scade, iar asocierea cu tesuturi si celule netintite este redusa.



2. Activitati asumate si realizate

Activitati asumate si realizate — Etapa |

Activitatea 2.1 | Prepararea Fe;0,@MC — Citostatic hidrofil (Fes0s@MC-HfC)

Activitatea 2.2 | Caracterizare morfologica si structurala, proprietati magnetice ale sistemelor Fes0.@MC- HfC.

Activitatea 2.3 | Studii de eliberare a medicamentelor

Activitatea 2.4 | Evaluarea biologica a sistemelor Fes04@MC— HfC.

Activitatea 2.5 | Corelatia compozitic — ruta de sinteza — eliberare — internalizare si a performantelor generate.
Optimizarea sistemelor Fes0.@MC- HfC

Activitatea 2.6 | Prepararea si optimizarea Fe30,@MC — Citostatic hidrofob (Fes0s@MC —HpC).

Activitatea 2.7 | Caracterizare morfologica si structurald, proprietiti magnetice ale sistemelor Fes0s@MC-HpC

Activitatea 2.8 | Diseminare. Trimitere 2 articole la revista I1SI cotate Q1/Q2 cu factor de impact >2 si depunerea

unei cereri de brevet depusa la OSIM; participare la 1 conferinta internationala

Rezultatele acestei etape cuprind:

Stabilirea conditiilor optime de sinteza pentru sistemelor magnetice multifunctionale de tip Fe;0.@MC — Citostatic
hidrofil (Fes04@MC-HfC)

Caracterizarea morfologica si structurala Tn vederea stabilirii structurii si morgologiei sistemelor magnetice
multifunctionale.

Evaluarea profilului de eliberare a citostaticelor alese, Cisplatin si Carboplatin

Evaluarea biologica a sistemelor obtinute de tip Fes04s@MC — Citostatic hidrofil (Fez;0s@MC—-HfC)
Determinarea citotoxicitatii sistemelor de tip Fes0.@MC — Citostatic hidrofil (Fes0.@MC-HfC)
Prepararea si optimizarea Fes0.@MC — Citostatic hidrofob (Fes0.@MC —HpC).

Caracterizare morfologicd si structurald, proprietéti magnetice ale sistemelor Fes0s@MC—-HpC
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Materiale

Au fost obtinute:

1 proba martor NPFe;04

11 materiale de tip NPFe;O./ agent stabilizare/si sau Internalizare

1 materiale de tip NPFe;O./ agent stabilizare/si sau Internalizare/Citostatic
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