Fisica a escala micro/nanométrica

Grupo de Fisica de Interfases y Sistemas Coloidales

Departamento de Fisica Aplicada
Facultad de Ciencias, Universidad de Granada

fgonzale@ugr.es

Granada 22/3/2019

"Particles, particles, particles.”
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;. QUE CAMBIA CON LA
NANOESCALA?




Técnicas de observacion, manipulacion y
caracterizacion hasta el nm



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

Magnetic Properties of Nanostructured Materials:

He

e

Single domain Multidomain

2-10nm  Dg Particle Size

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 vy la
European Medicines Agency en diagnostico

Hipertermia: otro campo propio de las
nanoparticulas magneticas.

Camino aun por recorrer: transporte y
vehiculizacion



UNA SITUACION DE ESPECIAL IMPORTANCIA:
NANOPARTICULAS Y CANCER

Self-sufficiency in
growth signals

Sustained
angiogenesis

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

“  Small molecules

. Nanoparticle
0 Normal cell

# . Endothelial cell Endothelial cell

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



EL SFM.
UNA CARTA EN CONTRA

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

Fluorophore — ‘ Polymer coating

4

Therapeutic agent , MNP Core

Permeation enhancer . ' : Targeting agent




HIPERTERMIA

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




Temperature ['C]

Dispositivo y resultados
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Magnetite/PEVPSS: 43.8W/g f
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Magnetite: 19.1 Wig
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VEHICULIZACION DE
FARMACOS

Tumor ¥ N Patient

Nanoparticles > ) __ Magnetic
with medical N B& SR field gradient

agont* o '-  # 1
| _—

OH O  NH(CH,),NH(CH,),OH

qu Chemotherapeutic
O‘O +2 HCL agent (in this case

mitoxantrone)

5 © OH O NH(CGH).NH(CH,).0H
o W )2
N/ ©
2N

O OH Reversible binding of mitoxantrone to phosphoric acid ester

Source: Nanomedicine © 2009 Future Medicine Ltd




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 utiles: particulas (superpara)magnéticas:
direccionalidad y localizacion

v Necesaria su funcionalizacién 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 RO /
* 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 bioldgicos con propiedades mecanicas controlables
mediante campos magnéticos

Cell cultivation

Particulas
magnéticas

N\

- Conftrol de las
propiedades

Implantation

mecAanicas
Terapia “a medida”

Tissue development



El papel del «scaffold» (hidrogel) es esencial

Elevado contenido de
agua + porosidad +
consistencia blanda

Simula la matriz de
los tejidos
naturales mejor que
cualquier otro
material sintético

Del
laboratorio
al
mercado(*)

“

Productos higiene
g Lentes de contacto

Hidrogeles

o

Cubrimientos
Liberacion para heridas
de farmacos

Ingenieria tisular >




* No particles, ® With particles

Fibrin polymer gel
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H=26 kKA/m
H=17 KA/m
H=9 kA/m
H=0 kA/m
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ijTejidos magnéticos inteligentes!!




TAMBIEN EN ENERGIA:
CARBON NANOPOROSO




NANOESCALA Y ENERGIA

Potential profile

Distance from
Electrode surface

Potential
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NANOESCALA Y ENERGIA

o

DV/DLogR

50 100 500 1000
Mean Pore Size (A)

TE11 carbon painted on platinum electrodes

Voltage (mV) Energy(mJ)

Intensity (mA)

25 30 35 40 45
Time(min)




HIDROGELES MAGNETICOS




Cadena polimérica
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Hidrogel

67‘)/1.

Cadena polimérica
Hidrogel

Particula magnética

el

Mondmero

Suspension de particulas
magneéticas y monoémeros
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Partlcula magnética

B

Suspension magnética

Hldrogel magnetlco

Particula magnética

H|drogel magnetlco

770 Jle By 1
Hidrogel magnético con

Yy M
particulas encapsuladas
X8

'.'_-L > Hidrogel magnético con
" “ particulas enlazadas




Hidrogel magnético
l constituido por
nanoparticulas de
magnetita y polimero
de fibrina humana

Hidrogel magnético
constituido por
nanoparticulas de
hierro y laminas
peptidicas



NANOPARTICULAS
ATRAPADAS




P|NZAS OPT|CAS Arthur Ashkin (Premio Nobel de Fisica 2018)
g T B
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Nanoparticula levitada
(en aire o vacio)

Potencial
optico y/o

electrico :
Nanoparticula

(Nanodiamante de 100
nm de diametro)



Proyectos en desarrollo: construccion de nuevos
dispositivos para atrapamiento y manipulacion.

‘Trampa hllbrlo_la Slstema§ de varias . Qué investigamos?
(6ptica + electrica) particulas. . :
» Dinamica Brownianay
—— it procesos de no
' | ; equilibrio: maquinas y
P . motores en la
I By o * hanoescala.
v . . - s .
Ly ° ‘ » Interaccion luz-materia
e en la nanoescala:
optomecanica.
> Biofisica.
Micro-gotas y » Aerosoles atmosféricos.

aerosoles > Propiedades 6pticas de
nanoparticulas.
Pinzas opticas y > Foténica.
espectroscopia Raman
Mas info:

rul@ugr.es



http://www.ugr.es/~rul/
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