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Obtinerea si caracterizarea nanoplatformelor cu efect sinergic pentru
irinotecan

Rezumat

In aceasta etapa, s-au atins toate obiectivele propuse si s-au indeplinit cu succes toti
indicatorii. Nanoparticulele (NP) de silice mezoporoasd purd sau functionalizatd cu grupari
aminopropil sau cu grupari de glicind obtinute in prima etapa a proiectului au fost acoperite cu
fucoidan, o polizaharidd naturala obtinutd din alge brune, a carui efect anti-tumoral a fost
observat la concentratii relativ ridicate de 500 pg/mL pe linia celulara tumorald de cancer de
colon CaCo2. In nanoplatformele de tip silice mezoporoasi-fucoidan obtinute, fucoidanul este
atat adsorbit 1n structura poroasa a NP de silice, cat si fixat prin interactii electrostatice intre
gruparile functionale atasate pe suprafata silicei incarcate electric pozitiv si grupdrile sulfat ale
polizaharidei, incarcate electric negativ. Continutul de fucoidan in nanoplatforme a fost de 10-
15%(gr.). In structura poroasa a nanoplatformele de tip silice-fucoidan s-a depus irinotecan cu
o concentratie ce a variat in domeniul 17-19%(gr.). Pofilele de eliberare ale irinotecanului din
nanoplatforme au evidentiat o eliberare rapida a citostaticului, cu recuperarea completa a
acestuia in circa 8 h, cu o Tmbunatatire a solubilitatii agentului citostatic. S-a observat ca
prezenta fucoidanului incetineste cinetica de eliberare o irinotecanului din nanoplatforme fata
de nanoparticulele de silice functionalizata corespunzatoare.

Prin evaluarea biologicd a sistemelor obtinute de tip irinotecan-nanoplatforma,
irinotecan-silice mezoporoasa sau fucoidan-silice mezoporoasa, s-a constat ca: 1) apare un efect
sinergic toxic al fucoidanului si irinotecanului, 2) acest efect toxic este mai intens la linia
tumorala CaCo?2 decat la linia celulara sandtoasd de fibroblaste HS27, 3) efectul toxic se
accentueaza cu cresterea concentratiei NP sau cresterea timpului de incubare, 4) pentru linia
tumorala CaCo2 efectul toxic al NP-fucoidan-irinotecan este mai intens decat efectul toxic al
irinotecanului administrat ca solutie. Astfel, s-a evidentiat un efect sinergic anti-tumoral al
Sfucoidanului si irinotecanului, cand cele doua substante se afla pe un suport de silice
mezoporoasa.

Prin spectroscopie hiperspectrala si din imaginile 3D s-a evidentiat patrunderea NP in
celule, la nivelul citoplasmei. Pentru celulele HS27 s-a observat ca respectivele acumulari
citoplasmatice erau mult mai mari si cu semnal mai intens pentru NP de silice acoperite cu
fucoidan sau irinotecan-nanoplatforma. In cazul liniei celulare CaCo2, existi acumulari de NP
in citoplasma pentru fiecare din cele trei categorii de nanoparticule: F@MCM-NH2,
Iri@F@MCM-NH: si I[ri@MCM-NHz, ceea ce arata o ,,atractie” deosebitd a celulelor tumorale
pentru NP utilizate drept transportor.
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