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INTRODUCERE

Nanotehnologia reprezintd o ramura stiintifici care se ocupa de studiul
materialelor de dimensiuni mai mici de 100 nm. Aceasta reprezintd domeniul de
interes major in ceea ce priveste cercetarea, accentul punandu-se pe mecanismul
functional al nanoparticulelor, in special a celor metalice. Nanotehnologia este utilizata
pentru dezvoltarea nanoparticulelor cu diferite scopuri: transportul substantelor
medicamentoase, detectarea patogenilor, senzori biomoleculari, terapie antitumorala
(Nanotechnology and Medicine 656, n.d.).

Nanoparticulele (NP) reprezinta grupuri de atomi de dimensiuni variabile 1-
100 nm care poseda proprietdti chimice, optice si metalice extrem de promitatoare.
Nanoparticulele au atras atentia datoria proprietatilor lor fizice si chimice unice care
deriva din cantitatea mare a atomilor de suprafata, dar si din relatia suprafatda/volum
cu valoare mare. Pe masura ce diametrul lor scade, suprafata disponibild a particulei
creste dramatic, prin urmare, apare o crestere a proprietatilor originale ale
materialelor brute corespondente. (Dos Santos si colab. 2014).

Nanoparticulele sunt candidati promitatori pentru diverse aplicatii, Tnsa cu

toate acestea, toxicitatea lor potentiala ridica preocupari semnificative. Toxicitatea NP-
urilor metalice este atribuitd dimensiunii lor mici, raportului mare suprafata-volum si
proprietatilor fizico-chimice unice, care pot duce la interactiuni cu sistemele biologice
si pot induce efecte adverse. Studiile au aratat ca NP-urile metalice pot induce stres
oxidativ, pot perturba membranele celulare, pot interfera cu cdile de semnalizare
celulard si pot induce inflamatie si genotoxicitate. In plus, eliberarea de ioni metalici
toxici din NP poate exacerba si mai mult efectele lor adverse. Toxicitatea NP-urilor
metalice variaza in functie de factori precum compozitia, dimensiunea, forma, chimia
suprafetei si Incarcatura de suprafata. Prin urmare, intelegerea cuprinzatoare si
evaluarea atentda a acestor parametri sunt esentiale pentru dezvoltarea sigura si
durabila a NP-urilor metalice pentru diverse aplicatii.
In prezent, nanoparticulele reprezintd domeniul de baza al cercetirii curente, scopul
principal fiind acela de a Inlocui pe viitor antibioticele, substanttele antivirale si
antitumorle eliminand astfel riscul antibiorezistentei si a rezistentei virale
(Nanotechnology and Medicine 656, n.d.).



STRUCTURA LUCRARII

Lucrarea intitulata ,Actiunea nanoparticulelor de Aur si Argint. Considratii
toxicologice si terapeutice” contine 161 de pagini si este redactatda conform normelor
in vigoare, fiind structurata in doua parti.

Prima parte, respectiv cea bibliograficd, este structurata in 3 capitole si
cuprinde 35 de pagini. in aceasti parte a tezei am sintetizat cadrul general actual al
cunoasterii in ceea ce priveste actiunea antibacteriand, antitumorald si toxicitatea
nanoparticulelor metalice de Aur, respectiv de Argint.

In cea de a doua parte, extinsd pe 100 de pagini si structuratd in 5 capitole, am
detailat cercetdrile personale realizate in perioada 2020-2024. Fiecare capitol este
impartit in subcapitole ce prezinta scopul si obiectivele, materialele si metodele
utilizate, rezultatele obtinute cu discutii asupra noutatii acestora si concluziile partiale
aduse In urma efectuarii fiecarui studiu in parte. Rezultatele cercetarii au fost ilustrate
intr-un numar de 76 de figuri si sintetizate in 8 tabele. Lucrarea se incheie cu
bibliografia citata (185 titluri).

REZULTATELE CERCETARII

In partea a doua a prezentei lucriri, am studiat potentialul toxicologic si
antitumoral al nanoparticulelor metalice de Aur si Argint. Principalele obiective pe
care ni le-am propus:

e Descrierea si caracterizarea nanoparticulelor utilizate in studiile efectuate si a
potentialelor leziuni macroscopice, respectiv histopatologice intalnite in urma
administrarii nanoparticulelor.

e Analizarea distributiei nanoaprticulelor metalice utilizind microscopia
hiperspectrald in cAmp intunecat (CytoViva).

e Evaluarea unor parametrii biochimici si hematologici.

Capitolul 5, intitulat ,Evaluarea toxicitatii subacute sistemice induse prin
administrarea pe cale orald a unei solutii apoase de GNP-CAE la soarece” a avut drept
scop devaluarea toxicitatii subacute la nivel sistemic aparuta consecutiv administrarii
pe cale orald a unei solutii de nanoparticule de aur functionalizate cu antigen
carcinoembrionar GNP-CAE la soarece. Pentru atingerea acestui scop au fost stabilite o
serie de obiective: analizarea biodistributiei sistemice a GNP-CAE prin utilizarea
microscopiei hiperspectrale “in camp intunecat” (Cytoviva), analizarea potentialelor
efecte adverse dupa expunerea de lunga duratd (30 de zile) la GNP-CAE prin
examinarea histopatologica a organelor pentru a caracteriza tipul si severitatea
leziunilor induse de GNP-CAEsi analizarea unor markeri de raspuns inflamator
sistemic (IFN-gamma, Il 1 beta, Il 4, 11 10, 11 12, TGF-beta). in varianta de administrare
subacuta a prototipului, acesta induce la nivel hepatic: infiltrat cu mononucleare si



polimorfonucleare, (control, n=0; grup 5mg GNP-CAE/kg, n=5; grup 10mg GNP-CAE/kg
n=4; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=4; si grup 50mg GNP-CAE/kg , n=4), amiloidoza
hepaticd, (control, n=0; grup 5mg GNP-CAE/kg, n=0; grup 10mg GNP-CAE/kg n=0;
grup 20mg GNP-CAE/kg , n=3; si grup 50mg GNP- CAE/kg , n=1). La nivel splenic,
leziunile intalnite sunt reprezentate de amiloidoza splenica, (control, n=0; grup 5mg
GNP-CAE/kg, n=0; grup 10mg GNP-CAE/kg n=2; grup 20mg GNP-CAE/kg, n=3; si grup
50mg GNP- CAE/kg , n=3), hiperplazia de pulpa alb3g, (control, n=0; grup 5mg GNP-
CAE/kg, n=2; grup 10mg GNP-CAE/kg n=1; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=0; si grup
50mg GNP-CAE/kg , n=0). La nivel renal, leziunile intdlnite sunt reprezentate de:
nefropatia progresiva cronicd, (control, n=0; grup 5mg GNP-CAE/kg, n=1; grup 10mg
GNP-CAE/kg n=2; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=3; si grup 50mg GNP-CAE/kg , n=2).La
nivel gastric, leziunile intalnite sunt reprezentate de levuri, (control, n=0; grup 5mg
GNP-CAE/kg, n=1; grup 10mg GNP-CAE/kg n=1; grup 20mg GNP-CAE/kg, n=2; si grup
50mg GNP-CAE/kg , n=1), supracrestere bacteriana, (control, n=0; grup 5mg GNP-
CAE/kg, n=3; grup 10mg GNP-CAE/kg n=1; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=4; si grup
50mg GNP-CAE/kg , n=1), hipercheratoza (control, n=0; grup 5mg GNP-CAE/kg, n=0;
grup 10mg GNP-CAE/kg n=0; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=1; si grup 50mg GNP-
CAE/kg , n=1), amiloidoza gastrica (control, n=0; grup 5mg GNP-CAE/kg, n=0; grup
10mg GNP-CAE/kg n=0; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=2; si grup 50mg GNP-CAE/kg ,
n=0). La nivel cardiac, intestinal si cerebral nu se observa leziuni la nici un grup
studiat. Particulele persita intr-un numar mic (minimal) la nivel tisular pentru toate
cele 4 loturi experimentale. Din punct de vedere biochimic, se observat o activare
imunitara cu predominata a imunitatii celulare. Capitolul 6, intitulat Evaluarea
toxicitatii acute sistemice induse prin administrarea pe cale orald a unei solutii apoase
de GNP-CAE la soarece” a avut drept scop principal evaluarea toxicitatii acute la nivel
sistemic,

aparuta consecutiv administrarii pe cale orala a unei solutii de nanoparticule de aur
functionalizate cu antigen carcinoembrionar (GNP-CAE) la soarece. Pentru a Indeplini
acest scop, ne-am propus urmatoarele obiective: analizarea biodistributiei sistemice a
GNP-CAE prin utilizarea microscopiei hiperspectrale “in cimp intunecat”, analizarea
potentialelor efecte adverse dupa expunerea de scurtd durata la GNP-CAE prin
examinarea histopatologica a organelor (ficat, spling, rinichi, pulmoni, cord, stomac, si
intestin) pentru a caracteriza tipul si severitatea leziunilor induse de GNP-CAE,
analizarea unor markeri de raspuns inflamator sistemic (IFN-gamma, Il 1, Il 4, 11 10, 11
12, TGF-beta). In varianta de administrare acuta a prototipului, acesta induce la nivel
hepatic, amiloidoza hepatica, (control, n=0; grup 10mg GNP-CAE/kg n=0; grup 20mg
GNP-CAE/kg , n=0; si grup 50mg GNP-CAE/kg , n=3), cresterea numarului de mitoze,
(control, n=0; grup 10mg GNP-CAE/kg n=0; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=0; si grup
50mg GNP-CAE/kg , n=6). La nivel splenic, leziunile intalnite sunt reprezentate de:
amiloidoza splenicd, (control, n=0; grup 10mg GNP-CAE/kg n=1; grup 20mg GNP-
CAE/kg , n=0; si grup 50mg GNP-CAE/kg , n=1). la nivel pulmonar, leziunile Intalnite
sunt reprezentate de: Bronho-pneumonia interstitiald, (control, n=0; grup 10mg GNP-



CAE/kg n=0; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=1; si grup 50mg GNP-CAE/kg , n=0). La nivel
gastric, leziunile intdlnite sunt reprezentate de supracrestere bacteriand, (control, n=0;
grup 10mg GNP-CAE/kg n=0; grup 20mg GNP-CAE/kg , n=2; si grup 50mg GNP-
CAE/kg, n=2), hipercheratoza (control, n=0;; grup 10mg GNP-CAE/kg n=0; gru 20mg
GNP-CAE/kg, n=0; si grup 50mg GNP-CAE/kg , n=2). La nivel renal, cardiac, intestinal
si cerebral nu se observa leziuni la nici un grup studiat. Particulele persita intr-un
numdr mic (minimal) la nivel tisular pentru toate cele 3 loturi experimentale. Din
punct de vedere biochimic, se observat o activare imunitara cu predominata a
imunitatii celulare.
Capitolul 7, intitulat ,Inducerea carcinogenezei hepatice prin administrarea
intraperitonealda de DEN la soarece si evaluarea efectelor AuNP-Cad-1-PEI-FA la nivel
tumoral” a avut ca scop principal inducerea etapizata a carcinegenezei hepatice, si
evaluarea efectelor locale ale nanopariculelor utilizate. Pentru a indeplini acest scop,
ne-am propus urmatoarele obiective:Investigarea modificarilor histopatologice la nivel
hepatic induse de administrarea intraperitoneala de dietilnitrozamina (DEN) utilizand
coloratii standard (H&amp;E) si coloratii speciale (PAS, si Reticulin). Evaluarea
imunohistochimice a E-caderinei. Evaluarea progresiei carcinogenezei hepatice la
soarece dupa injectarea intraperitoneala a DEN. Evaluarea rolului Concanavalinei-A in
diagnosticul carcinomului hepatocelular (HCC). Evaluarea intensitatii fluorescentei
eozinei in nodulii hepatici preneoplazici, bazofili. Analizarea modificarilor de la nivel
tumoral in urma administrarii intratumorale de AuNP-Cad-1-PEI si detectarea
nanoparticulelor cu ajutorul microscopiei  hiperspectrale. = Administrarea
intraperitoneald (doza unica) a dietilnitrozaminei (DEN) induce la soarecii din linia
Swiss progresiv leziuni pretumorale (focare de alterare hepatocelulara) la 3 luni,
adenoame hepatocelulare la 5 luni de la administare si adenocarcinoame
hepatocelulare la 8 luni. In procesul de carcinogenezd hepatoceluari indusd de DEN,
celulele initializate tumoral si cele transformate neoplastic manifesta alterari
semnificative ale metabolismului glucidic, manifestate prin acumularea de glcogen si
carbohidrati, cele din urma demonstrate de crsterea afinititii celulare pentru Con-A. in
HCC, se observa o crestere a expresiei Con-A si shimbarea locatiei citoplasmatice din
perimembranara (observata preponderent in celulele normale) in locatie perinucleara-
citoplasmatica. Expresia E-caderinei scade la nivelul focarelor tumorale de HCC,
demostrand alterari ale jonctiunilor intercelulare. In urma acestui studiu, am reusit sa
demonstram prezenta modificarilor In spectrul de fluorescenta al eozinei atunci cand
este legat de proteine atat in tesuturile hepatice normale, cat si In cele tumorale. Acest
lucru evidentiaza modul in care spectroscopia cu fluorescentd poate completa
observatiile histopatologice si poate dezvalui informatii care se aliniaza cu metodele
clasice de colorare H&E. Administrarea intratumorala de nanoparticule de aur
functionalizate cu caderina-1-PEI-FA se asociaza cu persistenta intratumorald a
acestora timp de peste 24 de ore, fara afectarea structurii tumorale sau producerea de
efecte toxice In parenchumul hepatic peritumoral.

Capitolul 8, intitulat ,Evaluarea toxicitatii pulmonare subacute prin administrarea
intratraheala a nanoparticulelor de AuAg” a pornit cu scopul de a evalua toxicitatea



subacuta (28 de zile) a nanoparticulelor de aliaj aur-argint (Au-AgNp) la nivel
pulmonar apdrutd consecutiv expunerii aerogene (intratraheale). Pentru a indeplini
acest scop, ne-am propus urmatoarele obiective: caracterizarea fizico-chimica a
nanoparticulelor de Aur-Argint utilizate, respectand cerintele recomandate pentru
studiile de toxicitate ce implicd nanomateriale; investigarea modificarilor clinice
(hematologice si BAL) si anatomopatologice (macroscopice si histopatologice) induse
de administrarea intratraheald a nanoparticulelor Aur-Argint de diferite dimensiuni;
identificarea unui posibil efect legat de cantitatile variabile de aliaj Au-Ag asupra
acestei toxicitati; investigarea distributiei pulmonare si a persistentei nanoparticulelor
de Au-Ag la nivel tisular cu ajutorul microscopiei hiperspectrale (Cyto-Viva). La nivel
pulmonar, leziunile intdlnite sunt reprezentate de pigmenti/Material inert, (control,
n=0, grup 1, n=2; grup 2 n=1 si grup 3, n=1), inflamatie, cronic3, interstitiala (control,
n=0, grup 1, n=2; grup 2 n=3 and group 3, n=1). La nivel hepatic, splenic, renal,
cardiac, gastrointestinal si cerebral nu se observa leziuni la nici un grup studiat.
Particulele persita intr-un numar mic (minimal) la nivel pulmonar pentru toate cele 3
loturi experimentale.
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