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Tn cadrul etapei 1 (2022) a proiectului intitulati “ Obtinerea si caracterizarea fizico-chimicd a
precursorilor si a nanoparticulelor functionalizate si reticulate care contin sau nu medicamente
incapsulate” au fost prevazute un numar de 7 activitdti de cercetare stiintifica. Toate activitatile au fost
ndeplinite, astfel incat obiectivele propuse pentru anul 2022 ca si indicatorii de proiect au fost realizati.O
scurtd descriere a principalelor activitati desfasurate in aceasta etapa este prezentata in cele ce urmeaza.

Prima activitate 1.1 realizata se refera la modificarea albuminei serice umane (HSA) cu protamina
de masa moleculara joasa (LMWP), o peptida utilizatd pentru a imbunatati coeficientul de difuzie al
albuminei spre creier. Sistemul de nanoparticule de HSA modificata cu LMWP a fost dezvoltat pentru co-
administrarea a doud medicamente antitumorale - telozolomida (TMZ) si curcumina - , utilizate in terapia
cancerului cerebral. Eliberarea medicamentelor in tumori canceroase poate fi imbunatatita prin strategia de
directionare mediata de HSA si depasirea barierei hematoencefalice mediata de LMWP. Pentru obtinerea
LMWP, sulfatul de protamina din somon a fost scindat proteolitic in prezenta termolizinei. Activitatea 1.1.
prezintd metoda de obtinere a LMWP si a albuminei modificate cu LMWP. Pentru modificarea HSA cu
peptida LMWP, gruparea -SH din HSA a fost activatd mai intai cu succimidil-4-(N-maleidometil)-
ciclohexan-1-carboxilat (SMCC) iar apoi HSA activata a fost functionalizatd cu LMWP. Compusii obtinuti
au fost caracterizati prin spectroscopia in infrarosu cu transformata Fourier (FT-IR) si prin rezonanta
magnetica nucleara (RMN). Au fost dozate grupele aminice libere din HSA, din sulfatul de protamina si
din LMWP utilizand testul cu ninhidrina. Tn cadrul activititii 1.2. sunt prezentate informatii cu privire la
sinteza si caracterizarea gelanului oxidat (GO) si a pectinei oxidate (PO) in prezenta periodatului de sodiu
pentru a obtine grupe aldehidice. A fost determinata cinetica reactiei de oxidare iar concetratia grupelor
aldehidice din produsii obtinuti in urma oxidarii & fost determinata cantitativ prin titrare indirectd cu
Na2S203. Masa molecularda a GO a fost determinatd prin metoda vascozimetrica iar structura compusilor
sintetizati a fost analizata prin spectroscopie FT-IR si RMN demonstrand astfel ca reactia de oxidare a avut
loc cu fromarea de grupe adehidice. Tn cadrul activititii 1.3 este prezentata sinteza nanoparticulelor pe bazi
de HSA si HSA modificatd cu LMWP reticulate cu grupe aldehidice provenite din polizaharidele oxidate
(utilizénd diferite rapoarte molare) continand TMZ si curcumina co-incapsulate printr-o metoda pe baza de
ultrasonicare si precipitare. Activitatea 1.4. prezinta 0 altda metoda de sinteza a nanoparticulelor pe baza de
HSA si HSA modificata cu LMWP reticulate cu grupe aldehidice provenite din polizaharidele oxidate prin
autoasamblare continand doua medicamente co-incapsulate. Tn activitatea 1.5 nanoparticulele obtinute au
fost caracterizate prin evaluarea diametrului mediu utilizand difractometria cu fascicul laser, din punct de
vedere morfologic prin microscopia electronici de baleiaj si structural prin spectroscopie FT-IR. n
activitatea 1.6 a fost evaluata capacitatea nanoparticulelor de Thcapsulare a medicamentelor iar rezultatele
au aritat ci eficienta de imobilizare Ef% a avut valori optim. Tn activitatea 1.7 sunt prezentate unele studii
preliminare obtinerii nanoparticulelor. S-a considerat necesar ca anterior obtinerii nanoparticulelor de HSA
reticulate cu polizaharide oxidate sa se efectueze mai ntdi un studiu sistematic privind obtinerea
hidrogelurilor de acest tip. Durata limitata a permis doar elucidarea unor aspecte esentiale necesare pentru
atrece la a doua parte a cercetarii privind obtinerea nanoparticulelor. A fost determinat indicele de conversie
a grupelor aminice Tn baze Schiff, conditiile de optime reactie pentru obtinerea nanoparticulelor si evolutia
n timp a gradului de umflare a hidrogelurilor in apa.



