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"Particles, particles, particles."
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« Técnicas de observacion, manipulaciony
caracterizacion hasta el nm




., QUE CAMBIA CON LA
NANOESCALA?




« La fabricacion « de abajo arriba » (crecimiento en
disolucion):
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NUEVAS PROPIEDADES

Magnetic Properties of Nanostructured Materials:
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Yang et al., Adv. Mater. 19, 33, 2007




APLICACIONES REALISTAS:
NANOPARTICULAS EN

MEDICINA




Enormes posibilidades potenciales:
funcionalizacion, contraste MRI, transporte y
localizacion...

Muy desarrolladas y aprobadas por la FDA y la
European Medicines Agency en diagndstico

Hipertermia: otro campo propio de las
nanoparticulas magnéticas.

Camino aun por recorrer: transporte y
vehiculizacion




UNA SITUACION DE ESPECIAL IMPORTANCIA:
NANOPARTICULAS Y CANCER

Self-sufficiency in
growth signals

Limitless replicative
potential

FIGURE 1| The six hallmarkers of cancer. It has been suggested
that most if not all cancers must acquired the common set of functional
capabilities depicted here during their development, albeit through a
variety of possible mechanistic strategies (Reprinted with permission
from Ref 17, Copyright 2000 Cell).

Hu et al., Wires Nanomed. Nanobiotechnol. 3, 11 (2011)




EL EFECTO EPR.
UNA CARTA DE 380-780 nm A NUESTRO FAVOR

@ Apoptotic tumor cell
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Barreto et al., Adv. Ater. 23, H18, 2011




EL SFM.
UNA CARTA EN CONTRA

(-]
Manoparticles

a) Naked nanoparticle
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Figure 5. Representation of how PEGylation avoids clearance of NPs by
the RES.

Barreto et al., Adv. Mater. 23, H18, 2011



LA FUNCIONALIZACION SE PUEDE APLICAR
IGUALMENTE SI LA PARTICULA TIENE UN CORE
MAGNETICO

Fluorophare S Polymer coating

Permeation enhancer R Targeting agent




HIPERTERMIA

“Quae medicamenta non sanat; ferrum sanat. Quae fer-
rum non sanat, ignis sanat. Quae vero ignis non sanat; in-
sanabilia reportari oportef” — Hippocrates.




Dispositivo y resultados

-
T Magnetite/PEUPS S: 43.8Wig &
554
& 2
- 2 154
o 501 - 2
T - 2
[ -
Pt } >
3 451 Magnetite: 19.1 W/ig O 19
g ()]
a 1=
= 40+ 8 A Hyperthermia
A S W Bath42°C
35 4 o 54 ® Bath37°C
Magnetite/PEG: 8 W/g
30
T T T T Al 0 T T T T
0 50 100 150 200 250 300 0 20 40 60 80

Time [s] Time [h]



VEHICULIZACION DE
COS

Tumor

Nanoparticles
with medical
agent

Magnetic
' field gradient

Chemotherapeutic
agent (in this case
mitoxantrone)

OH  Reversible binding of mitoxantrone to phosphoric acid ester

Source: Nanomedicine @ 2008 Future Medicine Lid




HIPOTESIS

v' El tratamiento con antitumorales es muy agresivo con células sanas

v El uso de transportadores adecuados permite reducir los efectos no
deseados asociados al farmaco libre

v" Aungue éste pueda entrar en la célula, las proteinas de bombeo
molecular tienden a expulsarlo. Un nanovector sera atrapado por
fagocitosis, protegiendo el farmaco

v Especialmente (tiles: particulas (superpara)magnéticas:
direccionalidad y localizacion

v Necesaria su funcionalizacion superficial.
v Nuestras propuestas
v’ polimero biodegradable
v’ Silice y oro
v PEG: respuesta inmune

J.D.G. Duran et al., J. Pharm. Sci. 97, 2948 (2008)




Maghemita/silice/oro

100 nm




Doxorrubicina: carga positiva, muy adsorbible

- Muy cardiotoxica
» Se intercala entre las hélices de ADN

 Extremadamente util en el tratamiento de muchos canceres,
leucemia incluida




PRUEBAS DE LA INCORPORACION EN LA CELULA
TUMORAL (colab. con Unidad de Apoyo a la
Investigacion Oncologica, Hospital Clinico, UGR)

Fluorescencia de
Gemcitabina. NPs de
Magnetita
funcionalizada Células tumor hepatico

Control: las células
sin NPs




Nuevo proyecto — Aplicacion en ingenieria tisular
Tejidos biolégicos con propiedades mecanicas controlables
mediante campos magnéticos

Cell cultivation

Particulas
magnéticas

Implantation

*  Control de las
propiedades
mecanicas

« Terapia “a medida”

Tissue development




El papel del «scaffold» (hidrogel) es esencial

Del
laboratorio
al
mercado(*)

a’

Lentes de contacto

: ; Productos higiene
Simulala matriz de — J

los tejidos Hidrogeles
naturales mejor que

cualquier otro s
material sintético ‘

Ingenieria tisular =

Cubrimientos
Liberaciéon para heridas
de farmacos




©
e
O
@
3
e
©
o
S
=
g
2
@

* No particles, @® With particles

* ® *

| ’ 1 ' I . | ¢ 1
0.0 0.1 0.2 0.3 04
Concentration of magnetic nanoparticles (vol.%)

Fibrin polymer gel

® Particle clusters
as cross-linkers




H=26 kA/m
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iiTejidos magnéticos inteligentes!!




TAMBIEN EN ENERGIA:
CARBON NANOPOROSO




NANOESCALAY ENERGIA
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NANOESCALAY ENERGIA
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APLICACIONES EN LA
PREPARACION DE FLUIDOS




FLUIDOS MR: Particulas magneéticas
micrometricas/nanoméeétricas
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Rodriguez-Arco et al., Smart Actuation and Sensing Systems — Recent
Advances and Future Challenges, Intech (2013




Aplicaciones

JH . ~
Shaft, MEgnEtically ~ Pole pieces
permeable material

Magneto-rheological dampers

Q@ Magnetic particles
(3-10 micrometer

without electrical | electrically
activation activated
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