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terapeutice antitumorale (NanoCanTune)
REZUMAT

Proiectul Optimizarea formuldrii nanovehiculelor pentru imbundtitirea sistemelor
terapeutice antitumorale a avut drept obiectiv general dezvoltarea de noi vehicule
lipozomale ca si sisteme de eliberare controlatd pentru agentul antitumoral 5-fluorouracil
(5-FU) prin investigarea unor aspecte cheie ale proprietatilor si comportarii nanovehiculelor
intr-un context biologic. Atingerea obiectivului general s-a facut printr-0 abordare
experimentala multidisciplinara, cuprinzand tehnici de sinteza si caracterizare fizico-
chimica, bioinformatica si proteomica, tintita catre: (1) investigarea stabilitatii formularilor
lipozomale, si (2) identificarea formuldrii lipozomale optime pentru care proprietatile de
eliberare a medicamentului antitumoral 5-FU sunt prelungite. Ipoteza de la care a pornit
prezentul proiect este ca ajustarea compozitiei invelisului proteic (coroand proteica) format la
suprafata lipozomilor atunci cand nanoveziculele se regasesc intr-un context biologic poate fi
o strategie promitatoare pentru a Tmbundtati specificitatea si eficienta terapeutica. Totodata,
descoperirile actuale prezintd rezultate contradictorii privind afinitatea membranara si
permeabilitatea 5-FU in structuri lipozomale, astfel existand o nevoie critica de clarificare si
intelegere profunda a mecanismelor precise implicate in livrarea si distributia 5-FU 1n
lipozomi. Astfel, identificarea unei formulari lipozomale care prezinta un profil optim de
eliberare prelungitd pentru 5-FU, combinatd cu stabilitate intr-un context biologic este
imperios necesara pentru dezvoltarea de noi terapii anticancer cu cineticd imbunatatitd de
eliberare.

Tn mod concret, in cadrul acestui proiect s-a utilizat o abordare multidisciplinari, care
a inclus atat tehnici de sinteza si caracterizare fizico-chimica, cat si utilizarea unor metode
de modelare moleculara si proteomica pentru ducerea la bun sfarsit a obiectivelor propuse.
In primi fazi, s-au preparat nanovehicule lipozomale avand diferite compozitii lipidice, cu
sau fara medicamentul antitumoral 5-FU, prin tehnica hidratarii filmului subtire.
Nanovehiculele au fost caracterizate in detaliu prin metode fizico-chimice variate, inclusiv
difuzia luminii in regim dinamic (DLS) si microscopia electronica de transmisie (TEM), iar
pentru cele cu 5-FU s-a determinat eficienta de incapsulare si proprietatile de eliberare

controlata in vitro a medicamentului. Astfel, s-au putut identifica formularile cu 5-FU cu cea



mai bund cineticd de eliberare, precum si scoate in evidenta care sunt parametrii
compozitionali care influenteaza eficienta de incapsulare. Tn plus, a fost studiata comportarea
nanovehiculelor intr-un context biologic Tn vederea descrierii coroanei proteice prin
caracterizarea profilurilor electroforetice la fiecare compozitie. In materie de modelare
moleculara s-a descris in detaliu influenta compozitiei lipidice asupra distributiei 5-FU n
sisteme membranare (Figura 1), cu identificarea de concordante partiale ntre rezultatele

computationale si cele experimentale.
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Figura 1. Reprezentare schematica a influentei compozitiei lipidice asupra preferintei moleculei 5-FU pentru
diverse regiuni din sistemele moleculare simulate; Lanturile de carbon ale fosfolipidului DPPC sunt colorate in
turcoaz, lipidul colesterol Tn galben, iar lipidul incarcat pozitiv DOTAP Tn magenta. 5-FU este reprezentat ca
sfere verzi.

Astfel, am putut sublinia provocarile in transpunerea directa a modelelor moleculare in
realitati experimentale si implicit, echilibrul complex intre compozitia lipidica, eficienta de
incapsulare si cinetica de eliberare din sistemele lipozomale cu 5-FU. Concret, rezultatele
generate in cadrul acestui proiect au scos in evidentd importanta unei abordari integrate,
combindnd metodologii computationale si experimentale, pentru a deslusi complexitatea
interactiunilor medicament-membrane lipidice in vederea dezvoltarii de noi nanovehicule
lipozomale mai eficiente. Rezultatele experimentale ale acestui proiect ar trebui sa aiba un
impact puternic din punct de vedere stiintific, avand o relevanta fundamentald deosebita.
Totodata, sistemele lipozomale obtinute, cu precadere cel cu 10 mol% DOTAP, care prezinta
un profil de eliberare optim pentru medicamentul antitumoral 5-FU, si care nu sufera alteratii
fizico-chimice semnificative intr-un context biologic, prezintd un potential aplicativ ridicat
datoritd profilului de eliberare imbunatatit si implicit, a minimizdrii administrdrii dozelor
repetate de medicament pentru obtinerea efectului terapeutic scontat. Mai mult, aceste sisteme
pot sta la baza dezvoltarii de alte noi formuldri cu proprietati imbunatatite. Cel mai
semnificativ rezultat al proiectului il reprezinta publicatiile, un articol fiind deja acceptat spre
publicare Tn revista stiintifica ACS Omega, impreuna cu un Supplementary Cover Art, care va

facilita vizibilitatea acestuia in randul cititorilor jurnalului, si alte doua fiind in evaluare in
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reviste stiintifice aflate in top 25% cele mai relevante din domeniul de care apartin (Scientific
Reports si Molecular Pharmaceutics). Factorul de impact cumulat al revistelor care au
acceptat sau au n curs de evaluare manuscrise cu rezultate din prezentul proiect este >10,
ceea Ce sugereaza un impact excelent asupra comunitatii stiintifice. Directorul de proiect a
participat la 4 conferinte internationale si a efectuat o mobilitate in Cluj-Napoca, pentru
participare la workshop-ul "A week-long exploration of Quantum Chemistry through Jupyter
Notebooks", astfel ca toti indicatorii cu privire la diseminarea rezultatelor au fost
indepliniti. De asemenea, directorul de proiect a demonstrat cu succes punerea bazelor
directiei de cercetare Tn domeniul lipozomilor la institutia gazda, lucru ce va imbunatati si
intari directia de cercetare nanomedicina a institutiei, obiectiv propus prin proiectul H2020-

ERA-Chairs (nr. 952390), care se aflad in desfasurare la aceeasi institutie gazda.
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