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1. Introduccion

La lucha frente al cancer requiere de Medicina
de precision. En este sentido, la inclusién de
nanoparticulas (NPs) de éxido de hierro (ej.
Fe304) en nanoplataformas poliméricas pre-
senta gran interés por su potencial para consti-
tuir herramientas terandsticas [1].

En esta investigacion se disefia y caracteriza
un nanosistema multifuncional constituido por
NPs de Fe304 embebidas en una nanomatriz
de policaprolatona (PCL) funcionalizada con
quitosano (CS). Se estudiara su capacidad como
agentes de hipertermia, como sistemas de libe-
racion ante estimulos de pH y temperatura de
gemcitabina (GEM) y como agentes de contras-
te en RMI. Por ultimo, se determinara su perfil
de biodistribucion.

2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

Todos los reactivos quimicos utilizados presen-
taban calidad analitica.
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2.2. Métodos
2.1.1. Disefio de las nanoplataformas

La obtencion de las NPs de Fe304/PCL y
Fe304/PCL cargadas con GEM se llevé a cabo
siguiendo un método previamente descrito [2].
La funcionalizacién de las NPs de Fe304/PCL
con CS se hizo mediante coacervacion ionica.

2.1.2. Caracterizacion fisicoquimica y respuesta mag-
nética

Se investigo mediante DLS, HRTEM, EDX, XRD
y electroforesis. La respuesta magnética se defi-

ni6 mediante el ciclo de histéresis y un analisis
de la respuesta a un campo magnético de 0.4 T.

2.1.3. Ensayos de biocompatibilidad

Se llevaron a cabo ensayos de hemocompatibi-
lidad y estudios de proliferacion y morfologia
celular in vitro en la linea HFF-1 mediante ana-
lisis de imagen high-content (n = 4).

2.1.4. Capacidad de hipertermia magnética

Dispersiones de NPs (10 mg/mL) fueron some-
tidas a un campo magnético alterno (250 kHz y
4 kA/m) durante 3 h.
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2.1.5. Capacidad de transporte de fdrmaco

La capacidad de las NPs para cargar farmaco se
determind de forma indirecta. Los perfiles de
liberacién de GEM se obtuvieron mediante en-
sayos de dialisis, usando medios de liberacion
de diferentes caracteristicas. La cuantificacion
de la cantidad cargada o liberada se realiz6 me-
diante espectrofotometria de UV-Vis (n = 3).

2.1.6. Capacidad como agente de contraste

Se investigo la capacidad como agente de con-
traste en RMI in vitro e in vivo (ratones Balb/c;
n = 3). Todos los experimentos in vivo fueron
realizados en el Centro de Experimentaciéon
Animal de BIONAND, aprobados por un co-
mité local de cuidado animal de acuerdo con
la directiva 2010/63/EU (2010) y la legislacion
espafiola para el cuidado y manejo de animales
de laboratorio (R.D. 53/2013).

3. Resultados y Discusion

3.1. Estructura, magnetismo y biocompatibilidad

La carga eléctrica superficial, los espectros de
XRD, el mapa de distribucién de Fe y N (Figura
1a), y el espectro de EDX permitieron confirmar
la estructura (Fe304/PCL)/CS. Las NPs presen-
taron un tamano de 308 + 74 nm (Figura 1b),
un Pdl de 0.02 y un ZP de 28.4 + 0.6 (n = 3). Las
NPs demostraron un comportamiento superpa-
ramagnético (Figura 1c). Su biocompatibilidad
se demostré al no inducir cambios en los com-
ponentes de la sangre (eritrocitos, plaquetas,
sistema complemento), ni en la viabilidad ni
morfologia de las células HFF-1 utilizadas (Fi-
gura 1d).

Fig. 1. (A) mapa elemental de nitrogeno (N) y hierro
(Fe). (B) imagen HRTEM. (C) respuesta magnética (= 0.1
%). (D y E) control negativo (PBS) y positivo de HFF-1
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(Tritéon X-100, 1 %, p/v). (F) HFF-1 con NPs (100 pug/mL
de Fe).

3.2. Hipertermia magnética y vehiculizacion de gem-

citabina

La dispersiéon de NPs demostré efectividad
como agente de hipertermia magnética. Con-
cretamente, se alcanzd la temperatura minima
de hipertermia (41 °C) en = 15 min y la maxima
(45 °C) en = 30 min.

Las NPs presentaron una capacidad de carga
adecuada a la maxima concentracion de GEM
utilizada (DL = 11 %). Los perfiles de liberacién
obtenidos en pH 5.0 y 45 °C alcanzaron una
velocidad de liberacion superior a la obtenida
en condiciones fisiologica (4 y 24 veces mayor,
respectivamente). Asi, se postula su aplicacion
como sistemas de liberacion selectiva en el mi-
croambiente tumoral.

3.4. Resonancia magnética de imagen y biodistribu-

cion

La administracion in vivo de las NPs (5 mg de
hierro/Kg) permitié obtener mapas e imagenes
de RM]I, validando su utilizaciéon como agentes
de contraste T2, y describir el perfil de biodis-
tribucion en los 6rganos del sistema fagocitico
mononuclear (Figura 2). La biodistribucion se
confirmo con el andlisis histolégico realizado a
las 24 h.

Fig. 2. Imagenes T2 de RMI alas 0,1y 24 h.

4. Conclusiones

Se ha logrado la formulacion de NPs con po-
tencial aplicacion en teranosis antitumoral de-
bido a su demostrado potencial como agente de
hipertermia magnética y de contraste en MRL
Ademas, se demuestra la posibilidad de esta-
blecer un tratamiento con GEM selectivo por su
capacidad de liberacion activada por estimulos
(pH y temperatura).
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