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RESUMEN

Motivacién. El principal problema de la quimioterapia convencional es su carencia de selectividad hacia los tejidos afectados,
lo que da lugar a la aparicion de efectos adversos graves. En este sentido, una de las alternativas mas prometedoras es la
gue utiliza nanoparticulas para vectorizar el agente quimioterapéutico a las células diana [1]. Las nanoparticulas metalicas
(NPM), ademas de aumentar la selectividad del tratamiento, poseen propiedades fisico-quimicas que las hacen aptas para la
terapia antitumoral por hipertermia y como agentes de contraste, tanto en el diagndstico como en el seguimiento de la
evolucién del tratamiento [2-4]. En este trabajo describimos la sintesis y caracterizaciéon de NPM funcionalizadas en superficie
con grupos amino (NPMA) que permiten conjugarlas a agentes de direccionamiento y agentes quimioterapéuticos.

Métodos. La sintesis de las nanoparticulas NPMA se realiza in situ, en un solo paso, por reduccién de sales metalicas de oro
y plata en presencia de un derivado organico amino-tiolado. Las nanoparticulas obtenidas se han caracterizado por técnicas
espectroscépicas (UV-Vis, FTIR, Raman), microscopia electronica y dispersion de luz. La conjugacion de los agentes
quimioterapéuticos y de direccionamiento se ha realizado por incubacion o conjugacion covalente mediante el uso de
carbodiimidas. La actividad de los vectores obtenidos se ha ensayado en cultivos celulares por técnicas de citometria de flujo,
conteo y microscopia de fluorescencia.

Resultados: Se ha optimizado un método de sintesis de NPM funcionalizadas con un ligando organico amino-tiolado
insoluble en agua. Las nanoparticulas obtenidas, NPMA, tienen un didmetro medio de 5 nm, son estables en medio acuoso y
sus caracteristicas fisico-quimicas (diametro hidrodindmico y potencial zeta) las hacen aptas para aplicaciones biomédicas.
La caracterizacion por FTIR de NPMA confirma su funcionalizaciéon en superficie con los grupos amino procedentes del
ligando orgénico amino-tiolado empleado en la sintesis. Los ensayos in vitro de los vectores de direccionamiento, obtenidos
tras conjugar las nanoparticulas al agente de direccionamiento, demuestran su gran potencial en el desarrollo de tratamientos
antitumorales selectivos. Adicionalmente, estas nanoparticulas se pueden dotar de carga positiva en superficie, modificando
el pH del medio, por lo que son muy prometedoras como vectores de direccionamiento de agentes antitumorales de Ultima
generacion, como el siRNA.
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