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Cancerul de piele este una dintre cele mai frecvent diagnosticate neoplazii la nivel
global, cu o crestere semnificativd a incidentei in ultimele decenii. Aceasta afectiune,
clasificata in principal in melanom si non-melanom, reprezintd o provocare majora pentru
sandtatea publica. Melanomul este recunoscut pentru agresivitatea si potentialul sau
metastatic ridicat, in timp ce formele de cancer de piele non-melanom, desi mai putin
letale, sunt mult mai frecvente si pot afecta semnificativ calitatea vietii pacientilor. Printre
principalii factori de risc se numdra expunerea excesivd la radiatiile ultraviolete,
predispozitiile genetice si factorii de mediu. In acest context, preventia este esential, dar

dezvoltarea unor tratamente eficiente ramane o prioritate in cercetarea medicala.

Taxanii, precum docetaxelul si paclitaxelul, au revolutionat tratamentele oncologice
datoritd mecanismului lor unic de actiune, care implica stabilizarea microtubulilor celulari,
inhiband diviziunea celulara si inducand apoptoza celulelor tumorale. Aceste substante au
fost implementate cu succes Tn tratamentul diverselor tipuri de cancer, inclusiv cancerul de
san, prostata si plamani. Totusi, utilizarea lor este limitatd de solubilitatea scazuta in apa si
toxicitatea sistemica ridicatd, subliniind necesitatea inovatiei in formularea farmaceutica.

.....

constituie obiective majore ale cercetarii farmaceutice actuale.

Progresele din domeniul nanotehnologiei au deschis noi perspective in optimizarea
eliberdrii ingredientelor farmaceutice active complexe, precum taxanii. Structurile lipidice
nanometrice, precum transportorii lipidici nanostructurati (NLC) si transferozomii, au
demonstrat capacitatea de a creste permeabilitatea si biodisponibilitatea substantelor active,
in special Tn aplicatiile topice. Aceste sisteme permit o penetrare eficientd a barierei
stratum corneum, asigurand o eliberare controlata si prelungita a medicamentelor direct la
locul tumoral. Tn cazul cancerului de piele, utilizarea acestor tehnologii ar putea
revolutiona abordarile terapeutice, oferind tratamente mai directionate si cu efecte adverse

reduse.

Aceasta tezd de doctorat este structuratd In doua sectiuni majore: una general-

teoreticd si una dedicata contributiilor personale.

Partea general-teoretica este organizatd in trei capitole care abordeaza subiecte esentiale
legate de tratamentul cancerului de piele prin utilizarea nanotehnologiilor pentru

administrarea ingredientelor farmaceutice cu solubilitate redusa in apa, cresterea eficientei



terapeutice prin utilizarea unor doze mai mici si reducerea efectelor adverse sistemice prin
tintirea precisd a medicamentelor. Aceste aspecte sunt cruciale pentru imbunatatirea

calitatii vietii pacientilor oncologici si cresterea compliantei la tratament.

Capitolul 1 ofera o revizuire ampla asupra cancerului de piele, una dintre cele mai
frecvente si periculoase afectiuni dermatologice, subliniind cresterea alarmanta a incidentei
la nivel global. Sunt discutate principalele tipuri de cancer de piele, precum melanomul si
non-melanomul (carcinomul bazocelular si carcinomul scuamos), alaturi de factorii de risc
majori, incluzand predispozitiile genetice si expunerea la radiatii ultraviolete. De
asemenea, sunt analizate optiunile terapeutice disponibile, de la interventii chirurgicale si
radioterapie pand la terapii inovatoare, precum terapia fotodinamica si aplicatiile topice,

subliniind atat beneficiile, cat si limitarile acestora.

Capitolul 2 exploreaza utilizarea taxanilor, in special paclitaxel si docetaxel, care
au devenit tratamente standard pentru diverse tipuri de cancer datoritd capacitatii lor de a
stabiliza microtubulii celulari si de a inhiba diviziunea celulard. In ciuda eficientei lor,
solubilitatea scdzuta in apa si efectele adverse sistemice limiteaza utilizarea acestor agenti,
impunand dezvoltarea de noi strategii de formulare farmaceuticd. Acest capitol
examineazd, de asemenea, provocarile clinice asociate utilizarii taxanilor, cum ar fi
toxicitatile hematologice si neurologice, si modul in care inovatiile farmaceutice pot
contribui la reducerea acestor riscuri prin imbunatatirea profilului de solubilitate si

siguranta.

Capitolul 3 se concentreaza pe utilizarea nanotehnologiilor, in special a
nanostructurilor lipidice, pentru dezvoltarea unor formulari farmaceutice inovatoare
destinate tratamentului cancerului de piele. Integrarea taxanilor, precum docetaxelul, Tn
nanostructuri lipidice, cum ar fi transportorii lipidici nanostructurati (NLC-uri) si
transferozomii, oferd o solutie promititoare pentru imbunatatirea stabilitatii si
si prelungitd a medicamentului la locul tumoral, protejand in acelasi timp tesuturile
sandtoase si reducand efectele adverse sistemice. Capitolul discutd, de asemenea,
provocdrile tehnice Intdlnite Tn dezvoltarea acestor formulari si beneficiile potentiale ale
aplicarii lor transdermice in oncologie, deschizand noi perspective pentru terapii mai sigure

si mai eficiente in tratamentul cancerului de piele.



Aceasta structura permite o abordare cuprinzatoare a subiectului, oferind o analiza
teoretica detaliatd si propunand solutii inovatoare pentru provocarile curente in tratamentul

cancerului de piele.

Partea de contributii personale este structuratd in capitolele 4-6, acestea

reprezentand nucleul cercetarii experimentale din cadrul tezei.

Capitolul 4 prezinta ipotezele de lucru si obiectivele generale ale tezei, care

stabilesc directiile esentiale ale investigatiilor desfasurate.

Capitolul 5 este dedicat dezvoltarii si evaluarii nanoparticulelor lipidice incarcate
cu docetaxel pentru tratamentul cancerului de piele. Utilizand principiile Quality by
Design, au fost identificati parametrii critici care influenteaza rezultatele urmarite, cum ar
fi stabilitatea si proprietitile fizico-chimice ale nanostructurilor formulate. Experimentele
riguroase au evaluat performanta acestor sisteme nanostructurate, cu accent pe eficienta de
incapsulare si eliberarea controlati a substantelor active. In acest context, au fost testate
formuldri avansate menite sa optimizeze biodisponibilitatea medicamentelor cu solubilitate
redusa, fiind studiate si interactiunile moleculare dintre componentele nanostructurilor si
substantele active incapsulate. Studiile de eliberare controlatd au fost completate de analize
analitice precise, cum ar fi cromatografia lichida de inalta performanta, pentru a cuantifica
eficacitatea sistemelor propuse.Caracterizarea detaliatd a proprietdtilor acestor sisteme a
inclus analize fizico-chimice complexe, cum ar fi microscopia electronica si alte tehnici
avansate de analiza structurald a nanomaterialelor. Capitolul subliniaza potentialul acestor
tehnologii inovative 1in imbunatatirea administrarii si  eficientei terapeutice a
medicamentelor, contribuind astfel la dezvoltarea unor tratamente mai eficiente si mai

sigure.

Capitolul 6 se axeaza pe optimizarea transferozomilor incarcati cu docetaxel,
pentru a imbunatati eliberarea transdermica a acestui agent antineoplazic. Design-ul
experimental a fost utilizat pentru a identifica si optimiza parametrii cheie, cum ar fi
dimensiunea particulelor, potentialul zeta si eficienta de incapsulare, acestia fiind esentiali
pentru dezvoltarea unui sistem de eliberare capabil sd maximizeze retentia dermica si sa
reduca efectele secundare sistemice. Structurile obtinute au fost analizate din punct de

vedere structural si au fost evaluate pentru citotoxicitatea selectivd asupra celulelor de



melanom, comparativ cu viabilitatea celulelor normale ombilicale, demonstrand astfel

potentialul terapeutic al formularilor de a tinti celulele canceroase intr-un mod eficient.

Studiile incluse 1n aceastd sectiune au investigat, de asemenea, comportamentul
reologic si permeatia in vitro, pentru a determina mecanismul de eliberare a docetaxelului
din transferozomii incorporati intr-un hidrogel.Aceastd cercetare a vizat obtinerea,
optimizarea §i caracterizarea detaliatd a doud tipuri de formuldri farmaceutice destinate
tratamentului cancerului de piele: transportori lipidici nanostructurati (NLC-uri) si
transferozomi, ambele incédrcate cu docetaxel. Aplicind metodologii riguroase de design
experimental si metoda One-Factor-At-a-Time, au fost identificati parametrii esentiali care
influenteaza caracteristici precum dimensiunea particulelor, potentialul zeta, eficienta de
incapsulare si randamentul dupa filtrare, factori critici pentru dezvoltarea unor sisteme de
administrare sigure si eficiente pentru utilizarea clinicd. Aceastd abordare sistematicd a
permis selectarea formularilor cu performante optime, validate prin caracteristicile fizico-

chimice obtinute.

Studiile experimentale au confirmat consistenta dimensiunilor particulelor si
morfologia bine definitd a formularilor optimizate, subliniind potentialul acestora pentru
avansarea catre testele clinice. Analizele de difractie a razelor X si tehnicile de imagistica
avansata, precum microscopia electronicd de scanare (SEM) si crio-microscopia
electronica de transmisie (crio-TEM), au confirmat integritatea si structura optima a
formularilor, demonstrand robustetea procesului de fabricatie. Studiile cinetice ale
eliberarii in vitro au aratat cad ambele tipuri de formulari, transferozomii si NLC-urile, pot
asigura o eliberare sustinuta a docetaxelului, mentinand concentratii terapeutice eficiente in

straturile pielii, amplificAnd astfel efectul antitumoral fard a afecta celulele sanatoase.

Un aspect central al cercetdrii a fost evaluarea detaliatd a eficacitatii acestor
formulari asupra celulelor canceroase, cu o atentie deosebita asupra minimizarii impactului
asupra celulelor normale. Rezultatele experimentale au aratat ca ambele sisteme de
administrare exercita un efect citotoxic puternic si selectiv asupra celulelor de melanom
SK-MEL-24, subliniind potentialul lor terapeutic semnificativ in tratamentul tintit al
cancerului de piele. Transferozomii si NLC-urile au dovedit capacitatea de a mentine
concentratii terapeutice eficiente de docetaxel la nivel local, amplificand efectul
antitumoral prin inhibarea proliferdrii celulelor canceroase si facilitarea apoptozei,

contribuind la reducerea masei tumorale.



Un rezultat notabil al cercetarii a fost impactul minim asupra celulelor normale
HUVEC, demonstrand selectivitatea ridicatd a formularilor. In timp ce administrarea
sistemica a docetaxelului este frecvent asociatd cu toxicitate severa, utilizarea acestor
sisteme de administrare tintitd a redus semnificativ efectele adverse asupra celulelor
sandtoase. Aceastd selectivitate remarcabild sustine potentialul acestor formulari de a oferi
0 paleta terapeuticd extinsd si un profil de sigurantd Tmbunatatit, aspect esential pentru

adoptarea lor in practica clinica.

Structura specificd a transferozomilor si NLC-urilor nu doar imbunatateste
eficacitatea terapeutica, ci si tolerabilitatea tratamentului, reducand riscul de efecte adverse
asociate terapiilor oncologice conventionale. Aceastd caracteristicd esentiala creste
confortul pacientului si aderarea la tratament, factori critici pentru succesul pe termen lung

al terapiei.

In concluzie, studiile efectuate demonstreaza ci formulirile de transferozomi si
NLC-uri incarcate cu docetaxel au un potential considerabil in avansarea tratamentelor
pentru cancerul de piele. Comparativ, NLC-urile au prezentat o eficientd ridicata de
incapsulare (peste 90%) si o eliberare sustinuta a docetaxelului timp de aproximativ 48 de
ore, aspecte care le confera un avantaj terapeutic semnificativ. Aceste formulari nu doar
inhiba proliferarea celulelor canceroase, dar asigura si protectia tesuturilor sdnatoase,
deschizdnd noi oportunitati pentru terapii mai sigure si mai eficiente in oncologia

dermatologica.

Metodele utilizate pentru prepararea acestor formulari sunt usor scalabile, sugerdnd
o aplicabilitate industriald promitatoare si o cale eficienta pentru productia la scard larga.
Aplicarea transdermicd, cu expunere sistemicad minimizatd, poate facilita aprobarea
reglementara acceleratd si poate fi usor acceptata de pacienti datorita naturii non-invazive

si a profilului redus de efecte secundare.

Rezultatele acestei cercetari subliniaza potentialul formuldrilor de gel
transferozomal si NLC-uri incarcate cu docetaxel pentru optimizarea tratamentelor

cancerului de piele, justificand continuarea investigatiilor preclinice si clinice.
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