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ABSTRACT

Nanotehnologia este procesul tehnologic care consta in manipularea materiei cu cel putin o
dimensiune de scalare de la nivel atomic, molecular, la supramolecular. Aceasta a cunoscut
o dezvoltare constanta in ultimul deceniu, evidentiind potentialul sau in multe domenii, de la
produse de consum la aplicatii biomedicale. Atunci cand se adreseaza aplicatiilor biologi-
ce, utilizarea nanotehnologiei implica un proces complex ce consta in adaptarea la sistemul
biologic gazda intr-un interval de timp de ordinal secundelor. Mecanismele de asimilare a
nanoparticulelor in domeniul gazdei variaza in functie de caracteristicile nanoparticulelor si
celulele tinta. Exista mai multe categorii de nanoparticule care sunt actualmente utilizate si
sunt impadrtite pe categorii in functie de caracteristicile nanoparticulelor cum ar fi forma, di-
mensiunea si caracteristicile functionale. Strategiile de imagistica prin nanoparticule au aparut
recent datorita caracteristicilor remarcabile ale conglomeratelor cu celulele tinta ca urmare a
compozitiei lor sau a modalitatii lor de livrare sau de conjugare. Experimentele in vitro siin vivo
au demonstrat ca nanoparticulele ar putea avea scopuri teranostice, semnificand utilizarea
lor in scop diagnostic si terapeutice concomitent. Mai mult decat scopurile teranostice remar-
cabile, exista experimente care sugereaza ca nanoparticulele sunt implicate in regenerarea
tesuturilor, spre exemplu in leziunile cardiace determinate de sindroamele coronariene acute.
in viitor este nevoie de experimente chimice suplimentare pentru a consolida proprietatile
nanoparticulelor precum stabilitatea in diferite medii si dezvoltarea mai multor aplicatii in vivo
in sisteme biologice complexe.
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GENERALITATI

Mediul nanotehnologic s-a dezvoltat in mod constant in ultimul deceniu,
evidentiind potentialul sau in multe domenii, de la produse de consum la
aplicatii biomedicale, cum ar fi administrarea speciala de medicamente, tera-
nostice, chimioterapice si biosenzori. Interesul crescdnd pentru nanotehnolo-
gii a fost consolidat de capacitatea de a proiecta nanomateriale utilizand tehnici
complexe de microscopie incepand din 1959 de catre laureatul Nobel, Richard P.
Feynman.!-? O definitie a nanotehnologiei a fost propusa de Initiativa nationala
pentru nanotehnologie (NNNI) a statelor Unite in anul 2000, care a declarat ca
nanotehnologia este procesul tehnologic care constd in manipularea materiei cu
cel putin o dimensiune de scalare de la nivel atomic, molecular, la supramolecu-
lar. De exemplu, nanoparticulele (NP) sunt descrise ca particule cu dimensiuni
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cuprinse intre 1 si 100 nm si forme care pot fi 1D, 2D sau
3D. Ele au proprietati diferite in functie de dimensiunea
lor si caracteristicile stratului extern.*$

NANOPARTICULE SI
INTERACTIUNEA CELULARA

Atunci cind se adreseaza aplicatiilor biologice, utilizarea
nanotehnologiei implica un proces complex de adaptare
la sistemul biologic gazda. Adaptarea biologicd incepe cu
formarea intr-un interval de timp de ordinal secundelor
a unui strat de proteine pe nucleul NP datorita adeziu-
nii de aminoacizi, glucide etc. asa numitul strat coronar
rigid.¢ In citeva ore se dezvolta un al doilea strat exte-
rior functional si apoi are loc adeziunea de celula tinta.
La nivelul membranei celulare, un strat dublu de lipide
si proteine faciliteaza transferurile din interiorul spre ex-
teriorul celulei. Proteinele care permit transferuri intre
exterior si interior au dimensiuni de ordinal nanometri-
lor si, prin urmare, nanomaterialele pot fi transferate.”
Dimensiunea porilor proteinelor de transfer variaza intre
0.3-12 A.8 Simulirile si studiile experimentale sugereazi,
de asemenea, cd ruta NP consta in asa-numitul proces de
internalizare. 9 In functie de caracteristicile nanoparticu-
lelor si de tinta lor, mecanismele de internalizare includ:
fagocitozd (de exemplu, NP din polistiren latex), forma-
rea de caveole (de exemplu NP din 1,4-butandiol diacri-
lat-co-4-amino-1-butanol), endocitoza mediata de clatrin
(de exemplu linia celularda MDA-MB231) sau pinocitoza
(de exemplu, NP din aur).

TIPURI DE NANOPARTICULE

Considerand caracteristicile NP, cum ar fi forma, dimen-
siunea si caracteristicile functionale, NP sunt impartite in
urmatoarele grupe majore:

1. Nanoparticulele formate din polimeri, utilizate pe
scara larga in domeniul farmaceutic sub forma de
nanosfera sau nanocapsula.!? Cei mai utilizati poli-
meri biocompatibili sunt acidul poli lactic glicolic
(PLGA) si chitosanul.!112

2. Nanoparticulele metalice:

a) NP pe bazd de oxid de fier este un material bi-
ocompatibil cu proprietati superparamagneti-
ce.1314 Utilizate in biosenzori, sunt adesea aso-
ciate cu examinarile imagistice prin rezonanta
magnetica (RMN).15

b) NP din aur sunt frecvent utilizate in sistemele te-
ranostice in care diagnosticul, imagistica si tera-
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pia potfi combinate pentru o terapie imbunatatita
si cu o toxicitate redusa.!6-18

3. Nanoparticulele pe baza de carbon utilizate in ge-
neral ca sistem de administrare terapeutica, ca vec-
tor de terapie genica si ajutor de imagistica. Cele
mai utilizate NP de carbon sunt nanotuburi care au
o stabilitate chimica ridicata.!*-23

4. Nanoparticulele pe baza de lipide formate din-
tr-un strat dublu lipidic, care cuprinde un nucleu
hidrofilic sunt utilizate in mod obisnuit ca siste-
me de administrare a medicamentelor. Conjugat
cu polimeri, cum ar fi polietilen glicol (PEG), s-a
demonstrat ca sunt de o eficienta crescuta in ceea
ce priveste incapsularea si timpul de persistenta in
circulatie.+-%7

5. Nanoemulsia este un compus coloidal de 20 pana la
200 nm utilizat adesea in vaccinuri si in industriile
terapiilor din bolile maligne. Un agentul tensioac-
tiv, surfactantul, este adaugat in general pentru a
stabiliza compusul. Nanoemulsia are o solubilitate
scazutd in apa si este adecvata pentru a fi livrate
pe diferite cdi. Aceasta este capabila sa foloseasca
diversi liganzi pentru a atinge celulele tinta, care
este o caracteristica cruciala in diagnosticul si tra-
tamentul bolilor maligne.

NANOPARTICULELE iN APLICATIILE MEDICALE

Toate clasele majore de compusi ale nanoparticulelor au
fost testate in studii clinice si preclinice de cercetare in
scopuri farmaceutice si genetice.?%? Multe medicamente
au fost testate In combinatie cu compusi de nanoparticu-
le. S-a demonstrat cd medicamentele incapsulate sunt mai
stabile si mai putin toxice.®-33 In cancerul de sén si sar-
comului Kaposi nanoparticulele au fost aprobate pentru
utilizarea la scara larga si s-a demonstrat ca sporesc efica-
citatea tratamentului.>35 Si alte domenii au beneficiat de
proprietati remarcabile prin utilizarea de nanoparticule,
cum ar fi domeniul geneticii ca sistem de administrare te-
rapeutic, in bolile infectioase ca tehnici de diagnosticare si
in imagistica celulara pentru a detecta anomaliile in vitro
si in vivo. Ca urmare a tuturor experimentelor in vitro si
vivo, s-a stabilit ca nanoparticulele ar putea avea scopuri
teranostice, semnificand ultilizarea in scop diagnostic si
terapeutice concomitent.36-40

NANOPARTICULELE Sl IMAGISTICA MEDICALA

Metodele non-invazive de estimare a riscului evenimente-
lor cardiovasculare majore sunt esentiale in epoca de ma-
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xima dezovoltare a tehnologiilor de diagnostic si terapeu-
tice. Ele ofera posibilitatea de a prezice riscurile pe termen
scurt silung de a dezvolta evenimente acute.*! Pe masura ce
tehnicile moderne de diagnosticare au o curba de dezvolta-
re continud, au fost studiate procese celulare specifice care
utilizeaza nanoparticule pentru a imbunatati algoritmii de
diagnosticare si eficacitatea terapeutica. Au fost studiate
experimental cdi specifice ale metabolismului biologic,
cum ar fi inflamatia, utilizand agenti sintetici de contrast,
care asigurd detectarea sau marcarea celulelor studiate sau
in mod specific a nivelului metabolismului celular. Deoa-
rece bolile cardiovasculare sunt dominate de acumularea
lipidelor la nivel celular si de inflamatia celulelor in sine,
metabolismul lipidelor si celulelor imune a fost studiat
tintind cdile proceselor celulare specifice.*2 Imagisticé bio-
medicald avansata include: imagistica prin rezonantd mag-
netica cu diferiti agenti de contrast (RMN), tomografia cu
emisie de pozitroni (PET), tomografia computerizata cu
emisie unicd de fotoni (SPECT), imagistica opticd, cum
ar fi fluorescenta, chemo-luminiscenta, imagistica Raman
si, in cele din urma, imagistica acustica (US) si fotoacus-
tica (PAI).* Fiecare dintre aceastea are avantaje si deza-
vantaje In ceea ce privegte rezolutia spatiala, sensibilitatea
si profunzimea imaginii. De exemplu, RMN ofera imagini
de inaltd calitate in ceea ce priveste rezolutia tesuturilor
moi, dar cu o sensibilitate scizuti.* In mod obisnuit, teh-
nicd PET ofera sensibilitate si adancime ridicata, dar nivel
redus al detaliilor anatomice. Pe de altd parte, metodele
acustice (US) si fotoacustice (PAI) au o sensibilitate ridi-
catd, dar au o rezolutie redusa a adancimii.** Strategiile de
imagistica pentru nanoparticule au aparut recent datorita
caracteristicilor remarcabile ale conglomeratelor cu ce-
lulele tintd.* Diferitele semnale imagistice sunt furnizate
cd urmare a compozitiei lor sau a modalitatii lor de livrare
sau de conjugare.*’” In domeniul cardiovascular principala
preocupare este procesul aterosclerotic, in special proble-
matica placii lipidice si inflamatia mediatd de celule. Sco-
pul modalitatilor imagistice emergente este de a detecta si
evalua activitatea celulelor inflamatorii in cadrul placilor
aterosclerotice prin sisteme bazate pe nanoparticule.*s
Acumularea lipidelor este factorul de progresie, in timp ce
activitatea inflamatorie duce la perturbarea placii. Celulele
spumoase, dezvoltate prin internalizarea lipoproteinelor,
sunt clasa celulara principala care promoveaza acumula-
rea lipidelor si progresia plicii. Intre celulele imune care
concureaza in procesul inflamator in ateroscleroza, macro-
fagele beneficiazd de un interes principal in imagistica mo-
leculard, avdnd in vedere ca joacd un rol cheie in progresia
inflamatorie.*® Prin urmare, modalitatile de imagistica se
concentreazd pe detectarea diferitelor cai lipidice, pre-

cum si a cailor inflamatorii ulterioare. Faza RMN T2 ofe-
ra o excelenta rezolutie spatiald a placii aterosclerotice si
a tesutului moale. Nanoparticule studiate pentru a detecta
si a evalua placa lipidelor in RMN-T2 sunt: Nanoparticule
cu oxid de fier (NP-CD163) si nanoparticule de control cu
strat de IgG (NP-IGG). In mod similar, imagistici acustici
folosind nanosfere de siliciu tubular cu Fe (Fe-HSNs) care
vizeazd macrofagele, furnizeaza date in timp real cu privi-
re la activitatea plicii aterosclerotice. In ceea ce priveste
metodele teranostice in boala aterosclerotica, Ye si colab.
au studiat importanta receptorului de tip scavenger A (SR-
A) supraexprimat in procesele de ateroscleroza activa. A
fost experimentatd o metodd teranosticd prin utilizarea
nanoparticulelor de oxid de fier per-fluorohexan (PFH).
Prin imagistici RMN a fost folosit pentru a detecta pla-
ca aterosclerotica evidentiata si, ulterior, a fost efectuata
ablatie prin aplicarea ultrasunetelor de intensitate scazuta
(LIFU). Aceastd metodd a demonstrat importanta tehnici-
lor combinate de diagnostic si imagistica terapeutica, desi
acestea necesita investigatii experimentale suplimentare.>°
In plus, imagisticd optici a fost utilizatd pentru a evalua ac-
tivitatea inflamatorie derivata din macrofage. Lisi colab. au
utilizat un compus complex de combinatiide nanoparticu-
le, cum ar fi bromura de perfluoroctil (PFOB), un strat de
acoperire format din agent tensioactiv polilactic (PLA) si
colorant fluorescent CyS5,5. S-a evidentiat avantajul utiliza-
rii acestei combinatii de nanoparticule care imbunatatesc
specificitatea metodei optice si acustice.’! Mai mult decat
scopurile teranosice remarcabile, existd experimente care
sugereaza cd nanoparticulele sunt implicate in regenera-
rea tesuturilor. Un exemplu este reprezentat de leziunile
cardiace din cadrul sindroamelor coronariene acute. Eve-
nimentele acute si deteriorarea tesuturilor declanseaza un
proces regenerativ intrinsec, care adesea nu este adecvat.
In acest scop, Hua et al. au studiat administrarea celulelor
stem pentru inlocuirea tesutului deteriorat. Ei au folosit
RMN si nanoparticule pentru a evalua migrarea celule-
lor in infarctul miocardic la modelele animale. Desi re-
zultatele preliminare au fost satisfacitoare, sunt necesare
investigatii suplimentare, deoarece semnalul RMN nu a
fost distinctiv pentru a evalua migrarea celulelor stem la 21
zile dupa evenimentul acut.5? Studiile au sugerat cd imagis-
tica foto-acusticd oferd un semnal de fundal mai bun decat
in cadrul investigatiilor RMN 1in evaluarea celulelor. Ex-
perimentele in vivo sugereaza ca nanoparticulele de per-
fluorocarbon (PFCE) sunt mai adecvate pentru evaluarea
migririi celulelor stem in timpul studiului RMN. Lemaster
et al. au studiat o abordare multimodala a administrarii si
migrarii celulelor stem. Au folosit nanoparticule magneti-
ce cu forma sfericd combinate cu imagisticd foto-acustice.
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Utilizarea acestei metode complexe multimodale a crescut
rezolutia temporo-spatiald in urmarirea céilor de migrare a
celulelor stem.53

CONCLUzZII

Sistemele bazate pe nanoparticule sunt intr-un progres
rapid. Aplicatiile nanoparticulelor sunt numeroase si
potentialul lor imens in domeniul farmaceutic si biome-
dical este stabilit de numarul de experimente in crestere.
Este nevoie de experimente chimice suplimentare pen-
tru a oferi nanoparticule cu o stabilitate crescuta pentru
aplicatii in vivo in sisteme biologice complexe. In timp ce
in prezent majoritatea studiilor sunt experimentale si efec-
tuate in vitro, in anii urmatori expectativa este de a efectua
studii clinice si experimente cu aplicatii in vivo.
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