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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unui
produs cu aplicabilitate Tn terapia fototermica a tumo-
rilor hepatice. Procedeul conform inventiei consta in
aceea ca nanoparticulele de aur GNP sunt obtinute in
mediu apos si stabilizate cu citrat, dupa care se func-
tionalizeaza cu -mercaptoetanol la pH neutru, la tem-
peratura camerei timp de 15 min, nanoparticulele de

aur astfel functionalizate se supun unor etape suc-
cesive de centrifugare si redispersare prin ultrasonare
in apa bidistilata, pentru eliminarea produsilor de reactie
secundari.
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ocedeu de obtinere a unui produs cu aplicabilitate in terapia fototermica

optimizata a tumorilor hepatice

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a nanoparticulelor de aur functionalizate
cu B-mercaptoetanol (BME ) pentru aplicatii aplicabilitate in terapia fototermica optimizata a

tumorilor hepatice.

Este cunoscut faptul ca BME reprezinta un agent antioxidant puternic, utilizat in
determinari enzimatice si protocoale de cultura celulara datorita proprietatilor sale de a
preveni oxidarea proteinelor (1). De asemenea, proprietatea de a denatura ribonucleazele,
prevenind digestia RNA il face preferat in cadrul protocoalelor de izolare RNA(2). De
asemenea, substanta a demonstrat efecte proliferative asupra celulelor osteoprogenitoare

umane(3) sau efecte benefice, de tip regenerativ asupra insulelor Langerhans(4).

Calitatea sa de antioxidant 1-a impus ca reductor al nivelului de stress oxidativ indus
de diversi compusi la nivel hepatic (6). Desi nanoparticulele de aur sunt printre materialele
nanostructurate cu nivele acceptabile de biocompatibilitate, exista evidente ca si acest tip de
nanomaterial, ca si alte tipuri de nanoparticule, este capabil sa modifice echilibrul redox la

nivel local generand stress oxidativ(7).

Solutiile cunoscute prezinta urmatoarele dezavantaje: prezinta un grad scazut de

biocompatibilitate si selectivitate pentru tumorile hepatice.

Problema pe care o rezolva inventia este de crestere a biocompatibilitatii

nanoparticulelor de aur folosite in terapia fototermica a tumorilor hepatice.

Inventia prezinta urmatoarele avantaje are un potential ridicat de aplicabilitate in
terapia fototermica a tumorilor hepatice simultan cu limitarea efectele toxice, pro-oxidative,
ale acesteia. Legarea P-mercaptoetanolului de nanoparticule de aur, in cadrul produsului

propus spre brevetare, ofera noului compus un nivel mai ridicat de biocompatibilitate.

Scopul inventiei este acela de a folosi nanoparticulele de aur functionalizate cu BME

in terapia fototermica optimizata a tumorilor hepatice.

Procedura conform inventiei consta din aceea ca nanoparticulele de aur (GNP) sunt
obtinute initial in mediu apos si stabilizate cu citrat, iar functionalizarea nanoparticulelor de
aur cu B-mercaptoetanol se realizeaza in doua etape. In prima etapa, sunt sintetizate

nanoparticule de aur stabilzate cu citrat. In etapa a doua, B-mercaptoetanolul este cuplat pe
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reactia are loc la pH neutru si la temperatura camerei timp de 15 min..
¢ de aur astfel functionalizate se supun unor etape successive de centrifugare si
redispersare prin ultrasonare in H,O bidist. in vederea inlaturarii produsilor de reactie
secundari. Acest nou tip de nanostructura obtinuta prezinta aplicabilitate in terapia

fototermica optimizata a tumorilor hepatice, cu reducerea efectelor oxidative ale acesteia .
Se da in continuare un exemplu de realizare conform inventiei:

Sinteza nanoparticulelor de aur se realizeaza in mediu apos: 48mg de HAuCly
(Sigma-Aldrich cod 520918) sunt dizolvate in 100 mL H,O bidist., 100mg citrat de sodiu
(Sigma-Aldrich cod S4641) sunt dizolvate in 5 mL H,O bidist., solutia obtinuta este supusa
unei etape de ultrasononare timp de 15 min. Solutia de citrat obtinuta este incalzita la 100°C,
iar apoi se adauga rapid solutia de HAuCly, sub agitare magnetica continua. Sub actiunea
temperaturii si a citratului Au (III) este redus la Au® (aur metalic). Reactia este lasata sa
continue la reflux timp de 2 ore. Apoi solutia se raceste la temperatura camerei, si este supusa
unei etape de centrifugare (15 000 RPM/30 min.) si redispersata in H,O bidist. cu ajutorul
unui ‘sonicator in proba’. Evaluarea nanoparticulelor de aur stabilizate cu citrat (GNP) se
efectueaza cu ajutorul unui spectrofotometru UV-Vis; nanoparticulele de aur sintetizate

prezinta o coloratie rosiatica si un maxim de absorbtie Apax=523nm.

Pentru functionalizarea nanoparticulelor de aur cu B-mercaptoetanol se recurge la
inlocuirea stratului de citrate de pe suprafata nanoparticulelor de aur si introducerea unui strat
de B-mercaptoetanol. Un volum de 5,5mL sol. GNP este diluat cu 6,5mL H,O bidist. si apoi
se supune unei etape de sonicare. Se adauga 500pL B-mercaptoetanol si se lasa pentru

perfectare 15 min., la pH~7 sub agitare mecanica continua.

Nanoparticulele de Au functionalizate cu B-mercaptoetanol (GNP-BME) sunt supuse
unor etape de centrifugare (16 000 RPM 15 min.) si redispersare prin ultrasonare in H,O
bidist. in vederea inlaturarii produsilor de reactie secundari. Solutia de GNP-BME este supusa
caracterizarii prin metode spectrale (UV-Vis) si metode de microscopie de forta atomica
(AFM).

Spectrul UV-Vis al GNP prezinta un maxim de absortie specific pentru nanoparticule
de Au la Apax=523nm. In cazul GNP-BME acest maxim de absorbtie sufera un efect

hipsocromic, nanoparticulele functionalizate B-mercaptoetanol au un Aya=522nm.
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imagini, GNP-MUC-1 au prezentat dimensiuni cuprinse intre 11 si 17nm.

Dupa administrare, produsul (obtinut conform detaliilor mai sus inserate), va fi expus
iradierii Laser, aceasta actionand asupra nanoparticulei de aur din componenta. Ca rezultat,
compusul va suferi procese de incalzire ajungand la temperature de peste 40-43 ° C,

distrugand celulele din vecinatate .
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Revendicarile inventiei

Prin prezenta inventie se revendica procedeul de obtinere a nanostructurilor
functionalizate de tip GNP-BME cu aplicabilitate in terapia fototermica optimizata a
tumorilor hepatice, caracterizat prin aceea ca, in scopul reducerii efectulor oxidative ale

terapiei fototermice, P-mercaptoetanolul este cuplat necovalent de nanoparticule de aur.

Sinteza nanoparticulelor de aur se realizeaza in mediu apos: 48mg de HAuCl,
(Sigma-Aldrich cod 520918) sunt dizolvate in 100 mL H,O bidist., 100mg citrat de sodiu
(Sigma-Aldrich cod S4641) sunt dizolvate in 5 mL H,O bidist., solutia obtinuta este supusa
unei etape de ultrasononare timp de 15 min. Solutia de citrat obtinuta este incalzita la 100°C,
iar apoi se adauga rapid solutia de HAuCl,, sub agitare magnetica continua, reactia este lasata
sa continue la reflux timp de 2 ore, Apoi solutia se raceste la temperatura camerei, si este
supusa unei etape de centrifugare (15 000 RPM/30 min.) si redispersata in H,O bidist. cu
ajutorul unui ‘sonicator in proba’. Evaluarea nanoparticulelor de aur stabilizate cu citrat
(GNP) se efectueaza cu ajutorul unui spectrofotometru UV-Vis; nanoparticulele de aur

sintetizate prezinta o coloratie rosiatica si un maxim de absorbtie Ama,=523nm.

Pentru functionalizarea nanoparticulelor de aur cu B-mercaptoetanol: Un volum de
5,5mL sol. GNP este diluat cu 6,5mL H,O bidist. si apoi se supune unei etape de sonicare,
apoi se adauga S00pL B-mercaptoetanol si se lasa pentru perfectare 15 min., la pH~7 sub

agitare mecanica continua.

Nanoparticulele de Au functionalizate cu B-mercaptoetanol (GNP-BME) sunt supuse
unor etape de centrifugare (16 000 RPM 15 min.) si redispersare prin ultrasonare in H,O

bidist. in vederea inlaturarii produsilor de reactie secundari.
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