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+ Rezumatul proiectului

Studiul in parteneriat propus reprezintd o abordare interdisciplinard complexa care are ca scop
dezvoltarea de modele de produse farmaceutice cu actiune antitumorald semnificativa si efecte
secundare minime. /n cadrul proiectului, vor fi studiate trei sisteme farmaceutice care includ unii
complecsi de ruteniu, in ceea ce priveste solubilitatea, capacitatea de transport si cedare a
substantei active la locul final de actiune, activitatea antitumorala gi efectele secundare. Scopul final
al proiectului este de a selecta sistemul (sau sistemele) care indeplinesc cel mai bine cerinfele
privind biodisponibilitatea si proprietétie farmaco-toxicologice pentru o posibila includere in studiile


http://www.umfcaroldavila.ro/
http://www.iob.ro/
http://www.unibuc.ro/
http://www.virology.ro/
http://www.3spharama.net/

clinice ale complecsilor de ruteniu studiafi.

Proiectul are cel pufin trei obiective principale. /n primul rand, dorim s& dezvoltdm sisteme
farmaceutice pentru a imbunéatéati solubilitatea unor compusgi de ruteniu, cu scopul obfinerii unui
profil farmacocinetic mai bun pentru acesti compusi. /n al doilea rand, ne-am propus s& evaludm
activitatea antitumoral& a sistemelor dezvoltate in vitro pe diverse linii de celule provenind din tumori
solide si in vivo, comparativ cu cisplatin ca substants de referintd. in al treilea rénd, ne-am propus
s& evaludm toxicitatea generald a sistemelor dezvoltate, comparativ cu cisplatin. /n plus, vrem s&
explordm posibilitatea de dezvoltare a acestor produse ca medicamente orale si identificarea tipului
de cancer care ar putea fi tratat cu acesti agenti.

+ Obiectivele proiectului

Obiectivul general: dezvoltarea de sisteme de transport si cedare pentru imbunatatirea solubilitatji
si profilului farmacocinetic al unor compusi de ruteniu (Ill) cu actiune antitumorala si evaluarea
toxicitatii generale a compusilor vehiculati in sistemele dezvoltate.

Etapa | (03.07.2012 — 31.12.2012)

Denumirea etapei: Conceperea si dezvoltarea de saruri de sodiu pentru vehicularea unor compusi
de ruteniu cu actiune antitumorala

Obiectivele fazei:
U Obtinerea de saruri de sodiu pentru a imbunatati solubilitatea si profilul farmacocinetic al unor
compusi de ruteniu
O Evaluarea activitatii antiproliferative si antitumorale a sarurilor obtinute
U Evaluarea toxicitatii generale a sarurilor de sodiu obtinute

Rezultate obtinute
U Model experimental: metoda de obtinere pentru complecsi de ruteniu solubili, sub forma de
saruri de sodiu
O Model experimental: model de evaluare in vitro a activitatii antiproliferative a sarurilor de
sodiu
U Modele experimental: model de evaluare in vivo a activitatii antitumorale si de evaluare a
toxicitatii generale a sarurilor de sodiu
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with quinolone derivatives. Il International Conference on Antimicrobial Research - ICAR2012,
Lisbon (Portugal) 21-23 November 2012, volumul rezumatelor, p.486.
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Etapa Il (01.01.2013 - 17.12.2013)

Denumirea etapei: Conceperea si dezvoltarea de sisteme de cosolvenii pentru transportul si
cedarea a 4 compusi de ruteniu cu actiune antitumorala.

Obiectivele fazei:

U Optimizarea unor sisteme de cosolventi pentru a Tmbunatati solubilitatea si profilul
farmacocinetic al unor complecsi de ruteniu

U Evaluarea activitatii antiproliferative si antitumorale a compusilor in sistemele dezvoltate

O Evaluarea toxicitatii generale a compusilor in sistemele dezvoltate

Rezultate obtinute
U Model experimental: prepararea si caracterizarea sistemelor de cosolventi pentru dizolvarea
compusilor de ruteniu
U Model experimental: model de evaluare in vitro a activitatii antiproliferative a compusilor de
ruteniu
0 Model experimental: model de evaluare in vivo a activitati antitumorale si de evaluare a
toxicitatii generale a compusilor de ruteniu
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Etapa 111 (18.12.2013 — 17.12.2014)

Denumirea etapei: Conceperea si dezvoltarea de sisteme de cosolventi pentru transportul si
cedarea a 3 compusi de ruteniu cu actiune antitumorala. Conceperea si dezvoltarea de complecsi cu
ciclodextrine pentru transportul si cedarea unor compusi de ruteniu cu actiune antitumorala

Obiectivele fazei:

0 Obtinerea de sisteme de cosolventi pentru a imbunatati solubilitatea si profilul farmacocinetic
al unor compusi de ruteniu

Evaluarea activitatii antiproliferative si antitumorale a compusilor in sistemele dezvoltate
Evaluarea toxicitatii generale a compusilor in sistemele dezvoltate

Obtinerea si caracterizarea unor complecsi cu ciclodextrine si evaluarea efectului asupra
solubilitatii compusilor de ruteniu studiati

ooo

Rezultate obtinute
O Aplicarea modelelor experimentale din etapa Il de preparare si caracterizare a sistemelor de
cosolventi pentru dizolvare si a modelelor de evaluare a activitatii antitumorale si a toxicitatii
pentru trei compusi de ruteniu
U Model experimental: prepararea si caracterizarea complecsilor cu ciclodextrine
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Etapa IV (18.12.2014 — 17.12.2015)

Denumirea etapei: Conceperea si dezvoltarea de complecsi cu ciclodextrine pentru transportul si
cedarea pentru 3 compusi de ruteniu cu actiune antitumorala

Obiectivele fazei:

U Testarea capacitatii complecsilor cu ciclodextrine de a transporta si ceda substanta activa la
nivel celular

U Evaluarea activitatii antiproliferative a compusilor de ruteniu sub forma complecsilor cu
ciclodextrine pe diferite linii de celule canceroase

U Evaluarea activitatii antitumorale a compusilor de ruteniu sub forma complecsilor cu
ciclodextrine

Rezultate ob{inute

O Tn urma expunerii celulelor apartinand liniei celulare tumorale LoVo la complecsii studiati la
concentratii diferite, timp de 48 de ore, s-a constatat acumularea ruteniului la nivel celular

U Modelul experimentalul de evaluare in vitro a activitatii antiproliferative a compusilor de
ruteniu a evidentiat actiunea antiproliferativa a compusilor, cel mai activ fiind complexul de
asociere Ru-nf/HPBCD si potentialul apoptotic asemanator compusului de referinta cisplatin,
in ceea ce priveste apoptoza timpurie si apoptoza totala

O Compusii studiati cresc nivelul parametrilor de stres oxidativ (peroxizii lipidici, tiolii albuminici
si antioxidantji totali), rezultatele aratdand o dependenta functie de timp
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Etapa V (18.12.2015 — 03.12.2016)

Denumirea etapei: Conceperea si dezvoltarea de complecsi cu ciclodextrine pentru transportul si
cedarea pentru 4 compusi de ruteniu cu actiune antitumorald. Evaluarea toxicitatii generale a
compusilor de ruteniu sub forma complecsilor cu ciclodextrine. Corelarea si analizarea rezultatelor
generale

Obiectivele fazei:

U Testarea capacitatii complecsilor cu ciclodextrine de a transporta si ceda substanta activa la
nivel celular

U Evaluarea activitatii antiproliferative a compusilor de ruteniu sub forma complecsilor cu
ciclodextrine pe diferite linii de celule canceroase

U Evaluarea activitatii antitumorale a compusilor de ruteniu sub forma complecsilor cu
ciclodextrine

Rezultate obtinute

Q in urma expunerii celulelor apartinand liniei celulare tumorale LoVo la complecsii studiati la
concentratii diferite, timp de 48 de ore, s-a constatat acumularea ruteniului la nivel celular

0 Modelul experimentalul de evaluare in vitro a activitatii antiproliferative a compusilor de
ruteniu a evidentiat actiunea antiproliferativa a compusilor, cel mai activ fiind complexul de
asociere Ru-enro/HPBCD si potentialul apoptotic superior compusului de referinta cisplatin, in
ceea ce priveste apoptoza timpurie si apoptoza totala

O Compusii studiati cresc nivelul parametrilor de stres oxidativ (peroxizii lipidici, tiolii albuminici
si antioxidantii totali), rezultatele aratadnd o dependenta functie de timp. Cel mai activ compus
a fost Ru-enro/HPBCD.
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