Etapa a III-a. Demonstrarea la nivel de laborator a functionalitatii
sistemelor irinotecan-nanoplatforma

Rezumat

Obiectivele acestei etape au fost: (i) optimizarea nanoplatformei silice-fucoidan functionalizata
compozitiei optime; (7ii) evaluarea efectului anticancerigen a nanoplatformelor obtinute cu sau
fara irinotecan pentru celulele de adenom de colon, CaCo2, respectiv citotoxicitatea acestora
pentru celule sanatoase; (iv) localizarea nanoplatformelor de tip silice mezoporoasa-fucoidan
optimizate la nivel intra/extracelular; (v) determinarea efectului sinergic anticancerigen dintre
fucoidan si irinotecan si a functionalitdtii sistemului irinotecan-silice mezoporoasa
functionalizata-fucoidan la nivel de laborator (TRL4).

In aceasti etapi a proiectului s-au dezvoltat nanoplatforme de tip silice functionalizata
cu glicina — fucoidan, cu o cantitate mai mare de polizaharida care a condus la rezultate foarte
bune atat in privinta efectului anticancerigen sinergic. Prezenta fucoidanului in nanoplatforme
determind o cineticd de eliberare mai lenta a irinotecanului in mediu acid (PBS pH=5.5) ce
simuleazd mediul tumoral. Evaluarea citotoxicitatii la nivel celular pe fibroblaste HS27 si pe
linia celulard tumorala de colon CaCo2 a sistemelor de tip irinotecan-silice -fucoidan in doze
de tratament de 50-250 pg/mL a ardtat un efect citotoxic mai redus pe celulele sandtoase decat
a agentului citostatic ca atare, in timp ce pe linia tumorald s-a observat un efect sinergic
anticancerigen intre irinotecan si fucoidan, in special dupa 72 h de incubare.

Pentru a stabili gradul de internalizare a nanoplatformelor de tip silice-fucoidan in cazul
celulelor tumorale CaCo2 si fibroblaste HS27, s-au folosit atat imagini obtinute prin tehnica
hiperspectrald, cat si imagini obtinute prin scanare in fluorescentd. Internalizarea NP de silice
functionalizata se face la nivelul citoplasmei, pentru nanoplatformele silice-fucoidan s-au
observat aglomerari atasate de citoplasma celulelor, numarul NP identificate in interiorul
celulelor fiind mai mic in cazul celor ce nu au fost acoperite cu fucoidan. Prin activitatile din
cadrul acestui proiect s-a introdus o metodd completd pentru inregistrarea imaginilor si
prelucrarea acestora in cazul culturilor de celule incubate cu NP de silice functionalizata, cu
scopul de a stabili gradul de internalizare a acestora.

S-a elaborat o tehnologie noua de obtinere a unor nanoplatforme de tip silice
functionalizatp cu resturi de glicina acoperite cu fucoidan intr-o concentratie mai mare de circa
33%, iar sistemul irinotecan-silice functionalizatd cu glicina-fucoidan dezvoltat a prezentat un
efect anticancerigen sinergic pe linia celulara de adenom de colon CaCo2.

Prin urmare s-a demonstrat functionalitate sistemului propus irinotecan-fucoidan-silice

functionalizata cu resturi de glicind, cu un continut de fucoidan de circa 33% la nivel de
laborator, sistem inovator, atingdndu-se nivelul de maturitate TRL4.
Prin urmare, prin derularea activitatilor din aceastd etapa, au fost atinse toate obiectivele
propuse, s-au indeplinit si depasit toti indicatorii de realizare, iar valoarea rezultatelor obtinute
este sustinuta de activitatea de diseminare, fiind publicate 2 articole in reviste ISI (Nanoscale-
FI=8.307 si Materials-FI=3.748) cu factor de impact ridicat si s-au prezentat 3 lucrari la
conferinte internationale si una la o conferinta nationala cu participare internationala.



