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INTRODUCCION

APLICACION DE LA
NANOTECNOLOGIA EN LA
SALUD:

NANO-MEDICINA: desarrollo
de sistemas/Nanoparticulas
para el diagndstico,
tratamiento y prevencion de
enfermedades.
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REALIDAD PROBLEMATICA: INCIDENCIA DEL CANCER EN EL MUNDO

2012: 8,2 millones de defunciones atribuidas al cancer (GLOBOCAN PROJECT 2012)!!
@ Cases (_) Deaths (_) 5-year prev. e '@' Deaths 'i::' S-year prev.

World | 14090

WHO Africa region (AFRQ)

WHO Americas region (§ Estimaciones de la incidencia

WHO East Mediterranean del canceren el Peru’

region (EMRQ)

WHOQ Eurcpe region (EURO)

NUmero de casos I'II.IBVOSPOI afio

60000 51695

4'b 264
50000 9860 42184
40000 + 35500
30000
20000
10000

2002 2004 2008 2015 2025

WHO South-East Asia region
(SEARD)

WHO Western Pacific region
[WPRO)

[&RC membership (24
countries)

lInited States of America

Fuente: Dpto. de Epidemiologia y Estadistica del Cancer
Instituta Nacional de Enfermedades Neopldsicas

China
ndia

European Union (EU-28)
X 1000
0] 2,000 | 4,000 | 6,000 | 8,000 10,000 12,000 14,000 | y|1000 2,000 |3.000 4,000 5000 |6.000 7.000 8000



Tipos de cdncer mds frecuentes en el Pert - VARONES

(GLOBOCAN PROJECT 2012)
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Tipos de cancer mds frecuentes en el Peru - MUJERES I@I
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TRATAMIENTOS CONVENCIONALES:
CIRUGIA, RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA = EFECTOS SECUNDARIOS NO DESEADOS

Cirugia

Radioterapia

- La radioterapia destruye las células cancerosas que
se estan dividiendo, pero también afecta las células
en division de los tejidos normales.

Quimioterapia

Generalmente los medicamentos no
diferencian las células normales de las
células del cancer.

Descenso de los glébulos rojos en la
médula 6sea




Alternativa que promete:

Nanoparticulas de oro para el diagndstico y tratamiento del cancer: “Teragnosis”
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ESTUDIOS DE FUNCIONALIDAD DE LOS NANORODS DE ORO
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Fundamento fisico: Resonancia de Plasmon Superficial - RSP
“Oscilacion colectiva de los electrones de conduccion”
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Teoria de Gans: A, vs. razon de aspecto (R.A)
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Condiciones fisiologicas favorables para la incorporacion de nanoparticulas en
los tejidos:
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Transporte basado en el efecto de permeacidn y retencion aumentada en un

proceso inflamatorio (Enhanced Permeation and Retention, EPR)
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S. Wilhelm y col; Nature Review, 2016.

“Los nanosistemas SED atraviesan facilmente el endotelio de los vasos sanguineos que irrigan el
tumor debido a la existencia de grandes espacios en los mismos y retenidos por la pobre irrigacion
linfatica”.




POTENCIAL APLICACION: TERAPIA FOTOTERMICA, Modelo: CANCER DE MAMA
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Métodos de Sintesis de Nanorods de Au - Coloides

!

Ruta quimica - mediado por “semillas’
«Bottom up»

. ., ) »> NaBH, (Brush)
1. Reduccién y nucleacion de semillas (nanoesferas de Au):

» Na;CgH;0, (Turkevich)

Estabilizacion electrostatica 6 estérica (CTAB)

| l

/\T/\ Repulsion
/ | | .l electroslétlca
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Precursor Cluster —~
Precursor: HAuUCI, '

(Fuentes de iones Au*3)

- Alraccion de Van
Der Waals

2. Crecimiento de nanorods (coloides) con banda de plasmén en el NIR:

HAuCl, = CTAB* (Surfactante) = AgNo; = C;H;O5 = Semillas = F - EanN
mPEG-SH (Funcionalizacion)
WENNT

(*) CTAB: Cetyltrimethylammonium bromide uncionalizados
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1. Obtencion y validacion del precursor “hecho en casa”: Acido Cloroaurico
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Materia prima:
Lamina de Oro metalico La Libertad - Peru
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Crecimiento de nanorods de oro con banda de plasmdn en NIR:

Variando la concentracidn de nitrato de plata (AgNO;):

CTAB, 0.20 M
5mL

Nanorods de Au coloidal

HAuCl, - 0.001M
5mL

+

Nitrato de plata-—
0.004 M
77 uM - 206 uM

+

Acido ascorbico
0.0788M
100 pL

Semillas de
oro
36 uL
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Valores de Z-potencial (NICOMP NANO Z 3000):

Nitrato de plata Z potencial Razdn de
(uMm) (mV) aspecto (L/D)
134 +20.44 5.2
170 +32.53 6.0
206 +26.74 5.4
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Mecanismo de crecimiento con AgNO3 Refs. (1) W. Shi and et al., (2) B. Nikoobakht and M.
A. El-Sayed, (3) K. Khai Ling and et al.

—) O e l{llO}
Au-NPs en crecimiento

TS 15 Semillas {100}
Micelas de CTAB -AuCl, cubiertas con (Desacrrrizlclsiizsr;lanos
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L

: Aglen Au/=
Adsorcion de iones de Ag* en la {100} e
familia (110) debido a la Crecimiento preferencial en la direccion Z
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Acps/ev
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207 Spectrum: Acquisition 223
18
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14—
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Efecto de la razon molar BDAC/CTAB:

CTAB/BDAC HAuCI,.3H,0 AA - Semillas de

(5 mL) 0.0010M 0.0788 M oro

(a) 0.04
(b) 0.11

(c) 0.18
(d) 0.29 5mL 450 plL 100 pL 36 uL

(e) 0.36
(f) 0.75
10 min 17 h 18h 1




Ef%cto de la razén molar BDAC*/CTAB:

1.0

Absorbance
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Efecto del volumen de acido ascorbico (AA); BDAC/CTAB — 0.75:

BDAC/CTAB, 0.75
5mL

+

Nanorods de oro en CTAB/BDAC 0.75 - variando acido ascérbico ( AA)

HAuCl, - 0.001M
5mL

+

Nitrato de plata-—
0.004 M
500 pL

+

Acido ascdrbico
0.0788M
80 -130 pL

26/01/2017
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EVALUACION DE RETENCION EN SANGRE (“Blood clearance”)
1. NRdsAu-BDAC/CTAB en buffer 7.4

2. Funcionalizadas con mPEG-SH (NRdsAu-mPEG-SH) en buffer
[Modelo: Ratas albino Holtzman]

—— NBsAu-BDAC/CTAB
1.0 1

—— NBsAu-BDAC/CTAB en Bufer 7.2
—— NBsAu-BDAC/CTAB-mPEG-SH

Absorbance




Espectrémetro: ICP-OES (Inductively Coupled Plasma, Optico)

Toxicidad en 6rganos
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EVALUACION FOTOTERMICA DE NANORODS DE ORO USANDO RADIACION LASER
A = 1064 nm (NIR), - 500 mW

’ F ototermia con laser IR, A = 1064 nm - Onda continua - 500 mW I
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EQUIPAMIENTO UTILIZADO - LABINM (Universidad Privada Antenor Orrego - UPAO)
— AREA DE NANOTECNOLOGIA-

ESPECTROFOTOMETRO — Analytik-Jena, SPECORD
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CONCLUSION:

Es posible obtener satisfactoriamente nanorods de oro por ruta
guimica con banda de plasmodn longitudinal en el NIR, lo que hace
posible su aplicacion en terapia del cancer mediante fototermia

empleando laser IR.

I ——————
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