Prezentare succinti a rezultatelor obtinute in cadrul proiectului

Hipoacuzia neurosenzoriald reprezinta pierderea auzului cauzata de afectarea organului
senzorial, cohleea, sau afectarea nervului auditiv. Tn cadrul terapiilor oncologice, chimioterapia
cu compusii de platina (Cisplatin, Carboplatin) poate determina hipoacuzie neurosenzoriald prin
afectarea celulelor ciliate de la nivel cohlear. In dorinta de a limita acest efect advers, noi metode
terapeutice sunt cercetate, care in acelasi timp sd nu interfereze cu efectul terapeutic al
chimioterapiei.

Administrarea locald transtimpanica a dexametazonei poate reprezenta o solutie prin efectul ei
antiinflamator. Scopul proiectului a fost de a sintetiza si cerceta noi vectori non virali de
administrare a dexametazonei care sd prelungeasca eliberarea locald si sa potenteze patrunderea
acesteia 1n urechea interna.

Rezultatele obtinute in cadrul cercetarii in vitro si in vivo au demonstrat ca nanoparticulele nou
sintetizate, nanoparticule de Aur functionalizate cu Pluronic sau chitosan, nanoparticule de
chitosan si micelii de Pluronic sunt preluate de catre celule dar nu prezinta ototoxicitate. Acestea
sunt capabile sa protejeze urechea interna de efectul ototoxic al Cisplatinului cel putin in mod
egal cu dexametazona, iar rezultatele histopatologice obtinute au fost aliniate rezultatelor
functionale evidentiate prin potentiale evocate auditive.

| Imagini de microscopie electronica de transmisie

" prezentand aspecte ultrastructurale ale celulelor
HEI-OCI1 din diferitele grupuri experimentale:
a-Celule HEI-OC1 control.

b-Celule HEI-OC1 incubate cu AuNPPlu 20pug/ml.
c-Celule HEI-OC1 incubate cu AuNPPluDex 20p1g/ml.
d-Celule HEI-OC1 incubate cu AuNPChit 20pg/ml.
e-Celule HEI-OC1 incubate cu AuNPChitDex 20pg/ml.
af=autofagosom; aG=aparat Golgi; en=endosom;
li=lisosom: m=mitocondrie; mp=membrana plasmatica:
r=ribosomi: re=reticul endolpasmic.

LBT 30.0kV 8.2mm 8.3mm x30.0k BFSTEM

Figura 1. Imagini de microscopie electronica de transmisie care evidentiaza internalizarea
nanoparticulelor in celulele urechii interne.
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Figura 2. A. Procentele de celule aflate in diferite stadii de apoptoza sau necroza in urma tratamentului
cu Cisplatin, precedat sau nu de GNP sau Dex. Toate GNP administrate inainte de Cis duc la scaderea
procentelor celulelor apoptotice si necrotice; B. Compararea procentului de celule apoptotice totale pentru
diferite tratamente.
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Figura 3. Potentiale evocate auditive la 32000 Hz inainte (A) si dupa (B) administrarea Cisplatinului si a
nanoparticulelor transtimpanic. 1 — Dex-Plu-AuNP , 2- Dex-Chit-AuNP, 3- DexPIuNP, 4-Dex-ChitNP.



