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Formulari topice multifunctionale inovatoare, bioactive pentru gestionarea ranilor
maligne

Acronim: ARGOS

Rezumat

A doua etapd a proiectul ARGOS a avut drept obiectiv obtinerea si caracterizarea pansamentelor
multifunctionale pe baza de colagen (Col) in care au fost incorporate nanoparticule (NP) de Au, Ag si magnetice
(MNP) functionalizate cu compusi naturali (acid galic-AG, acid tanic-AT, acid ferulic-AF si quercetina-Q), ca
potentiale alternative pentru tratamentul ranilor sau tumorilor tegumentare maligne. Pentru atingerea acestui
obiectiv s-au realizat urmatoarele activitati: i) sinteza si caracterizarea fizico-chimica a NP de Au, MNP si de Ag
functionalizate cu compusi naturali. Utilizand diferite metode de sintezd si de caracterizare au fost obtinute
nanoparticule de AuPEG-PEI-AG, AuPEG-PEI-AF, Au-AT, Au-Q, MNP-AT, MNP-AF si MNP-AG, cu o
morfologie sferica si dimensiuni cuprinse intre 14-681 nm. Activitatea antimicrobiana evaluatd fata de tulpini
microbiene de referintd, prin metode calitative si cantiative a permis selectarea NP cu spectru larg, respectiv
MNP-AT, AuNP-AT, AgNP-AF si a celor cu spectru limitat asupra bacteriilor Gram-pozitive (MNP-DEX-AG,
MNP-DEX-AF, AuNP-Q, AgNP-AT, AgNP-AG si AgNP-Q). Majoritatea NP au inhibat selectiv aderenta
microbiand a tulpinilor de S. aureus, P. aeruginosa si C. albicans. Activitatea antioxidantd determinata prin
metodele DPPH si CUPRAC a scazut semnificativ pentru NP de Au-PEG-PEI-GA si Au-PEG-PEI-FA si a crescut
pentru cele de AuNP-TA, AuNP-Q, MNP, AgNP-AF si AgNP-Q comparativ cu antioxidantii puri, AG si AF. NP
au fost testate pentru citotoxitate fatd de celule normale HaCaT si canceroase non-melanom Cal-27, prin testele
MTT si LDH, rezultatele obtinute sugerand faptul ca MNP-AG, MNP-AF, MNP-AT, AuNP-AT, AuNP-Q si
AgNPs-AT manifestd efect citotoxic selectiv asupra celulelor tumorale Cal-27; i1) optimizarea metodei de
obtinere a pansamentelor functionale pe baza de colagen si NPs functionalizate. Prin coroborarea rezultatelor
obtinute n prima activitate, au fost selectate pentru inglobarea in matricea colagenica MNP-DEX-AG, NPAg-
AT?2 si AuNP-AT; 1i1) obtinerea pansamentelor functionale pe baza de colagen — AuNPs, MNPs sau AgNPs care
contin compusi derivati din plante s-a realizat utilizand Col de tip I, obtinut si caracterizat in etapa 1 a proiectului,
obtinandu-se compozitele Col-AuNP-AT, Col-AgNP-AT si Col-MNP-AG; iv) caracterizarea fizico-chimicd a
pansamentelor multifunctionale s-a realizat prin FT-IR, EDX si SEM, care a relevat o structurd cu porozitate
ridicatd, cu diametrul porilor de 50 - 200 pm, in care Np formeaza agregate de diferite dimensiuni; v) evaluarea
gradului de eliberare a compusilor bioactivi din pansamentele obtinute prin metode spectrofotometrice a
demonstrat ca sistemele colagenice incarcate cu NP purtdtoare de compusi bioactivi reprezintd sisteme viabile ce
pot fi utilizate in eliberarea controlata si prelungita a principiilor active; vi) evaluarea prin metode calitative si
cantitative a viabilitatii si cresterii microorganismelor procariote si eucariote pe hidrogelurile nou sintetizate s-a
realizat pe probele sterilizate in prealabil cu ajutorul radiatiilor gamma (Co-60). Col-AgNP-AT a manifestat efect
microbicid semnificativ fata de tulpinile clince de P. mirabilis, K. pneumoniae si C. albicans, iar Col-AuNP-AT
fatd de cele de S. aureus, P. mirabilis, K. pneumoniae si C. albicans. vii) analiza capacitatii de aderentd microbiand
si de formare a biofilmelor a evidentiat faptul ca activitatea anti-biofilm se coreleaza cu concentratia de NO
exogen eliberat de donatorii de NO, cel mai eficient material anti-biofilm fiind Col-AgNP-AT; viii) evaluarea in
vitro a pansamentelor multifunctionale pe baza de Col si molecule bioactive a presupus analiza profilului
apoptotic al celulelor HaCat si Cal-27. Dacd in cazul celulelor diploide normale HaCaT expresia markerilor
pro/anti apoptotici este slab influentatd de materialele testate, apoptoza celulelor tumorale Cal-27 este puternic



influentatd in prezenta materialelor testate, cu stimularea expresiei factorilor proapoptotici, In corelatie cu
inhibarea celor anti-apoptotici, mai ales de cétre materialele Col-AuNP-AT si Col-AgNP-AT; ix) evaluarea
activitatii antioxidante a evidentiat clasificarea materialelor testate in ordinea Col-AgNP-AT > Col-MNP-AG>
Col-AuNP-AT; x) evaluarea raspunsului inflamator al celulelor diploide umane HaCat si Cal-27 cultivate in
prezenta pansamentelor functionale a relevat faptul ca profilul citokinic extracelular si intracelular variaza in
functie de fractia celulara, de materialul testat si de linia celulard, variatiile de expresie fiind mai numeroase si de
amplitudine mai mare in cazul lizatelor comparativ cu supernatantul, respectiv in cazul celulelor normale
comparativ cu cele tumorale. In cazul celulelor normale HaCat, se remarca stimularea producerii unui raspuns de
tip anti-inflamator si stimulator al regenerdrii epiteliale, potentat de inhibarea expresiei citokinelor pro-
inflamatorii TNF-a si IL-1P de cétre toate materialele testate. Dintre materialele testate, coroborand profilurile
extra si intracelular, cel mai promitator material, cu activitate anti-inflamatorie si pro-regenerare tisulara este Col-
AgNP-AT, urmat de Col-MPN-AG si Col. In cazul celulelor tumorale Cal-27, inhibarea marcanti a producerii
intracelulare de IL-10, de catre toate materialele testate, ar putea indica un efect pro-inflamator al acestor
materiale, care, In contextul aplicarii topice in cazul unei unei rani maligne sau tumori cutanate, poate sugera
declansarea/stimularea imunitatii antitumorale; xi) evaluarea critica a performantelor biologice ale pansamentelor
nanostructurate pe baza de colagen s-a realizat in toate etapele de caracterizare a functionalitdtii matricelor
colagenice care contin NPs functionalizate cu compusi fenolici. Prin urmare, variantele pentru care se recomanda
scalarea de la studiile de laborator (TLR4) catre studii in vivo si productia micropilot vor fi ulterior selectate
conform reproductibilitatii functionalititii materialelor dezvoltate. In concluzie, pentru aceasta etapa s-au realizat
toate activitdtile de documentare, experimentare si diseminare prevazute, necesare pentru intocmirea rapoartului
stiintific si financiar, iar toti indicatorii de rezultat au fost 100% indepliniti sau depasiti.







