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Incorporacion del farmaco Doxorrubicina a nanoparticulas magnéticas funcionalizadas con

acido félico: Potenciales aplicaciones en el diagnéstico y tratamiento de patologias oncolégicas.

La doxorucibina (Doxo) es un agente quimioterapéutico ampliamente utilizado para el
tratamiento de patologias oncoldgicas en adultos y nifios. Sin embargo, se comprobd que
causa varios efectos secundarios indeseados, como cardiotoxicidad a corto y largo plazo [1].
Las nanoparticulas magnéticas (NPMs), como las del éxido de hierro FesO, (magnetita,
MAG) permiten el transporte y direccionamiento de drogas a un tejido u 6rgano especifico
por la influencia de un campo magnético externo, disminuyendo la circulacion sistémica de la
droga libre y los efectos adversos asociados. Ademas, pueden actuar como agentes de
contraste en diagnostico por imagenes [2]. De este modo se podria, mediante la
implementacién de una Unica formulacibn magnética cargada con la droga, obtener
informacién tanto del estado inicial, como asi también monitorear el progreso de la patologia
en tiempo real, mientras tiene lugar el tratamiento. Estas nuevas herramientas
nanotecnolégicas se conocen como terandsticos[3]. A su vez, la posibilidad de incorporar a
la superficie de las NPMs diferentes ligandos selectivos como con acido félico (AF),
incrementa la probabilidad de ingreso a células tumorales que sobreexpresan receptores
para el mismo[4].

Como continuacién de mi trabajo de tesis doctoral, se planted incorporar el agente
terapéutico, Doxo, a la superficie de particulas magnéticas funcionalizadas con AF
(NPMs@AF). Se analizé la influencia de diferentes parametros asociados a la reacciéon de
adsorcion simple con el fin de elegir el conjunto de parametros que asegurasen la mayor
incorporacién de droga a la formulacion y las propiedades fisicoquimicas finales adecuadas
para aplicaciones biomédicas propuestas. Todas las formulaciones obtenidas se
caracterizaron mediante espectroscopia Uv-Visible, FTIR, medidas de diametro
hidrodinamico (DH), potencial Z y microscopia TEM.

Se estudié la habilidad de las NPMs para ser guiadas magnéticamente al exponerlas
a un campo magnético externo y se evalud la capacidad de las mismas de actuar como

agentes de contraste de tipo T, en Resonancia Magnética por imagines (RMI). Por dltimo, se



analizé la capacidad de NMPs@AF-Doxo de liberar la droga mediante la implementacion de
una técnica que simula los diferentes caminos que deberia atravesar la nanoparticula una
vez que es inyectada en el torrente sanguineo. Se investigd también, la influencia de un
campo magnético externo sobre la capacidad de las NPMs@AF -Doxo de liberar el farmaco,
en un medio simulando el endosoma de la célula tumoral.

Ademas, en colaboracion con el grupo de la Dra. Silvia del Valle Alonso de la
Universidad de Quilmes, se realizaron estudios in vivo empleando en embriones y larvas de
pez cebra (Danio rerio), con el fin de evaluar la toxicidad y biocompatibilidad de las
nanoformulaciones obtenidas. Por otra parte, con el objetivo de evidenciar el potencial en el
tratamiento de patologias oncolégicas, se empled la linea celular HCT116, derivadas de
carcinoma colorrectal humano trabajando en colaboracion con el grupo de la Dra. Claudia
Gentili del Dpto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia de la UNS.

Actualmente, me encuentro finalizando la escritura del trabajo de tesis.

Los resultados presentados en el informe bienal anterior, dieron lugar a una
publicacién cientifica, -“Fabrication of folic acid magnetic nanotheranostics: An insight on the
formation mechanism, physicochemical properties and stability in simulated physiological
media” Pamela Azcona, Ignacio Lépez-Corral, Verdnica Lassalle. Colloids and Surfaces A.
Vol. 537, (2018), 185-196 y fueron presentados en un congreso de caracter nacional.

Por otra parte, los resultados asociados a este informe se incluyeron en dos
publicaciones cientificas : i)-“Folic acid magnetic nanotheranostics for delivering doxorubicin:
Toxicological and biocompatibility studies on Zebrafish embryo and larvae”. Daniela Igartaa,
Pamela Azcona, Carolina Martinez, Silvia del Valle Alonso, Verénica Lassalle, Maria Jimena
Prieto. Toxicology and Applied Pharmacology. Vol. 358, (2018), 23-34, y ii) -“Stimuli-
responsive nanotheranostics intended for oncological diseases: In vitro evaluation of their
target, diagnostic and drug release capabilities. Pamela Liliana Azcona, Gabriela Montiel
Schneider, Marcos Griinhut and Veronica L. Lassalle. New J. Chem., 2018, Accepted
Manuscript http://dx.doi.org/10.1039/C8NJ05289A. Ademds, fueron presentados en tres
congresos. Por dltimo, me desempefié en mi cargo de Ayudante de docencia con dedicacion

simple en dos materias del Area .
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