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Dezvoltarea unor sisteme de tip silice mezoporoasa functionalizata cu derivati de acid boronic pentru
terapia cu captare de protoni cu bor pentru terapia cu protoni imbunatatita
Rezumat

n aceast3 etapé s-a optimizat sinteza silicei mezoporoase functionalizats cu acid para-carboxifenil
boronic (CPBA) si de asemenea s-a pus la punct metoda de functionalizare cu grupari de acid meta-
aminofenil boronic ceea ce corespunde cu obiectivul (O1) al proiectului-obtinerea nanoparticulelor de silice
mezoporoasd functionalizatd cu derivati boronici (MSN-B). Materialele MCM-41 si SBA-15 functionalizate cu
CPBA (denumite MCM-CPBA, respectiv SBA-CPBA) au fost utilizate ca transportori pentru doxorubicinad si
fmpreuna cu aceasta pentru resveratrol ceea ce corespunde cu obiectivul O2-adsorbtia unui agent antitumoral
in transportorii de silice functionalizati cu derivati de acid fenilboronic. S-au obtinut 4 sistemele cu eliberare de
doxorubicina, respectiv doxorubicinad si resveratrol care au fost caracterizate prin difractie de raze X ce a
demonstrat prezenta substantelor biologic active in stare amorfa in mezoporii silicei, spectroscopie FTIR care a
evidentiat interactii puternice intre agentul citostatic si transportor, precum si prin analiza termogravimetrica
pentru determinarea continutului de substante biologic active.

S-au determinat profilele de eliberare ale doxorubicinei si ale resveratrolului in solutie tampon de

fosfat (PBS) pH 5.5 si 7,4. Pe langa eliberarea doxorubicinei, a fost observata ruperea derivatului boronic,
practic avand loc reactia de hidroliza a acidului p-carboxifenilboronic, CPBA. Eliberarea doxorubicinei (Dox)
incapsulate Tn suportul silice este mai lenta in comparatie cu dizolvarea acesteia in PBS pH 5,5, probabil ca
urmare a interactiunilor puternice medicament-transportor. Daca se compara cele doua formulari
Dox@MCM-CPBA si Dox,Resv@MCM-CPBA se poate observa ca prezenta resveratrolului determina o
cinetica mai rapida de eliberare a agentului citostatic, precum si un procent mai mare de doxorubicina
eliberata in 24 h atunci cand cele doua substante sunt prezente amandoua in formulare.
MCM-CPBA si SBA-CPBA si doxorubicind, respectiv doxorubicina si resveratrol, s-a efectuat pe fibroblaste
umane dermale BJ si pe celule tumorale de cancer ductal de san BT474, ceea ce corespunde cu obiectivul
03 - evaluarea citotoxicitdtii MSN-B si MSN-B-At. S-a constat o citotoxicitate mai mare pe celulele tumorale
a Dox@MCM-CPBA si Dox,Resv@MCM-CPBA decat pe fibroblastele BJ. De asemenea, prezenta
resveratrolului Tn formulare, potentiaza efectul citotoxic al doxorubicinei, probabil ca urmare a unei
cantitati mai mari de agent citostatic eliberat.

Internalizarea NP de MSN-B si sistemele pe baza de doxorubicina in celule BT474 si in fibroblaste
BJ a fost evaluata prin microscopie hiperspectrala ceea ce corespunde cu obiectivul (05)-evaluarea
internalizdrii transportorului de silice functionalizat cu grupdri de acid fenilboronic si a sistemelor cu
eliberare tintitd de agent antitumoral prin microscopie hiperspectrald. Aplicand procedura SAM urmata de
un tool creat in aceasta etapa, “"COUNTRED”, s-a determinat procentul de internalizare pentru probele de
Dox, MCM-CPBA si Dox@MCM-CPBA pentru linia celularda BT474 rezultdnd ca Dox@MCM-CPBA are
procentul cel mai mare. Comparand cele doua linii celulare tratate cu NP de DOX@MCM-CPBA se observa
o internalizare mult mai buna a NP pentru linia celulara tumorala.

Tratamentul de iradiere cu protoni a adus o modificare semnificativa asupra supravietuirii celulelor
tumorale, n plus fata de tratament cu NP, la dozele de 2 Gy, respectiv 4 Gy, pentru toate concentratiile
testate in studiu. Astfel, putem afirma ca pentru aceste conditii experimentale, tratamentul combinat cu
NP de Resv@MCM-CPBA si protoni conduce la o crestere a citotoxicitatii Tmpotriva celulelor de cancer,
comparativ cu probele doar iradiate sau doar expuse tratamentului cu NP.

Rezultatele obtinute Tn aceasta etapa au fost diseminate in 4 conferinte internationale, o cerere
de brevet si un articol ISl ce va fi trimis in decembrie ce va contine datele din cererea de brevet.



