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 Cancerul de piele este una dintre cele mai frecvent diagnosticate neoplazii la nivel 

global, cu o creștere semnificativă a incidenței în ultimele decenii. Această afecțiune, 

clasificată în principal în melanom și non-melanom, reprezintă o provocare majoră pentru 

sănătatea publică. Melanomul este recunoscut pentru agresivitatea și potențialul său 

metastatic ridicat, în timp ce formele de cancer de piele non-melanom, deși mai puțin 

letale, sunt mult mai frecvente și pot afecta semnificativ calitatea vieții pacienților. Printre 

principalii factori de risc se numără expunerea excesivă la radiațiile ultraviolete, 

predispozițiile genetice și factorii de mediu. În acest context, prevenția este esențială, dar 

dezvoltarea unor tratamente eficiente rămâne o prioritate în cercetarea medicală. 

 Taxanii, precum docetaxelul și paclitaxelul, au revoluționat tratamentele oncologice 

datorită mecanismului lor unic de acțiune, care implică stabilizarea microtubulilor celulari, 

inhibând diviziunea celulară și inducând apoptoza celulelor tumorale. Aceste substanțe au 

fost implementate cu succes în tratamentul diverselor tipuri de cancer, inclusiv cancerul de 

sân, prostată și plămâni. Totuși, utilizarea lor este limitată de solubilitatea scăzută în apă și 

toxicitatea sistemică ridicată, subliniind necesitatea inovației în formularea farmaceutică. 

Astfel, minimizarea efectelor adverse sistemice și îmbunătățirea biodisponibilității 

constituie obiective majore ale cercetării farmaceutice actuale. 

 Progresele din domeniul nanotehnologiei au deschis noi perspective în optimizarea 

eliberării ingredientelor farmaceutice active complexe, precum taxanii. Structurile lipidice 

nanometrice, precum transportorii lipidici nanostructurați (NLC) și transferozomii, au 

demonstrat capacitatea de a crește permeabilitatea și biodisponibilitatea substanțelor active, 

în special în aplicațiile topice. Aceste sisteme permit o penetrare eficientă a barierei 

stratum corneum, asigurând o eliberare controlată și prelungită a medicamentelor direct la 

locul tumoral. În cazul cancerului de piele, utilizarea acestor tehnologii ar putea 

revoluționa abordările terapeutice, oferind tratamente mai direcționate și cu efecte adverse 

reduse. 

 Această teză de doctorat este structurată în două secțiuni majore: una general-

teoretică și una dedicată contribuțiilor personale. 

Partea general-teoretică este organizată în trei capitole care abordează subiecte esențiale 

legate de tratamentul cancerului de piele prin utilizarea nanotehnologiilor pentru 

administrarea ingredientelor farmaceutice cu solubilitate redusă în apă, creșterea eficienței 
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terapeutice prin utilizarea unor doze mai mici și reducerea efectelor adverse sistemice prin 

țintirea precisă a medicamentelor. Aceste aspecte sunt cruciale pentru îmbunătățirea 

calității vieții pacienților oncologici și creșterea complianței la tratament. 

 Capitolul 1 oferă o revizuire amplă asupra cancerului de piele, una dintre cele mai 

frecvente și periculoase afecțiuni dermatologice, subliniind creșterea alarmantă a incidenței 

la nivel global. Sunt discutate principalele tipuri de cancer de piele, precum melanomul și 

non-melanomul (carcinomul bazocelular și carcinomul scuamos), alături de factorii de risc 

majori, incluzând predispozițiile genetice și expunerea la radiații ultraviolete. De 

asemenea, sunt analizate opțiunile terapeutice disponibile, de la intervenții chirurgicale și 

radioterapie până la terapii inovatoare, precum terapia fotodinamică și aplicațiile topice, 

subliniind atât beneficiile, cât și limitările acestora. 

 Capitolul 2 explorează utilizarea taxanilor, în special paclitaxel și docetaxel, care 

au devenit tratamente standard pentru diverse tipuri de cancer datorită capacității lor de a 

stabiliza microtubulii celulari și de a inhiba diviziunea celulară. În ciuda eficienței lor, 

solubilitatea scăzută în apă și efectele adverse sistemice limitează utilizarea acestor agenți, 

impunând dezvoltarea de noi strategii de formulare farmaceutică. Acest capitol 

examinează, de asemenea, provocările clinice asociate utilizării taxanilor, cum ar fi 

toxicitățile hematologice și neurologice, și modul în care inovațiile farmaceutice pot 

contribui la reducerea acestor riscuri prin îmbunătățirea profilului de solubilitate și 

siguranță. 

 Capitolul 3 se concentrează pe utilizarea nanotehnologiilor, în special a 

nanostructurilor lipidice, pentru dezvoltarea unor formulări farmaceutice inovatoare 

destinate tratamentului cancerului de piele. Integrarea taxanilor, precum docetaxelul, în 

nanostructuri lipidice, cum ar fi transportorii lipidici nanostructurați (NLC-uri) și 

transferozomii, oferă o soluție promițătoare pentru îmbunătățirea stabilității și 

biodisponibilității acestor agenți terapeutici. Aceste formulări permit o eliberare controlată 

și prelungită a medicamentului la locul tumoral, protejând în același timp țesuturile 

sănătoase și reducând efectele adverse sistemice. Capitolul discută, de asemenea, 

provocările tehnice întâlnite în dezvoltarea acestor formulări și beneficiile potențiale ale 

aplicării lor transdermice în oncologie, deschizând noi perspective pentru terapii mai sigure 

și mai eficiente în tratamentul cancerului de piele. 
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 Această structură permite o abordare cuprinzătoare a subiectului, oferind o analiză 

teoretică detaliată și propunând soluții inovatoare pentru provocările curente în tratamentul 

cancerului de piele. 

 Partea de contribuții personale este structurată în capitolele 4-6, acestea 

reprezentând nucleul cercetării experimentale din cadrul tezei.  

 Capitolul 4 prezintă ipotezele de lucru și obiectivele generale ale tezei, care 

stabilesc direcțiile esențiale ale investigațiilor desfășurate. 

 Capitolul 5 este dedicat dezvoltării și evaluării nanoparticulelor lipidice încărcate 

cu docetaxel pentru tratamentul cancerului de piele. Utilizând principiile Quality by 

Design, au fost identificați parametrii critici care influențează rezultatele urmărite, cum ar 

fi stabilitatea și proprietățile fizico-chimice ale nanostructurilor formulate. Experimentele 

riguroase au evaluat performanța acestor sisteme nanostructurate, cu accent pe eficiența de 

încapsulare și eliberarea controlată a substanțelor active. În acest context, au fost testate 

formulări avansate menite să optimizeze biodisponibilitatea medicamentelor cu solubilitate 

redusă, fiind studiate și interacțiunile moleculare dintre componentele nanostructurilor și 

substanțele active încapsulate. Studiile de eliberare controlată au fost completate de analize 

analitice precise, cum ar fi cromatografia lichidă de înaltă performanță, pentru a cuantifica 

eficacitatea sistemelor propuse.Caracterizarea detaliată a proprietăților acestor sisteme a 

inclus analize fizico-chimice complexe, cum ar fi microscopia electronică și alte tehnici 

avansate de analiză structurală a nanomaterialelor. Capitolul subliniază potențialul acestor 

tehnologii inovative în îmbunătățirea administrării și eficienței terapeutice a 

medicamentelor, contribuind astfel la dezvoltarea unor tratamente mai eficiente și mai 

sigure. 

 Capitolul 6 se axează pe optimizarea transferozomilor încărcați cu docetaxel, 

pentru a îmbunătăți eliberarea transdermică a acestui agent antineoplazic. Design-ul 

experimental a fost utilizat pentru a identifica și optimiza parametrii cheie, cum ar fi 

dimensiunea particulelor, potențialul zeta și eficiența de încapsulare, aceștia fiind esențiali 

pentru dezvoltarea unui sistem de eliberare capabil să maximizeze retenția dermică și să 

reducă efectele secundare sistemice. Structurile obținute au fost analizate din punct de 

vedere structural și au fost evaluate pentru citotoxicitatea selectivă asupra celulelor de 
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melanom, comparativ cu viabilitatea celulelor normale ombilicale, demonstrând astfel 

potențialul terapeutic al formulărilor de a ținti celulele canceroase într-un mod eficient. 

 Studiile incluse în această secțiune au investigat, de asemenea, comportamentul 

reologic și permeația in vitro, pentru a determina mecanismul de eliberare a docetaxelului 

din transferozomii încorporați într-un hidrogel.Această cercetare a vizat obținerea, 

optimizarea și caracterizarea detaliată a două tipuri de formulări farmaceutice destinate 

tratamentului cancerului de piele: transportori lipidici nanostructurați (NLC-uri) și 

transferozomi, ambele încărcate cu docetaxel. Aplicând metodologii riguroase de design 

experimental și metoda One-Factor-At-a-Time, au fost identificați parametrii esențiali care 

influențează caracteristici precum dimensiunea particulelor, potențialul zeta, eficiența de 

încapsulare și randamentul după filtrare, factori critici pentru dezvoltarea unor sisteme de 

administrare sigure și eficiente pentru utilizarea clinică. Această abordare sistematică a 

permis selectarea formulărilor cu performanțe optime, validate prin caracteristicile fizico-

chimice obținute. 

 Studiile experimentale au confirmat consistența dimensiunilor particulelor și 

morfologia bine definită a formulărilor optimizate, subliniind potențialul acestora pentru 

avansarea către testele clinice. Analizele de difracție a razelor X și tehnicile de imagistică 

avansată, precum microscopia electronică de scanare (SEM) și crio-microscopia 

electronică de transmisie (crio-TEM), au confirmat integritatea și structura optimă a 

formulărilor, demonstrând robustețea procesului de fabricație. Studiile cinetice ale 

eliberării in vitro au arătat că ambele tipuri de formulări, transferozomii și NLC-urile, pot 

asigura o eliberare susținută a docetaxelului, menținând concentrații terapeutice eficiente în 

straturile pielii, amplificând astfel efectul antitumoral fără a afecta celulele sănătoase. 

 Un aspect central al cercetării a fost evaluarea detaliată a eficacității acestor 

formulări asupra celulelor canceroase, cu o atenție deosebită asupra minimizării impactului 

asupra celulelor normale. Rezultatele experimentale au arătat că ambele sisteme de 

administrare exercită un efect citotoxic puternic și selectiv asupra celulelor de melanom 

SK-MEL-24, subliniind potențialul lor terapeutic semnificativ în tratamentul țintit al 

cancerului de piele. Transferozomii și NLC-urile au dovedit capacitatea de a menține 

concentrații terapeutice eficiente de docetaxel la nivel local, amplificând efectul 

antitumoral prin inhibarea proliferării celulelor canceroase și facilitarea apoptozei, 

contribuind la reducerea masei tumorale. 
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 Un rezultat notabil al cercetării a fost impactul minim asupra celulelor normale 

HUVEC, demonstrând selectivitatea ridicată a formulărilor. În timp ce administrarea 

sistemică a docetaxelului este frecvent asociată cu toxicitate severă, utilizarea acestor 

sisteme de administrare țintită a redus semnificativ efectele adverse asupra celulelor 

sănătoase. Această selectivitate remarcabilă susține potențialul acestor formulări de a oferi 

o paletă terapeutică extinsă și un profil de siguranță îmbunătățit, aspect esențial pentru 

adoptarea lor în practica clinică. 

 Structura specifică a transferozomilor și NLC-urilor nu doar îmbunătățește 

eficacitatea terapeutică, ci și tolerabilitatea tratamentului, reducând riscul de efecte adverse 

asociate terapiilor oncologice convenționale. Această caracteristică esențială crește 

confortul pacientului și aderarea la tratament, factori critici pentru succesul pe termen lung 

al terapiei. 

 În concluzie, studiile efectuate demonstrează că formulările de transferozomi și 

NLC-uri încărcate cu docetaxel au un potențial considerabil în avansarea tratamentelor 

pentru cancerul de piele. Comparativ, NLC-urile au prezentat o eficiență ridicată de 

încapsulare (peste 90%) și o eliberare susținută a docetaxelului timp de aproximativ 48 de 

ore, aspecte care le conferă un avantaj terapeutic semnificativ. Aceste formulări nu doar 

inhibă proliferarea celulelor canceroase, dar asigură și protecția țesuturilor sănătoase, 

deschizând noi oportunități pentru terapii mai sigure și mai eficiente în oncologia 

dermatologică. 

 Metodele utilizate pentru prepararea acestor formulări sunt ușor scalabile, sugerând 

o aplicabilitate industrială promițătoare și o cale eficientă pentru producția la scară largă. 

Aplicarea transdermică, cu expunere sistemică minimizată, poate facilita aprobarea 

reglementară accelerată și poate fi ușor acceptată de pacienți datorită naturii non-invazive 

și a profilului redus de efecte secundare. 

 Rezultatele acestei cercetări subliniază potențialul formulărilor de gel 

transferozomal și NLC-uri încărcate cu docetaxel pentru optimizarea tratamentelor 

cancerului de piele, justificând continuarea investigațiilor preclinice și clinice. 
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