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Biotehnologie pentru demonstrarea potentialului anticanceros al
nanoarhitecturilor de carbon incarcate cu medicament utilizand sferoizi
tumorali multicelulari
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OBIECTIV GENERAL

e Multifunctionalizarea si particularizarea nanoarhitecturilor de carbon cu agenti

chemoterapeutici si investigarea potentialului lor antitumoral pe modele 3D multicelulare.

Rezumatul etapei:

A doua etapd a proiectului a fost dedicatd multifunctionalizarii si particularizarii
nanoarhitecturilor de carbon cu agenti chemoterapeutici si investigarii potentialului lor
antitumoral pe modele 3D multicelulare. Multifunctionalizarea nanoarhitecturilor de carbon a
fost realizata prin conjugarea nanoarhitecturilor de carbon cu medicamente pe baza de platina dar
si cu alte tipuri de medicamente utilizate Tn domeniul oncologiei precum pemetrexedul (Pm) in
combinatie cu quercitina (Q), un flavonoid cu propietati antiioxidante, cu scopul de a reduce
toxicitatea nanotuburilor de carbon utilizate la transportul medicamentului.

Validarea modelului experimental tridimensional (sferoizi tumorali multicelulari) s-a realizat
prin cultivarea celulelor canceroase in prezenta si In absenta Matrigelului, dar si prin analize de
viabilitate, proliferare si de hipoxie, ca principal proces intalnit la nivelul sferoizilor tumorali.
Studii preliminare in vederea indentificarii combinatiei nanotuburi de carbon-medicamente care
prezinta eficienta la nivelul modelelor tridimensionale canceroase s-au realizat pe culturi celulare
in sistem bidimensional in prezenta nanotuburilor de carbon cu un singur perete (SWCNTs) si
pereti multipli (MWCNTs) conjugate cu cisplatin (CDDP) prin analize de viabilitate si
morfologie.

Modelele celulare 3D multicelulare au fost generate din celule canceroase de san MDA-MB-
231 prin tehnica liquid-overlay, iar interactia dintre sferoizii tumorali si nanotuburile de carbon a
fost studiata pentru doud concentratii (1, 4 pg/mL SWCNTs si 0.6, 2.52 ng/mL CDDP) si doua
intervale de timp (24 si 48 h) prin analize de viabilitate (testul LIVE/DEAD), morfologie
(microscopie opticd), proliferare (PCNA), stres oxidativ (concentratia de glutation redus), dar si
prin analiza markerilor de apoptoza (proteinele p53, Bax, Bcl-2), autofagie (Beclin-1, LC-3) si a
unor cdi principale de semnalizare: PI3K/Akt.NF-kB si Notch. De asemenea, aspecte ale
invazivitatii au fost urmadrite prin inglobarea sferoizilor in gel si cuantificarea expresiei
metaloproteinazelor matriceale.

Rezultatele obtinute pe sferoizii tumorali au indicat o eficienta anti-tumorala crescuta a

nanoarhitecturilor SWCNT incarcate cu CDDP comparativ cu proba de CDDP liber prin



cresterea numarului lizozomilor dupa 48 h de tratament cu o concentratie de 4 pg/mL, in

corelatie cu inhibarea proteinei fosfoinozitol 3-kinazei (PI3K) si cresterea expresiei proteinei

catepsind B. De asemenea, a fost observatd o inhibare a potentialului invaziv in prezenta unei

concentratii de 4 pg/mL SWCNT-COOH-CDDP.

Rezultatele obtinute au fost valorificate in 3 articole ISI, 1 capitol de carte, 7 lucrari

prezentate la manifestari stiintifice nationale si internationale si o cerere de brevet.
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