MASTER DE FiSICA BIOMEDICA. CURSO 2013/14

PROPUESTA DE TRABAJO FIN DE MASTER

Titulo: Disefio de nanotransportadores estimulo-respuesta para liberacion dual de farmacos
en respuesta a la luz.

Tutor (Nombre y E-mail): Prof. Maria Vallet Regi Email: vallet@ucm.es
Dr. Alejandro Baeza Garcia Email: abaezaga@ucm.es

Departamento: Q2 Inorganica y Bioinorganica  Centro: Facultad de Farmacia, UCM

Resumen:

Los métodos tradicionales de administracion de farmacos (via oral o parenteral) generalmente conducen a una
eliminacion rapida de los mismos, por lo que son necesarias dosis altas para asegurar concentraciones
terapéuticas adecuadas a la patologia a tratar. Este hecho plantea enormes problemas en campos donde la
toxicidad de las drogas administradas supera la relacién riesgo-beneficio asociada a la terapia, como es el
campo de la oncologia.

En este proyecto, se pretende producir nanotransportadores inteligentes de silice mesoporosa, que sean
capaces de liberar dos agentes terapéuticos de distinta naturaleza en respuesta a un estimulo externo como
es la luz VIS/UV. Ademas, no so6lo se pretende lograr la liberacion de las sustancias una vez aplicado el
estimulo, sino poder regular la velocidad de liberacién de las mismas por medio de la aplicacion controlada de
los estimulos luminicos. De esta forma, se conseguiria un mayor control sobre la dosis administrada a cada
paciente, debido a la gran toxicidad que presentan los agentes quimioterapéuticos al uso.

Para lograr este fin, se sintetizaran nanoparticulas de silice con tamafios comprendidos entre 100-200 nm, ya
que es el tamafio ideal para favorecer la endocitosis de las nanotransportadores por parte de las células a
tratar. Una vez realizado este paso, se funcionalizara selectivamente la superficie interna de los poros con
azobenceno, que es una molécula que sufre una rapida rotacién en presencia de radiacién VIS/UV y
posteriormente se cargara con una molécula fluorescente (fluoresceina) a modo de droga modelo. Actuando
como tapas de los poros, en la superficie externa se anclaran proteinas unidas mediante linkers fotosensibles.
En este caso, los estudios iniciales se realizaran utilizando una proteina modelo (BSA). De esta forma, el
sistema en respuesta a una determinada radiacion VIS/UV liberara de forma rapida la proteina anclada en la
parte externa de la particula, dejando el paso libre para la liberacion de la droga atrapada en el interior de los
poros. La presencia de azobenceno en el interior de los mismos, el cual como se ha comentado anteriormente,
sufre una rotacién rapida en presencia de luz de esta naturaleza, provoca que la velocidad de liberacién de la
especie atrapada se vea incrementada en presencia del estimulo, y por consiguiente, que se pueda controlar
de forma precisa su liberacién, controlando el tiempo y la intensidad de la radiacion utilizada.

Una vez demostrada la viabilidad del proyecto, se realizarian los estudios in vitro con combinaciones de
droga/macromolécula, que dependeran del tumor que se pretenda tratar.
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