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1. Introduccion

El control en el guiado in vivo de antitumorales,
si éstos
nanoparticulas (NPs), mejora la eficacia y
seguridad de la terapia antitumoral [1]. La
optimizaciéon de la nanoestructura para que
sea sensible a estimulos asegura una liberacion
selectiva de los agentes terapéuticos en la zona
diana [2].

son administrados asociados a

En este contexto, esta investigacion pretende
desarrollar una metodologia de formulaciéon de
NPs basadas en nticleos de maghemita (y-Fe203)
dentro de una matriz de poli(D,L-lactida-co-
glicolida) (PLGA) y quitosano (QS), avalada por
una extensa caracterizacion fisicoquimica. Se
pretende abordar un estudio de vehiculizacion
de cisplatino (CDDP) y un estudio preliminar
in vitro de actividad frente a células A-549 de
adenocarcinoma de pulmén humano.

2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

Reactivos quimicos de calidad analitica (Panreac
Quimica S.L.U., Espafia; y, Merck KGaA,
Alemania).
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2.2. Formulacién y caracterizacion de NPs magnéticas
de PLGA/QS

La preparacion de los nanocompuestos y-Fe203/
PLGA se basé en el método de emulsificacion
con evaporacion del disolvente [3] (n = 3).
estas NPs se
en una matriz de QS mediante un método
de coacervacion [3]. El tamafio de particula
se caracterizd mediante espectroscopia de

A continuacién, incluyeron

correlaciéon de fotones, y la composicion del
nanosistema se evalué mediante un anAlisis
elemental EDX. La visualizacién de las NPs se
abord6 mediante HAADF-STEM y ABF-STEM.
La respuesta magnética se estudié mediante
determinacion del ciclo de histéresis del
nanosistema.

2.3. Ensayo de liberacion in vitro de CDDP

La técnica de la bolsa de dialisis se utilizo para
realizar el ensayo de liberaciéon del CDDP in
vitro en funcion del pH (pHs 5y 7.4, y 37 °C) (n
= 3). Las NPs utilizadas presentaban un valor de
drug loading =~ 15 % [3].

2.4. Estudio in vitro de citotoxicidad

La citotoxicidad de las NPs (y-Fe20O3/PLGA)/QS
frente a la linea celular A-549 se evalu6 mediante
un ensayo MTT (n = 3). Las concentraciones
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equivalentes ensayadas de CDDP en este
estudio oscilaron entre 1y 20 ug/mL. Tiempo de
exposicion: 72 h.

3. Resultados y Discusion

La metodologia de preparacion de las NPs
(y-Fe203/PLGA)/QS doté a éstas de un tamafio
adecuado para la via de administracion
parenteral (= 330 nm). Las microfotografias
HAADEF-STEM (Figura 1a) y ABF-STEM (Figura
1b) demostraron la inclusion de los ntucleos de
v-Fe203 en la nanoestructura polimérica. El
analisis elemental EDX de Fe (Figura 1c) y N
(Figura 1d) permitié confirmar como los nticleos
de 6xido de hierro quedaban embebidos en
la matriz de PLGA, y como esta NP quedaba
recubierta por QS.

Fig. 1. Fotografias (a) HAADF-STEM, y (b) ABF-STEM
de los nanocompuestos. Analisis elemental EDX de: (c)
Fey (d) N. Longitud de barra: 100 nm.

Los valores de susceptibilidad
magnetizacion de  saturacion de los
nanocompuestos, (0.077 + 0.003) x 10-3 m3/Kg, y
5.03 = 0.37 Am2/Kg respectivamente, avalaron
una interesante respuesta magnética.

inicial y

La Figura 2 recoge como la liberacion de CDDP
desde las NPs seguia un perfil de liberacion
bifasico, considerablemente acelerado bajo las
condiciones tipicas del intersticio tumoral pH =
5.0.
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Fig. 2. Perfil de liberacion in vitro de CDDP (%) desde las
NPs en funcién del tiempo de incubacién (h) a 37.0 £ 0.5
°CypH7.4+01(A) opH5.0+0.1 (A).

La Figura 3 ilustra la inhibicion del crecimiento
celular dependiente de la dosis de CDDP. A
concentraciones equivalentes de CDDP de 3 a
20 pg/mL se observo una mejora significativa
de la actividad antitumoral del farmaco cuando
estaba vehiculizado en las NPs (p <0.01).
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Fig. 3. Viabilidad celular (RCV, %) de células A-549
expuestas a NPs cargadas con CDDP (columna negra) o
a CDDP libre (columna gris), en funciéon de la
concentracion  de  antitumoral  (concentraciones
equivalentes hasta 20 pg/mL).

4. Conclusiones

Seha desarrollado unametodologiareproducible
para la formulacién de NPs (y-Fe2O3/PLGA)/
QS sensibles al pH, con respuesta magnética,
y cargadas con CDDP. Este coloide presenta
potencial aplicacién en el tratamiento del cancer
de pulmon.
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