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Breve descripcion del trabajo:

El desarrollo de nanocompuestos multifuncionales inteligentes capaces de liberar moléculas terapéuticas bajo diversos
estimulos externos se ha convertido en un reto importante en los Gltimos afios en el campo biomédico. Otro reto actual es el
disefio de nano-plataformas multifuncionales (NPF) capaces de combinar, en una formulacién, dos o o0 mas funcionalidades,
por ejemplo, terapia y diagnostico simultaneos (terandstica) para el seguimiento de la terapia en tiempo real, y la accion
sinérgica de dos 0 mas enfoques terapéuticos [1]. En nuestro grupo hemos acumulado amplia experiencia en el uso de
hipertermia magnética como técnica de potencial ayuda en tratamiento del cancer, entre otras patologias [2]. En este caso,
particulas superparamagnéticas sometidas a campos magnéticos alternos producen un calentamiento local que puede
utilizarse para producir apoptosis en las células maignizantes proximas. Es cierto, sin embargo, que la hipertermia magnética
sigue sufriendo inconvenientes criticos, como la necesidad de una dosis elevada de MNPs (normalmente 1-2 M, que es un
orden de magnitud mayor que el agente de contraste utilizado en RMI) o la resistencia terapéutica derivada de los
mecanismos de autoproteccién de las células cancerosas de las células tumorales contra el estrés térmico aplicado.

En los Gltimos afios, para superar estas limitaciones, se han desarrollado nuevos enfoques basados en la terapia sinérgica
multimodal, que emplea la integracién de dos 0 mas formas de tratamiento. Una posibilidad es combinar hipertermia con
liberacion de farmacos antitumorales [3]. Cabe también la opcion de someter a las células a la doble accién de un campo
magnético y de radiacion infrarroja, en cuyo caso hablamos de magneto-fototermia.

En la presente propuesta, desarrollaremos una multiplataforma basada en particulas ferrimagnéticas recubiertas de oro
(plataforma magneto-plasmdnica) que producira calentamiento local cuando se la somete a campo magnético alterno o laser
infrarrojo (o ambos campos a la vez). Ademas, se analizara la capacidad de adsorcion de los farmacos doxorrubicina y
gemcitabina y su ritmo de liberacion en distintas condiciones: sin campo aplicado, solo con hipertermia magnética, solo con
fototermia o, finalmente, en presencia de ambos estimulos.

Objetivos planteados:
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Nos proponemos desarrollar los siguientes objetivos:

1. Llevar a cabo un analisis tedrico de las dos técnicas de hipertermia, relacionado sobre todo con las caracteristicas
(geométricas, de composicion) de las particulas y de la radiacion utilizada

2. Sintetizar nanoparticulas de magnetita de distintas geometrias de tamafio préximo a los 100 nm
3. Recubrir estas particulas con oro, material elegido muchas veces para fototermia

4. Determinar la respuesta magnetotérmica y fototérmica de las distintas particulas

5. Estudiar la adsorcion de farmacos antitumorales sobre las particulas

6. Analizar la liberacion de los mismos en presencia y en ausencia de estimulos magnéticos y radiativos.

Metodologia:

El trabajo se realizara en las siguientes etapas:

1. Revision bibliografica. Adquisicién de conocimientos basicos sobre el comportamiento de las nanoparticulas magnéticas
en presencia de campos magnéticos alternos. Estudiar el papel del recubrimiento con oro para predecir la capacidad de
respuesta fototérmica.

2. Sintesis de nanoparticulas magnéticas y analisis de su recubrimiento. Se seguira la metodologia descrita en [4].

3. El equipo de hipertermia y el de fototermia ya existen en el grupo de investigacion receptor.

4. Recubrimiento de las particulas con los farmacos Gemcitabina y Doxorrubicina. Estudio de su liberacion analizando el
espectro de absorbancia optica del medio de suspension en funcion del tiempo, tras la accion de los campos aplicados.
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