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INTRODUCERE

In ciuda progreselor medicale si tehnologice, cancerul reprezinta in
continuare una dintre cauzele majore de deces la nivel mondial. Una dintre
principalele probleme asociate cu tratamentele consacrate implementate Tn
cadrul schemelor terapeutice anticanceroase (chimioterapie, radioterapie sau
proceduri chirurgicale) este reprezentatd de severitatea efectelor adverse.
Acestea pot afecta atat complianta pacientilor la tratament cét si calitatea vietii
acestora. Ca urmare a acestor considerente, una dintre directiile de cercetare
actuale se indreapta spre screeningul substantelor naturale care prezinta un
nivel redus al toxicitétii si o eficacitate terapeutica ridicata.

Derivatii sesquiterpenici prezinta o importanta deosebita, fiind studiati in
prezent, la nivel mondial, de catre cercetatorii din domeniul medico-farmaceutic.
Structura de baza a sesquiterpenoid-lactonelor poate fi considerata a fi cea a
artemisininei, un compus-cheie izolat din Artemisia annua L. care a fost folosita
inca din cele mai vechi timpuri pentru proprietatile sale terapeutice in tratamentul
malariei. Artemisia annua L. este o planta originara din Asia si Europa de Est,
dar care se cultiva in prezent in diferite tari europene si americane. inca de la
sfarsitul secolului XX, cercetatorii au demonstrat ca artemisinina si derivatii sai
de semisinteza (artemeter, artesunat si dihidroartemisinina) prezinta proprietati
antiproliferative, proapoptotice si anti-tumorale. Activitatea biologicad a fost
corelata cu prezenta puntii endoperoxidice in cadrul arhitecturii moleculare a
compusilor din aceasta clasa si se bazeaza pe actiunea acestora asupra
celulelor neoplazice care prezinta proliferare rapida si au continut ridicat de ioni
de fer (Il). Tncepand cu 1990, cercetatorii din intreaga lume au studiat si
prezentat efectele citotoxice ale compusilor sesquiterpenici asupra unui numar
semnificativ de linii celulare canceroase.

Artemisinina si derivatii sai au prezentat, alaturi de eficacitatea dorita pe
diferite linii celulare canceroase, niveluri reduse de toxicitate si o tolerabilitate
buna la administrarea in vivo, in studii realizate pe subiecti umani si pe modele
animale. Din pacate, solubilitatea redusa a acestora in mediul apos ridica o serie
de probleme in ceea ce priveste biodisponibilitatea si implicit farmacodinamia.

Astfel, prezenta teza este focalizata pe studiul artemisininei (ART) si al
principalilor derivati de semisinteza ai acesteia (artemeter — ARTM, artesunat —
ATS si dihidroartemisinind — DHA) care pastreaza elementele structurale ale
compusului "parinte”, dar au profiluri fizico-chimice si biologice diferite, precum
si pe dezvoltarea de noi formulari care imbunatatesc beneficiile compusilor,
diminuand n acelasi timp dezavantajele.

SCOPUL CERCETARII

Principalele obiective stiintifice stabilite pentru prezenta teza de doctorat
sunt bazate pe informatiile anterior prezentate si cuprind:
» Screening-ul orientat spre tintele terapeutice pentru compusii biologic activi cu
structura sesquiterpenica;



» Caracterizarea fizico-chimica completd a moleculelor bioactive, inclusiv
determinarea stabilitatii termice, analiza FTIR, determinarea tripletei cinetice si
stabilirea mecanismului de descompunere prin corelarea cu structura chimica;
+ Evaluarea in vitro a activitatii biologice prin estimarea efectului citotoxic asupra
liniilor de celule umane sanatoase si patologice;

« Evaluarea activitatii antioxidante si determinarea in vivo a potentialului iritant
pentru compusii sesquiterpenici;

» Obtinerea unor noi formulari cu scopul de a imbunatatii solubilitatea
substantelor active prin formarea unor aducte supramoleculare de tip complecsi
de incluziune si, respectiv, nanolipozomi;

* Caracterizarea fizico-chimica a formularilor preparate;

+ Evaluarea in vitro a activitatii biologice pentru noile formulari.

CONTRIBUTII PRIVIND PROFILUL FIZICO-CHIMIC $I BIOLOGIC AL
DERIVATILOR SESQUITERPENLACTONICI

Pentru fiecare dintre cele patru substante active cu schelet
sesquiterpenic (ART, ARTM, ATS si DHA) s-a realizat un profil fizico-chimic
complet care sa aduca informatii suplimentare fata de datele raportate anterior
in literatura de specialitate. Astfel, fiecare substantd a fost investigata prin
analiza termica (TG/DTG/HF) utilizand cinci viteze de ncalzire diferite B = 5, 7,
10, 12 si 15 °C-min, respectiv prin spectroscopie FTIR si o evaluare obiectiva
a mecanismului de descompunere termica. In cadrul acestuia s-au folosit
conceptele actuale cu care opereaza cinetica in mediu eterogen, asa cum au
fost recomandate de comitetul international ICTAC prin protocolul ICTAC 2000,
fiind utilizate trei metode izoconversionale (o metoda diferentiald Friedman,
precum si doua metode integrale, Flynn-Wall-Ozawa si Kissinger-Akahira-
Sunose), respectiv metoda cinetica non-parametrica (NPK).

Stabilitatea termica si procesele de descompunere care au loc atunci
cand substantele sunt supuse unor procese de incalzire controlata au fost
determinate prin analiza termica si cinetica. Conform curbelor termoanalitice
obtinute, ART s-a dovedit a fi stabila pana la 156-175 °C, ARTM péana la 93-112
°C, ATS pana la 142-152 °C si DHA péna la 132-138 °C. Deoarece inceputul
procesului de descompunere poate prezenta mici variatii in ceea ce priveste
temperatura de debut Tn functie de viteza de incélzire aleasa, temperatura pana
la care compusii sunt stabili este exprimata sub forma unui interval.

In ciuda faptului c& in unele cazuri curba TG sugereaza o singurd
pierdere de masa in timpul descompunerii, peak-urile observate pe curbele DTG
si HF indica faptul ca termooxidarea compusilor are loc in mai multe etape.
Pentru ART, ARTM si ATS peak-ul endoterm, vizibil pe curbele HF care
marcheaza procesul de topire, apare la temperaturi similare cu cele prezentate
in literatura de specialitate pentru fiecare substanta in parte. in cazul DHA insa,
absenta peak-ului care marcheaza topirea este cel mai probabil o consecinta a
temperaturii  scazute la care fincepe descompunerea, determinand
suprapunerea celor doua tipuri de procese (Fig.1).
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Figura 1. Datele termoanalitice (TG/DTG/HF) determinate in atmosferé de aer sintetic la § =5 °C-min-!
pentru ART (a), ARTM (b), ATS (c) si DHA (d)

Analiza FTIR a confirmat identitatea si puritatea fiecarui compus, datele
obtinute fiind in concordata cu cele regasite in literatura de specialitate.

Analiza cinetica a relevat faptul ca descompunerea care se produce sub
stres termic este o consecinta a existentei a doua procese diferite pentru tofi
compusii testati, cu o diferenta in ceea ce priveste natura transformarii. In cazul
ARTM si ATS, ambele procese de descompunere sunt reprezentate de
degradari chimice, iar pentru ART principalul proces de descompunere este
corelat cu o degradare chimica, in timp ce al doilea presupune atat o degradare
chimica cat si o transformare fizica. In cazul DHA, ambele procese sunt
consecinta atat a transformarilor chimice, cat si a celor fizice (Tabelul 1).

Tabelul 1. Rezultatele obtinute utilizdnd metoda NPK pentru ART, ARTM, ATS si DHA

A A E Ecuatia E,
a & Al 2 B
Compus  Proces % 51 Khmot MM BSestak R IkJ-mol-"
erggren

1 947 36510 609423 1/3 0 (1-q)'s 0.996

ART 2 52 375106 70.0#43.8 1 1 (1-a)a 0.994 613+24
1 78.0 8.2210° 843454 2/3 0 (1-a)2®  0.9994

ARTM 2 207 428105 1288£08 1 0 (I 0999 29618




854 1.3610° 77.6%29 1/3 (1-a)B 0.996

1 0

ATS 2 146 137108  77.2+#04 13 0 (1-a)B 0.991 77.6+33
1 69.8 1.96-105 54447 4/3 1 (1-a)"®a  0.990

DHA 2 30.2 9.7810° 66.2+7.4 4/5 1 (1-a)*a  0.993 58.0£55

Activitatea biologica in vitro a ART si ATS a fost evaluata pe doua tipuri
de cancer, respectiv melanomul si adenocarcinomul mamar. Rezultatele
obtinute au fost dependente de doza si de timp, cele mai bune valori fiind
obtinute dupa o perioada de stimulare de 72 ore la cea mai mare concentratie
testata, si anume 25 pM. in aceste conditii, ART s-a dovedit a avea un efect
considerabil de inhibitie a cresterii liniei celulare de melanom uman A375
(=65%), afectdnd intr-o masura mai redusa linia celulara sanatoasa (HaCaT)
(=83%). ATS insa, in ciuda unui efect citotoxic semnificativ manifestat asupra
liniei celulare patologice (= 77%), a determinat un efect toxic foarte intens asupra
keratinocitelor snatoase (48%). In ceea ce priveste efectul citotoxic al ART
asupra cancerului de san, rezultatele au aratat un efect usor mai intens asupra
liniei celulare MCF7 cu receptori pentru estrogen (= 80%), decat asupra liniei
celulare MDA-MB-231 (fara receptori pentru estrogen, = 89%). Efectul toxic
asupra celulelor sanatoase (MCF10A) a fost relativ scazut (inhibitia cresterii fiind
de = 93%). O diferentd mai evidenta intre cele doua linii celulare maligne testate
a fost observata pentru ATS, procentul de inhibitie a cresterii fiind = 45% pentru
MCF7 si = 75% pentru MDA-MB-231. Cu toate acestea, un efect toxic destul de
important s-a manifestat pentru ATS, procentul de inhibitie a cresterii celulare
ajungand la = 53%.

Pentru ART si ATS a fost evaluata activitatea antioxidanta folosind testul
DPPH, aceasta dovedindu-se a fi in jur de 10% si, respectiv, 13%, atunci cand
rezultatele au fost comparate cu cele determinate pentru acidul ascorbic.
Potentialul iritant al ART a fost determinat folosind testul membranei
corioalantoice (HET-CAM) a embrionului din oud de gaina, concentratia maxima
testatd de 100 uM determinand un efect iritant slab si o scadere a viabilitatii
specimenului dupa 24 de ore, pe cand cea de 50 uM nu a afectat nici procesul
de angiogeneza, nici viabilitatea specimenului si nu a determinat un efect iritant

(Fig. 2).
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Figura 2. Potentialul iritant al ART (50 pM si 100 uM) determinat utilizand metoda HET-CAM. Rezultatele

sunt prezentate ca imagini prelevate microscopic inainte de aplicarea probei (to) si la 5 min dupa aceasta

(ts), fiind comparate cu probele control (SLS - laurilsulfat de sodiu, PBS — solutie tampon fosfat, DMSO -
dimetilsulfoxid).




CONTRIBUTII PRIVIND PROFILUL FIZICO-CHIMIC $I BIOLOGIC AL
COMPLECSILOR DE INCLUZIUNE $SI NANOLIPOZOMILOR CU
DERIVATI SESQUITERPENLACTONICI

Avand in vedere solubilitatea apoasa redusa a derivatilor
sesquiterpenici, studiul acestora a continuat cu scopul de a obtine formulari noi.
S-a dorit sa se asigure astfel, o solubilitate crescuta si, eventual, imbunatatirea
efectului citotoxic pe celulele maligne cu reducerea toxicitatii asupra celulelor
sanatoase. Astfel, au fost preparate doud tipuri de formulari, complecsi de
incluziune cu ciclodextrine si nanolipozomi.

Ca substante active, ART si ATS au fost selectate pentru ambele tipuri
de formulari datorita solubilitatii lor reduse si a numeroaselor aplicatii terapeutice
indicate n literatura de specialitate. Complecsii de incluziune au fost preparati
folosind opt ciclodextrine diferite, iar cele doua serii obtinute, CPX 1la-8a
contindnd ART si CPX 1b-8b contindnd ATS au fost evaluate prin analiza
termica, spectroscopie FTIR si modelare moleculara pentru a valida formarea
fiecarui sistem gazda-oaspete. Analiza FTIR si modelarea moleculara (Fig. 3)
au confirmat formarea tuturor complecsilor, dar pentru testarile biologice
ulterioare au fost selectati cei care au prezentat cele mai favorabile caracteristici
fizico-chimice (CPX 6a-8a si CPX 6b-8b).

Figura 3. Reprezentarea 3D a interactiunilor dintre ART (suprafata solida) si heptakis(2,3,6-tri-O-metil)-
B-ciclodextrina (suprafatéd punctata)-(a) si, respectiv, ATS si aceeasi ciclodextrina- (b)

Nanolipozomii preparati cu ART sau ATS, cu sau fara polietilenglicol, au
fost supusi analizei termice. Rezultatele au confirmat formarea sistemelor dorite,
aspect relevat de disparitia peak-urilor caracteristice compusilor puri de pe
curbele termoanalitice. De asemenea, pierderea totala de masa determinata
experimental a fost mai mica decat cea ipotetica calculata pentru un amestec in
care ar avea loc doar interactiuni fizice. O diferentd semnificativa a fost
evidentiata Tintre nanolipozomii PEG-ilati si cei ne-PEG-ilati, primul tip
prezentand o temperatura de debut a descompunerii mai mare si, ca atare, o
stabilitate termica imbunatatita. Deplasarile benzilor spectrale FTIR
caracteristice alaturi de scaderea intensitatilor peak-urilor au dovedit, de
asemenea, formarea nanolipozomilor (Fig. 4).
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Figura 4. Spectrele ATR-FTIR obtinute pentru ART, ATS, nanolipozomii féra si cu substanta activa

Masuratorile de potential Zeta si dimensiuni ale particulelor au aratat ca
imediat dupa preparare, nanolipozomii prezinta o stabilitate buna, fiecare tip
continand populatii de dimensiuni omogene cu valori cuprinse intre 136 nm si
267 nm in functie de compozitia nanolipozomului. Stabilitatea a scazut totusi in
timp si marimea particulelor a crescut, determinand astfel necesitatea efectuarii
evaluarii activitatii biologice imediat dupa preparare.

Evaluarile biologice in vitro realizate pentru complecsii de incluziune care
contin ART au indicat ca dintre cei trei complecsi testati, cel mai bun potential
inhibitor al cresterii celulare il are CPX 8a pe linia celulara A375 (= 66%), la cea
mai mare concentratie testata, si anume 25 uM. Efectul sdu toxic asupra liniei
celulare HaCaT determina o inhibitie a cresterii de = 80%. Rezultatele sunt
similare cu cele obtinute pentru ART pura, iar imbunatatirea solubilitatii obtinute
prin complexare face din acest compus o alegere potrivita pentru teste
suplimentare. Pentru liniile celulare mamare testate, complexarea nu a
determinat o modificare semnificativa a toxicitatii asupra celulelor sanatoase
(inhibitia cresterii > 90%), dar activitatea citotoxica pe liniile celulare patologice
a variat in functie de ciclodextrina utilizatd la complexare. Cele mai bune
rezultate, in care inhibarea cresterii a fost similara cu cea pentru ART, au fost



observate pentru CPX 8a pe MCF7 (= 80%) si pentru CPX 6a pe MDA-MB-231
(= 88%).

Tn cazul complecsilor de incluziune formati cu ATS, determinarile in vitro
realizate la cea mai mare concentratie testata au aratat ca, desi complexarea a
scazut toxicitatea ATS asupra keratinocitelor sanatoase, efectul citotoxic
manifestat de ATS pe linia celulara A375 a fost diminuat de prezenta
ciclodextrinelor. Rezultatele obtinute pentru CPX 6b-8b pe cele doua linii
celulare de adenocarcinom mamar au arétat diferente semnificative. In timp ce
CPX 6b si 8b au determinat inhibarea cresterii liniei celulare MCF7 (= 51% si
respectiv = 57%), celulele MDA-MB-231 nu au fost afectate de nici unul dintre
complecsii testati. In toate cazurile efectul observat a fost unul de stimulare a
cresterii celulare si nu de inhibitie cum este de dorit. Desi complexarea a scazut
intr-o oarecare masura activitatea citotoxica a ATS pe linia celulara MCF7,
reducerea toxicitatii pe celulele MCF10A sanatoase a fost extrem de relevanta,
de la o inhibare a cresterii de = 53% pentru ATS pur la = 61% pentru CPX 6b si
= 71% pentru CPX 8b. Aceste date sugereaza ca, in cazul ATS, complexarea
nu a determinat doar cresterea solubilitatii, ci si diminuarea efectului toxic pe
celulele epiteliale mamare (Fig. 5).

MCF7 - breast adenocarcinoma cells MDA-MB-231 - breast adenocarcinoma cells MCF10A - breast epithelial cells
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Figura 5. Evaluarea in vitro a citotoxicitatii pentru ATS, CDs-s 5i CPX 6b-8b pe (a) - MCF7 — linie
celulard umana de adenocarcinoma mamar (cu receptor de estrogen), (b) - MDA-MB-231 - linie
celulard umana de adenocarcinoma mamar (faré receptor de estrogen) si (c) - MCF10A - celule
epiteliale mamare umane la 72 h post-stimulare (*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001 vs. control calculate
utilizand metoda One-way ANOVA urmata de post-testul Dunnett)

Evaluarile in vitro efectuate pentru nanolipozomii preparati s-au realizat
folosind metoda Alamar blue. Pentru determinarea activitatii biologice a noilor
formulari preparate s-au utilizat liniile celulare de piele (A375 si HaCaT), alaturi
de liniile celulare de san (MCF7 si MCF10A). Pentru a certifica lipsa toxicitatii
nanolipozomilor fara substanta activa, atat NLP, cat si NLP-PEG au fost testati
pe liniile celulare de piele si san, maligne si sanatoase. Nu au fost observate
modificari semnificative in ceea ce priveste viabilitatea celulard. Toate
rezultatele obtinute atunci cand celulele au fost stimulate cu substantele active,
ca atare sau incorporate in nanolipozomi, au fost dependente de timp si de doza,
rezultatele cele mai pertinente fiind obtinute dupa o perioada de stimulare de 72
ore, cu formularile care au continut cea mai mare concentratie testata, 25 pM.



ARTnee a scazut viabilitatea celulelor A375 (= 87%) intr-o maniera mai
intensa decat pe cea a celulelor MCF7 (= 91%). Adaugarea de PEG la formulare
a determinat o crestere a viabilitati ambelor linii celulare maligne (= 89%,
respectiv = 94%). Din pacate, ambele formulari au diminuat efectul citotoxic al
ART asupra liniei celulare testate. Cu toate acestea, atat ARTnip, cat si ARTnip-
pec au diminuat efectul toxic al ART asupra celulelor epiteliale mamare
sanatoase.

Nanolipozomii cu ATS au determinat o scadere a viabilitatii celulare mai
intensa decét cea observata pentru formularile corespunzatoare continand ART.
Atat ATSnip, cat si ATSnippec au determinat scaderea viabilitatii celulare (= 59%,
respectiv = 65%) comparativ cu ATS (= 71%) pe linia celulara A375, dar au si
crescut toxicitatea asupra celulelor HaCaT. Pe de alta parte, atunci cand au fost
utilizate pentru a stimula liniile celulare de san, ambele formulari au marit
viabilitatea celulara a liniei celulare MCF7, reducénd-o in acelasi timp pe cea
corespunzatoare liniei celulare MCF10A (Fig. 6).
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Figura 6. Evaluarea in vitro a citotoxicitétii pentru ATS, nanolipozomi fara si cu substanta activa pe (a) -
MCF7 - linie celulara umana de adenocarcinom mamar (cu receptor de estrogen), (b) - MCF10A -
celule epiteliale mamare umane la 72 h post-stimulare (*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001 vs. control

calculate utilizdnd metoda One-way ANOVA urmata de post-testul Dunnett)

Evaluarea morfologiei celulare pentru liniile celulare stimulate fie cu
substantele pure ART si ATS, fie cu nanolipozomii cu si fara PEG preparati cu
acestea, au condus la cateva concluzii preliminare. n primul rand, nici unul
dintre nanolipozomii fara substantd activa nu a afectat morfologia celulelor
testate, rezultatul fiind cel asteptat conform datelor din literatura si avand in
vedere caracteristicile componentelor formularilor. Tn al doilea rand, ATS, atat
ca si compus pur, cat siincorporat in NLP sau NLP-PEG, a determinat modificari
mai intense asupra morfologiei celulare comparativ cu ART si formularile sale
ca nanolipozomi. In al treilea rand, n ciuda efectului citotoxic intens manifestat
de ATS si formularile sale asupra celulelor maligne, acestia au produs, de
asemenea, modificari morfologice pe linile celulare sanatoase. ART si
formularile sale, desi mai putin eficiente pe liniile de celule canceroase, au
determinat un efect citotoxic mai redus asupra celulelor sanatoase.



in ceea ce priveste evaluarea activitatii antioxidante pentru complecsii
de incluziune a caror activitate biologica a fost testata pe linii celulare, rezultatele
au aratat ca, in timp ce toti cei trei complecsi care contin ART (CPX6a-8a) au
manifestat o activitate antioxidanta superioara celei observate pentru compusul
pur (Fig. 7), doar CPX 6b a imbunatatit AOA a ATS.
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Figura 7. Evaluarea activitétii antioxidante folosind metoda DPPH pentru ART si CPX 6a-8a
CONCLUZII

In cadrul prezentului studiu au fost atinse toate obiectivele stiintifice
vizate initial si au fost dezvoltate mai multe directii de cercetare. O viitoare
evaluare in vivo poate fi in masura sa ofere o imagine de ansamblu asupra
efectului biologic determinat de noile formulari. De asemenea, o evaluare a
complexarii artemeterului si dihidroartemisininei cu diverse ciclodextrine,
precum si studiul compatibilitatii substantelor active cu diversi excipienti utilizati
frecvent in formularile farmaceutice pot reprezenta directii de cercetare
aditionale.

In concluzie, prezenta teza aduce o serie de completari semnificative la
profilurile fizico-chimice ale artemisininei, artemeterului, artesunatului si
dihidroartemisininei. Alaturi de studiile fizico-chimice, au fost efectuate si o serie
de evaluari privind citotoxicitatea biologica in vitro a ART si ATS. Utilizand cele
doua substante active anterior mentionate, au fost preparate si evaluate doua
noi tipuri de formulari (complecsi de incluziune gazda-oaspete cu ciclodextrine
si nanolipozomi — cu si fara polietilen glicol).

Conform rezultatelor experimentale se poate afirma ca ART prezinta cea
mai mare stabilitate termica si un efect citotoxic moderat dozo-dependent,
manifestat in special pe liniile celulare A375 si MCF7. Compusul prezintd in
acelasi timp si un efect toxic scazut pe liniile celulare sanatoase testate (HaCaT
si MCF10A). Dintre cele doua tipuri de structuri supramoleculare preparate cu
ART, complexul de incluziune CPX 8a care contine ART si heptakis (2,3,6-tri-O-
metil)-B-ciclodextrina s-a demonstrat a fi un candidat promitator pentru evaluari
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ulterioare. Activitatea antioxidanta a ART a fost imbunatatita in timpul
complexarii, iar compusul pur nu a produs efecte iritante in vivo atunci cand a
fost testat utilizand concentratiile folosite la evaluarea citotoxicitatii in vitro.

Studiul a evidentiat o stabilitate termica relativ ridicatd si pentru ATS,
acesta prezentand un efect citotoxic remarcabil pe liniile celulare testate chiar si
la concentratii scazute. Astfel, ATS s-a dovedit a fi extrem de eficient pe linia
celulara MCF7 si moderat citotoxic pe linia celulara de melanom A375.
Complexarea ATS cu ciclodextrinele testate a dus la obtinerea unor complecsi
de incluziune care si-au mentinut aproximativ constant efectul citotoxic asupra
liniei celulare MCF7, reducand in acelasi timp activitatea toxica asupra celulelor
sanatoase MCF10A. Nanoformularile preparate cu ATS au determinat o
crestere a nivelului de citotoxicitate asupra celulelor A375, dar nu au redus
efectul toxic al compusului pur asupra keratinocitelor sanatoase. Rezultatele au
indicat ca, in comparatie cu compusul sesquiterpenic ,parinte” ART, proprietatile
biologice ale derivatului ATS sunt superioare. Datele obtinute in prezentul studiu
sustin asadar evaluari suplimentare ale formularilor supramoleculare cu ART,
ATS si derivati sesquiterpenici similari in vederea dezvoltarii unor potentiali
agenti anticancerosi.

In concluzie, prezenta tezd aduce o contributie importanta la datele
necesare in etapele de preformulare ale medicamentului, formularile
supramoleculare preparate putand deschide noi cai si perspective pentru
dezvoltarea unor alternative terapeutice in tratamentul clinic al bolii neoplazice.



