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Invenţia se referă la un procedeu de obţinere a nanoparticulelor de aur funcţionalizate1

cu $-mercaptoetanol ($ME), pentru aplicaţii în terapia fototermică optimizată a tumorilor
hepatice.3

Este cunoscut faptul că $ME reprezintă un agent antioxidant puternic, utilizat în deter-
minări enzimatice şi protocoale de cultură celulară datorită proprietăţilor sale de a preveni5

oxidarea proteinelor, Verduyn C., van Kleef, R., Frank, J., Schreuder, H., van Dijken, J.P.
and Scheffers, W.A., 1985, Biochem. J. 226, 669-677. De asemenea, proprietatea de a7

denatura ribonucleazele, prevenind digestia RNA, îl face preferat în cadrul protocoalelor de
izolare RNA, Nelson, David R.; Lehninger, Albert L.; Cox, Michael (2005). Lehninger9

principles of biochemistry. New York: W.H. Freeman, p. 148, ISBN 0-7167-4339-6. De
asemenea, substanţa a demonstrat efecte proliferative asupra celulelor osteoprogenitoare11

umane, Inui, K, Oreffo, R, Trifit J. (1997). Cell Biology International, 21(7), pp. 419-425,
sau efecte benefice, de tip regenerativ, asupra insulelor Langerhans.13

Calitatea sa de antioxidant l-a impus ca reductor al nivelului de stres oxidativ indus
de diverşi compuşi la nivel hepatic, Mueller S., Pantopoulos K., Hübner C.A., Stremmel15

W and Hentze MW. (2001) The Journal of Biological Chemistry, 276, pp. 23192-23196.
Deşi nanoparticulele de aur sunt printre materialele nanostructurate cu niveluri acceptabile17

de biocompatibilitate, există evidenţe că şi acest tip de nanomaterial, ca şi alte tipuri de
nanoparticule, este capabil să modifice echilibrul redox la nivel local, generând stres oxidativ,19

Pan Y., Leifert A., Ruau D., Neuss S., Bornemann J., Schmid G., Brandau W., Simon
U., Jahnen-Dechent W.(2009) Small. Sep; 5(18): 2067-76.21

Soluţiile cunoscute au următoarele dezavantaje: prezintă un grad scăzut de biocom-
patibilitate şi selectivitate pentru tumorile hepatice.23

Problema pe care o rezolvă invenţia constă în prezentarea unui procedeu pentru obţi-
nerea nanostructurilor biofuncţionalizate de tip GNP-$ME, cu aplicabilitatea în terapia fototer-25

mică a tumorilor hepatice.
Procedeul conform invenţiei înlătură dezavantajele de mai sus prin aceea că are loc27

prin următoarele etape:
- sinteza nanoparticulelor de aur: se dizolvă 48 ml de HAuCl4 în 100 ml apă bidistilată,29

100 mg citrat de sodiu sunt dizolvaţi în 5 ml apă bidistilată, soluţia obţinută este supusă unei
etape de ultrasonare timp de 15 min, apoi este încălzită la 100/C, şi se adaugă rapid soluţia31

de HAuCl4 sub agitare magnetică continuă, apoi reacţia este lăsată să continue la reflux timp
de 2 h, iar soluţia se răceşte la temperatura camerei, şi este supusă unei etape de centri-33

fugare la 15000 rpm, timp de 30 min, apoi se redispersează în apă bidistilată;
- funcţionalizarea nanoparticulelor de aur cu $-mercaptoetanol: 5,5 ml de soluţie de35

GNP este diluată cu 6,5 ml de apă bidistilată, şi apoi se supune unei etape de sonicare, apoi
se adaugă 500 :l $-mercaptoetanol şi se lasă la perfectat 15 min, la pH -7, sub agitare37

mecanică; apoi nanoparticulele de Au biofuncţionalizate de tip GNP-$ME sunt supuse unei
etape de centrifugare (16000 rpm în 15 min) şi sunt redispersate prin ultrasonare în apă39

bidistilată, în vederea îndepărtării produşilor de reacţie secundari.
Invenţia prezintă următoarele avantaje: are un potenţial ridicat de aplicabilitate în41

terapia fototermică a tumorilor hepatice, simultan cu limitarea efectelor toxice, prooxidative
ale acesteia. Legarea $-mercaptoetanolului de nanoparticule de aur, în cadrul produsului43

propus spre brevetare, oferă noului compus un nivel mai ridicat de biocompatibilitate.
Problema pe care o rezolvă invenţia este de creştere a biocompatibilităţii nanoparti-45

culelor de aur folosite în terapia fototermică a tumorilor hepatice.
Scopul invenţiei este acela de a folosi nanoparticulele de aur funcţionalizate cu $ME47

în terapia fototermică optimizată a tumorilor hepatice.
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Procedura conform invenţiei constă din aceea că nanoparticulele de aur (GNP) sunt 1

obţinute iniţial în mediu apos, şi stabilizate cu citrat, iar funcţionalizarea nanoparticulelor de
aur cu $-mercaptoetanol se realizează în două etape. În prima etapă sunt sintetizate nano- 3

particule de aur stabilizate cu citrat. În etapa a doua, $-mercaptoetanolul este cuplat pe
suprafaţa GNP, reacţia are loc la pH neutru şi la temperatura camerei, timp de 15 min. Nano- 5

particulele de aur astfel funcţionalizate se supun unor etape succesive de centrifugare şi
redispersare prin ultrasonare în H2O bidistilată, în vederea înlăturării produşilor de reacţie 7

secundari. Acest nou tip de nanostructură obţinută prezintă aplicabilitate în terapia fototer-
mică optimizată a tumorilor hepatice, cu reducerea efectelor oxidative ale acesteia. 9

Se dă în continuare un exemplu de realizare conform invenţiei.

Exemplu 11

Sinteza nanoparticulelor de aur se realizează în mediu apos: 48 mg de HAuCl4
(Sigma-Aldrich cod 520918) sunt dizolvate în 100 mL H2O bidistilată, 100 mg citrat de sodiu 13

(Sigma-Aldrich cod S4641) sunt dizolvate în 5 mL H2O bidistilată, soluţia obţinută este
supusă unei etape de ultrasonare timp de 15 min. Soluţia de citrat obţinută este încălzită la 15

100/C, iar apoi se adaugă rapid soluţia de HAuCl4, sub agitare magnetică continuă. Sub
acţiunea temperaturii şi a citratului Au (III) este redus la Au0 (aur metalic). Reacţia este lăsată 17

să continue la reflux timp de 2 h. Apoi soluţia se răceşte la temperatura camerei, şi este
supusă unei etape de centrifugare (15000 RPM/30 min) şi redispersată în H2O bidistilată, cu 19

ajutorul unui 'sonicator în probă'. Evaluarea nanoparticulelor de aur stabilizate cu citrat
(GNP) se efectuează cu ajutorul unui spectrofotometru UV-Vis; nanoparticulele de aur sinteti- 21

zate prezintă o coloraţie roşiatică şi un maxim de absorbţie 8max = 523 nm.
Pentru funcţionalizarea nanoparticulelor de aur cu $-mercaptoetanol se recurge la 23

înlocuirea stratului de citrat de pe suprafaţa nanoparticulelor de aur, şi introducerea unui strat
de $-mercaptoetanol. Un volum de 5,5 mL soluţie GNP este diluat cu 6,5 mL H2O bidistilată, 25

şi apoi se supune unei etape de sonicare. Se adaugă 500 :L $-mercaptoetanol şi se lasă
pentru perfectare 15 min, la pH ~7, sub agitare mecanică continuă. 27

Nanoparticulele de Au funcţionalizate cu $-mercaptoetanol (GNP-$ME) sunt supuse
unor etape de centrifugare (16000 RPM 15 min) şi redispersare prin ultrasonare în H2O bidis- 29

tilată, în vederea înlăturării produşilor de reacţie secundari. Soluţia de GNP-$ME este supusă
caracterizării prin metode spectrale (UV-Vis) şi metode de microscopie de forţă atomică 31

(AFM).
Spectrul UV-Vis al GNP prezintă un maxim de absorbţie specific pentru nanoparticule 33

de Au la 8max = 523 nm. În cazul GNP-$ME acest maxim de absorbţie suferă un efect hipso-
cromic, nanoparticulele funcţionalizate $-mercaptoetanol au un 8max = 522 nm. 35

Nanoparticulele funcţionalizate cu $ME au fost analizate cu ajutorul unui microscop
de forţă atomică. Dimensiunea nanoparticulelor a fost calculată pe baza profilelor extrase din 37

imagini, GNP-MUC-1 au prezentat dimensiuni cuprinse între 11 şi 17 nm.
După administrare, produsul (obţinut conform detaliilor mai sus inserate) va fi expus 39

iradierii Laser, aceasta acţionând asupra nanoparticulei de aur din componenţă. Ca rezultat,
compusul va suferi procese de încălzire, ajungând la temperaturi de peste 40...43/C, distru- 41

gând celulele din vecinătate.
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Revendicare1

Procedeu pentru obţinerea nanostructurilor biofuncţionalizate de tip GNP-$ME,3

caracterizat prin aceea că are loc prin următoarele etape:
- sinteza nanoparticulelor de aur: se dizolvă 48 ml de HAuCl4 în 100 ml apă bidistilată,5

100 mg citrat de sodiu sunt dizolvaţi în 5 ml apă bidistilată, soluţia obţinută este supusă unei
etape de ultrasonare timp de 15 min, apoi este încălzită la 100/C, şi se adaugă rapid soluţia7

de HAuCl4, sub agitare magnetică continuă, apoi reacţia este lăsată să continue la reflux timp
de 2 h, iar soluţia se răceşte la temperatura camerei, şi este supusă unei etape de centrifu-9

gare la 15000 rpm, timp de 30 min, apoi se redispersează în apă bidistilată;
- funcţionalizarea nanoparticulelor de aur cu $-mercaptoetanol: 5,5ml de soluţie de11

GNP este diluată cu 6,5 ml de apă bidistilată, şi apoi se supune unei etape de sonicare, apoi
se adaugă 500 :l $-mercaptoetanol şi se lasă la perfectat 15 min, la pH -7, sub agitare13

mecanică; apoi nanoparticulele de Au biofuncţionalizate de tip GNP-$ME sunt supuse unei
etape de centrifugare la 16000 rpm, timp de 15 min, după care sunt redispersate prin ultra-15

sonare în apă bidistilată, în vederea îndepărtării produşilor de reacţie secundari.
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