Rezumat — etapa a lll-a/2024

Sisteme avansate pe baza de MSN-B optimizate pentru terapia cu captare de protoni cu bor pentru
terapia cu protoni imbunatatita (BPCEPT)

n aceastd etapd, pe baza rezultatelor obtinute in etapele anterioare ale proiectului s-a verificat
reproductibilitatea sintezei silicei mezoporoase functionalizate cu acid para-carboxifenil boronic si pentru
a mdri continutul de grupdri de acid boronic s-a dezvoltat o metodd de impregnare a nanoparticulelor (NP)
cu particule cuantice de carbon dopate cu azot si bor, urmata de functionalizarea suprafetei silicei cu acid
para-carboxifenil boronic ceea ce corespunde cu obiectivul (01) al proiectului - obtinerea nanoparticulelor
de silice mezoporoasa functionalizatd cu derivati boronici.

Astfel s-au combinat avantajele pe care le ofera trasportorul de tip nanoparticule silice
mezoporoasa (MSN) ce poate acomoda o concentratie ridicatd de molecule organice datorita porozitatii
ridicate si cele oferite de derivatii de acid fenilboronic care asigura tintirea acidului sialic prezent in celulele
de cancer de san, indeplinind si cerinta prezentei B intr-un continut cadt mai mare pentru iradierea cu
protoni.

Astfel cei trei transportori functionalizati cu grupari de acid boronic au fost utilizati drept suporturi
pentru resveratrol in baza rezultate obtinute Tn etapa a 2-a ceea ce corespunde obiectivului (02) al
proiectului - adsorbtia agentului antitumoral in transportorii de silice mezoporoasa funtionalizatd cu derivati
boronici. Prin urmare atat cei trei transportorii functionalizati, notati MSN-B, cét si cele trei nanocompozite silice
mezoporoasa functionalizata cu grupari de acid boronic — resveratrol, denumiti MSN-B-At, s-au investigat prin
metode variate de caracterizare precum: difractie de raze X, spectroscopie FTIR, microscopie electronica de
baleiaj, analiza termica, analiza granulometrica etc.

Citotoxicitatea celor 3 sisteme MSN-B-At si a transportorilor MSN-B dezvoltati in aceasta etapa a
fost evaluata pe linia celulara de cancer de san BT474 in functie de doza de tratament cu NP efectuata ceea
ce corespunde cu Tndeplinirea obiectivului (03) evaluarea citotoxicitdtii MSN-B si MSN-B-At. S-a putut
observa ca adsorbtia resveratrolului in mezoporii nanoparticulelor de silice functionalizatd accentueaza
activitatea antitumorala a acestuia.

Atat cei trei transportori functionalizati cu grupari de acid boronic, cat si cele trei nanocompozite
pe baza de resveratrol au fost evaluate pentru terapia cu protoni imbunatatita cu captare de protoni cu
bor (BPCEPT) fiind iradiate cu protoni cu intensitati diferite (1, 2 si 4 Gy) ceea ce corespunde cu obiectivul
(04) - evaluarea MSN-B si MSN-B-At pentru BPCEPT.

Tratamentul de iradiere cu protoni a condus la o scadere semnificativa a supravietuirii celulelor
tumorale de cancer de san BT474, fata de tratament cu NP, la dozele de 2 Gy, respectiv 4 Gy, pentru toate
concentratiile testate Tn acest studiu. Astfel, putem afirma ca pentru aceste conditii experimentale,
tratamentul dual cu NP de compozit de tip resveratrol-silice mezoporoasa functionalizata cu grupari de
comparativ cu probele doar iradiate sau doar expuse tratamentului cu NP, ceea ce demonstreaza la nivel
de laborator a functionalitatii sistemelor dezvoltate pentru BPCEPT ceea ce corespunde cu obiectivul (06).

Internalizarea NP de compozit pe baza de resveratrol in celule BT474 atat inainte, cat si dupa
iradierea cu protoni 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.

Prin urmare, s-au indeplinit toate obiectivele cercetarii si toti indicatorii, rezultatele obtinute fiind
diseminate in 4 participari la conferinte (2 conferinte invitate) si 3 articole ISI.



