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MEMORIA DE LA PROPUESTA DE TFG

Introduccion.

La nanomedicina ofrece nuevas herramientas para el diagnéstico, prevencion y tratamiento de enfermedades.
Aplicada al cancer, es un area de desarrollo para superar algunas de las limitaciones de los tratamientos actuales.
Gran parte de los problemas asociados a los efectos secundarios y toxicidad pueden paliarse en gran medida
mediante lo que se conoce como active targeting, que consiste en el trasporte del farmaco al sitio de accion, evitando
que actle sobre todo el organismos, lo cual se traduce en menor dosis, mayor concentracion efectiva en el sitio de
accion y menores efectos secundarios

La estrategia de active targeted drug delivery se basa el empleo de moléculas directoras que interaccionan con
receptores especificos de las células diana [1]. Un aspecto critico es la unién de la molécula directora al farmaco,
pues debe ser estable durante el tiempo de circulacién en sangre pero labil cuando entre en la célula diana para
liberar el farmaco. En este contexto nuestro grupo de investigacion tiene experiencia en aprovechar la quimica
supramolecular para disefiar transportadores. Asi, en 2010 combinamos la reactividad del grupo vinil sulfona hacia
proteinas con la capacidad de las ciclodextrinas para formar complejos de inclusion con farmacos, para disefiar un
transportador modular y flexible [2]. Demostramos que la vinil sulfona ciclodextrina forma un enlace covalente con un
nanobody, que actua como molécula directora, y, tras ocluir un farmaco, es especialmente efectivo frente a
Trypanosoma bruzei. En 2016 aplicamos la quimica de vinil sulfona a la funcionalizacién de ISCOMs con anticuerpos
anti-HER2 y demostramos que es una estrategia Util para transportar farmacos a células de cancer de mama
resistentes a transtuzumab [3].

Aungue continuamos trabajando en el disefio de transportadores [4], recientemente hemos incorporado las
nanoparticulas superparamagnéticas a los nanomateriales objeto de estudio [5]. Estas nanoparticulas, ademas de
ser atractivas para lo que se denomina fluid hyperthermia, estan funcionalizadas con grupos amino sobre los que
podemos aplicar toda la quimica de vinil sulfona desarrollada por el grupo. Por ello, el objetivo de la presente
propuesta de TFG es decorar nanoparticulas magnéticas con ciclodextrinas para i) conferirles capacidad de
transporte de farmacos vy ii) posibilitar la unién a moléculas directoras convenientemente funcionalizadas.
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Objetivos.

El objetivo global de esta propuesta de TFG es aprovechar interacciones supramoleculares para el disefio de un
transportador flexible basado en el concepto targeted drug delivery. El objetivo concreto es evaluar el potencial de
las nanoparticulas decoradas con ciclodextrina como:

1. Transportador versatil de farmacos capaz de combinar hipertermia [5] con la accién terapéutica del farmaco
ocluido en la ciclodextrina, aprovechando la capacidad de la ciclodextrina para formar complejos de inclusion
con gran variedad de moléculas en general y farmacos en particular

2. Como sistema susceptible de ser funcionalizado con moléculas directoras via interacciones no covalente, lo
cual lo dota de flexibilidad a la hora de ser funcionalizarlo con diversas moléculas directoras para ser
aplicado en targeted drug delivery.

Resumen de los trabajos a realizar por el estudiante/Plan de trabajo.
El alumno realizaréd/se formara en las siguientes actividades:

Sintesis de nanoparticulas superparamagnéticas

Sintesis y caracterizacion de nanoparticulas magnéticas funcionalizadas con ciclodextrina (NPCD)

Sintesis de ligandos (L) con reconocida capacidad de formar complejos de inclusion con ciclodextrina
Bioconjugacion de moléculas directoras (proteinas) con los ligandos obtenidos en el punto 3

Estudio de la formacion de complejos de inclusion de moléculas modelo (farmacos o miméticos) con el
sistema L@NPCD
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Una vez cumplimentado deberéa ser enviado junto con el resto de las propuestas del departamento en formato
pdf al correo: gradoquimica@uqr.es. El nombre de cada fichero debe de coincidir con el cédigo del TFG.

TIPOLOGIA®
A. Trabajos de investigacion con orientacidon basica o aplicada, cuya tematica se relacione con los contenidos de la
titulacion, como:

Al.Estudio de casos, tedricos o practicos, relacionados con la tematica del Grado, a partir de material ya
disponible en los Centros.

A2.Trabajos experimentales, de toma de datos de campo, de laboratorio, etc.

A3.Elaboracion de guias practicas relacionadas con la tematica del Grado.

B. Trabajos cientifico-técnicos representativos del ejercicio profesional para el que capacita la titulacién, como:
B1.Elaboracion de un informe o un proyecto de naturaleza profesional.
B2.Elaboracion de un plan de empresa.

B3.Simulacion de encargos profesionales.

C. Trabajos bibliogréficos (C)
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