Rezultate:
Etapa1

“Radiolabelling of NT with 177Lu; methods for evaluation of transmethylation metabolism involved in malignant tumours” Valeria Lungu and Diana Chiper, prezentare orala la Londra in cadrul meetingului COST BM0607 Action Management Committee meeting Barts and the London School of Medicine 14th December 2007 Charterhouse Square London Centre for Molecular Oncology and Imaging. Institute of Cancer, prin care a fost admis proiectul ca support al proiectului international COST BM0607 si ca directie de cercetare in cadrul tematicii WG2 al acestui proiect international.
Etapa2
· Elaborarea modelelor radiochimic si biologic implicate in realizarea scopului propus- modele conceptuale
· Elaborare, realizare modele biologice pentru studii in vitro de Agonist si Antagonist de Neurotensina Radiomarcati cu 177Lu- modele experimentale 

· Realizare  model  experimental pentru obtinerea radiofarmaceuticului 177Lu-DOTA-Neurotensina analog ca agonist de neurotensina 

· Realizare model experimentalepentru obtinerea, sinteza bioconjugatilor de antagonisti de neurotensina: DOTA-SR48692 
· Elaborarea si realizarea de modele pentru marcarea DOTA-SR48692 cu 177Lu (model conceptual si model experimental)
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	Valeria Lungu 
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	Lucrare orala de prezentare a activitatilor din proiect pt acceptarea tematicii proiectului in proiectul COST BM0607, la Londra in cadrul meetingului COST BM0607 Action Management Committee meeting Barts and the London School of Medicine 14th December 2007 Charterhouse Square London Centre for Molecular Oncology and Imaging. Institute of Cancer, prin care a fost introdus proiectul in cadrul acestui  proiect international. 
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Etapa3
Elaborare, realizare modele biologice pentru studii in vitro de Agonist si Antagonist de Neurotensina Radiomarcati cu 177Lu-2 modele experimentale 

STUDII 
· Studii de stabilitate in vitro a biocomplecsilor radiomarcati 

· Studiul proceselor de marcare directa si indirecta a agonistului si antagonistului de neurotensina cu 177 Lu. 

· Evaluarea caracteristicilor modelului radiochimic si biologic implicate in realizarea scopului propus 

- Participarea cu 2 lucrari la o manifestare stiintifica internationala (The 10 th International Symposium on the Synthesis and Applications of Isotopes and Isotopically Labelled Compounds 14-18 iunie 2009, Chicago USA): 
·  
Radiolabelling of Neurotensin with 177Lu for Peptide Receptors Targeted Radiotherapy. 
· Valeria Lungu1 , Diana Chiper1, Lidia Matei1,Catalina Barna, Iuliana Gruia2, 
· Mariana Purice3, Rodica Anghel2, George Bubueanu, Catalin Tuta1, C.Postolache 
· 1. Horia Hulubei National Institute for Physics and Nuclear Engineering Bucharest-Magurele 
· 2. Prof. Alexandru Trestioreanu Institute of Oncology Bucharest 
· 3. C I Parhon Institute of Endocrinology Bucharest 
·  
Bioaffinity of Radiolabeled Neurotensin Agonist and Antagonist to Neurotensin Receptors; 
· Diana Chipera, Valeria Lungua, Catalina Barna, Mariana Puriceb, Mihai Radua 
· aHoria Hulbei National Institute for Physics and  Nuclear Engineering,407 Atomistilor Street, Bucharest-Magurele, Romania, 
· bC. I. Parhon National Institute of Endocrinology. Aviatorilor Street Bucharest Romania, 
· Lucrarile in extenso au fost transmise spre publicare in Jounal of Labelled Compound and Radiopharmaceuticals si acceptate spre publicare, in curs de aparitie 
- Publicarea 1 articol in revista cotata ISI 
· V. Lungu, D. Chiper, R. Anghel, C. Postolache, L. Matei, C. Barna, G. Bubueanu “In vivo studies with [methyl-3H]-thymidine regarding the effect of methyl donors cocktail in cancer therapy”, Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry, Vol. 280, No.2 (2009) 385–387 
-Prezentarea unei lucrari orale (o parte din rezultatele obtinute in cadrul etapei) 
· Evaluarea radiofarmacologica a 177Lu-neurotensina, radiofarmaceutic pentru radioterapia tintita a cancerului 
· Maria Iuliana Gruia, Diana Chiper*, Valeria Lungu*, Mirela Dumitru, Rodica Anghel 
· la Conferinta Societatii de Radioterapie si Zilele Medicale ale Institutului Oncologic “Prof. Dr. Alex. Trestioreanu” ,  17-19 septembrie 2009, la Poiana Brasov. 
-Publicare abstract la Eighth International Conference on Methods and Applications of Radioanalytical  Chemistry, MARC VIII , KAILUA‐KONA, HAWAI’I, USA, APRIL 5 – 10, 2009 
Etapa4

· Studii in vivo pe modele animale purtatoare de tumori privind biodistributia, transport-eliminare a antagonistului si agonistului de NT radiomarcata. Localizarea si imagistica tumorilor expresate in receptori de NT. 
· Studiu de biodistributie a 177LuCl3 pe animale purtatoare de tumori (ascita si hepatom) finalizat cu model conceptual, experimental si de laborator 

·  Studiu de biodistributie a 177Lu-DOTA-NT pe animale purtatoare de tumori (ascita si hepatom) finalizat cu model conceptual, experimental si de laborator 

· Studiu de biodistributie a 177Lu-DOTA-SR pe animale purtatoare de tumori (ascita si hepatom) finalizat cu model conceptual, experimental si de laborator 

· Studiu de evaluare a biodistributiei  177Lu-DOTA-NT in competitie cu DOTA-SR la nivelul tumorilor supraexpresate in receptori NTR1, NTR2 si NTR3 (model ascitic si hepatom) finalizat cu model conceptual, experimental si de laborator 

· Studiu de evaluare a biodistributiei  177Lu-DOTA-SR  in competitie cu DOTA-NT la nivelul tumorilor supraexpresate in receptori NTR1, NTR2 si NTR3 (model ascitic si hepatom) finalizat cu model conceptual, experimental si de laborator 

·  Studii in vitro pe tesuturi tumorale privind citotoxicitatea indusa de agonistul si antagonistul de NT nemarcata; analize imuno-histochimice; finalizat cu model, experimental si de laborator 
Etapa5 

In aceasta etapa cercetarile au fost focalizate pe studii “in vivo” in scopul determinarii efectului terapeutic al produselor 177Lu-DOTA-NT, 177Lu-DOTA-SR48692, respectiv agonist si antagonist de neurotensina radiomarcate atat ca activitate individuala cat si competitiva la nivelul tumorilor expresate in receptori de neurotensina (hepatom). 
Studiile arata ca produsul 177Lu-DOTA-NT si 177Lu-DOTA-SR se leaga specific de tumorile supraexpresate in receptori de neurotensina, putind fi utilizat in scopul studierii prin imagistica si in terapia tintita a tumorilor supraexpersate in receptori de neurotensina.
Rezultatele flowcitometriei au arătat in mod evident că tratamentul a inhibat efectiv cresterea celulelor prin inhibarea progresiei ciclului celular, comparativ cu controlul. Aceste rezultate sugerează că tratamentul cu177Lu-DOTA-NT si 177Lu-DOTA-SR poate fi asociat cu efectul antitumoral in vivo. 

La nivelul organelor nu se constată modificări (scădere, inhibare, creştere) ale sintezei de ADN a celulelor analizate, faţă de cazurile martori. 

Prin urmare, rezultatele experimentale demonstrează faptul că faza de sinteza S a ciclului celular este sensibilă la acţiunea 177Lu-DOTA-NT si 177Lu-DOTA-SR.
Tratamentul cu 177Lu-DOTA-NT si 177Lu-DOTA-SR influenţeaza semnificativ capacitatea de multiplicare a celulelor hepatomului, la cazurile studiate, actionand specific in faza S a ciclului celular prin inhibarea sintezei ADN si a reproducerii celulare. In ceea ce priveste activitatea proliferativa specifica populatiilor celulare tumorale, exprimata prin fractia de celule in faza-S si indicele de proliferare, aceasta este destul de scazuta.

Pe baza rezultatelor obtinute se observa ca tratamentul in dinamica poate induce apoptoza celulelor de carcinom colangiocelular intr-o maniera dependenta de timp. 


Rezultatele acestei etape constitue baza de date pentru procedurile de terapie atat in monodoza cat si in doza multipla, pentru a avea un protocol terapeutic complet.

Ca un rezultat premergator, acest studiu amplu din cadrul contractului, se poate estima ca terapia cu 177Lu-DOTA-NT in doze multiple va fi mai eficienta decat radioterapia in doza unica, aceasta concluzie bazandu-se pe scaderea indexului de proliferare tumorala (PI) si reglarea ploidiei ADN obtinute prin metoda flow-citometrica. Datele obtinute sugereaza ca determinarea unui interval optim de administrare a dozelor multiple va duce la cresterea eficientei terapeutice.
Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu reprezinta o evaluare biologica in vivo independenta si comparativa a doua biomolecule:

- una de tip peptidic, neurotensina ca bioconjugat (DOTA-NT), cu afinitate biologica pentru receptori de neurotensina

- alta biomolecula nonpeptidica determinata ca antagonist de neurotensina (SR48692) si cu o activitate biologica de tip competitiv in unele cuzuri sau inhibitor in alte cazuri in procesul de legare la receptorii de neurotensina.

Rezultatele acestei etape de cercetari arata ca cele doua sisteme biologice utilizate, biomoleculele radiomarcate au afinitate biologica pentru receptori de neurotensina iar functie de concentratie ele putand actiona sinergic in procesul de legare la receptori. Rezultatele studiului nostru indică faptul că ploidia ADN ar putea fi un factor important pentru aprecierea gradului de instabilitate genetică, care s-ar putea reflecta în potenţialul agresiv tumoral.

Aceste studii deschid calea spre un nou radiofarmaceutic, dar bineinteles cu completarea acestor studii cu unu studiu amplu, de tip preclinic, in conformitate cu cerintele si normele internationale transpuse de Agentia Nationala a Medicamentului in practica. 
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