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Aplicacion de Nanotecnologias
en ciencias medicas



Diseno de sistemas

Biocompatibilidad:

Efectos mutuos entre
cuerpo y dosis

Vehiculo de transporte:
Nanoparticula

Ruta de administracion:

i Oral

iposoma

P : Pulmonar

Dendrimero .
Sanguinea

http://nanohub.org/resources/2716/download/2007.03.22-byrn-bntp.pdf



Biomoléculas y Nanoparticulas

(O= anticuerpos, enzimas,
secuencias de ADN

Nano
particula

A66\J= = grupos espaciadores
0 conectores

Wang et al., Journal of American Chemical Society 2007, 129, 6380-6381



Dendrimeros: transporte biologico
de medicamentos

Chain ends

Building
blocks

Core

Principales componentes de dendrimeros

Frechet, J.; Journal of Polymer Science: Part A: Polymer Chemistry 2003, 41, 3713-3725 (2003)



Terapia molecular anticancer
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Conjudado dendrimero- Deoxirubucin (Dox) transporta anti
cancerigeno (Dox):

Omayra L. Padilla, O.; Ihre, H. R.; Gagne, L.; Fre'chet, J.M.J.; Szoka, F. C. Jr.; Bioconjugate Chemistry
2002, 13, 453-461
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Evaluacion in vivo

Time (minutes)

Biodistribucion de los
m Blood Compuestos

[ Heart

B Lungs

% de la dosis inyectada
NN por gramo de tejido.
™ [ sangre . %de dosis
Inyectada por mL
Individuos: ratones CD-1

[ Liver



Evaluacion in vivo

% de Dexorubicin (anti
cancerigeno) liberado del
complejo en funcion del
tiempo a diferentes
valores de pH.

A pH fisioldgico (~7.0)
liberacion del farmaco es
mas lenta. Incremento en
pH acelera su liberacion.
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Toxicidad:
Deoxorubicin > complejo dendrimero-Dexoribucin
Dendrimero libre > complejo dendrimero-Dexoribucin



Evaluacion in vivo

control free dox

Localizacion del farmaco libre (Dox) y del complejo Dox-
dendrimero en ceélulas cancerigenas MDA-MD 435.



Plataformas de autoensamble
(PA): reparacion de espina dorsal

Dafo traumatico de la espina dorsal causa perdida del tejido
nervioso caracterizada por la formacion de grandes cavidades
en la espina dorsal y perdida parcial o completa de las
funciones neurologicas.

Para la reparacion del dano, las celulas que conforman el
sistema nervioso (axones, ceélulas Schwann, celulas
periféricas del sistema nervioso) deben ser regenerados tanto
en el area danada como en en los alrededores.



Dendrita




PA: reparacion de espina dorsal

Plataforma

Peéptidos de autoensamble
AGARAEAEAKAKAEAEAKAKAESEAKANASAKAD

A= alanina R= arginina D= acido aspartico
G= glutamato E= acido glutamico
K= leucina S= serina

Guo, J.; Su, H., Zeng, Y., Linag, Y., Wong, W., Ellis-Behnke, R., So, K., Wu, W.; Nanomedicine :
Nanothecnology, biology and medicine 2007, 3, 211-21



PA: reparacion de espina dorsal

Plataforma
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Poros entre 10 y 100 nm en la red de fibras

A= alanina R= arginina D= acido aspartico
G= glutamato E= acido glutamico
K= leucina S= serina

Yang, Y., Khoe, U., Wang, X., Horii, A., Yokoi, H., Zhang, S.; Nano today 2009, 4, 193-210



Crecimiento celular en 3D
reparacion de espina dorsal

Interaccion de las PA con células
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Crecimiento celular se da en 3D debido a que la plataforma
permite interaccion de las células con su microambiente y a
gue las nanofibras crean una matriz similar a la matriz de los

tejidos.

Zhang, S., Zhao, X., Gelain, F. ; Seminars in Cancer Biology 2005, 15, 413- 20



Descripcion de método.

I Ratones modificados genéticamente |

Proteina fluorescente verde

Células Progenitoras
Neurales (CPN)

Celulas Schwann (CS) se aislan
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l Crecimiento de celulas en neuroesferas ‘

Crecimiento en PA Crecimiento en PA
l

Tratamiento con anticuerpos especificos para cada tipo de
celula

Anticuerpos p75 para Anticuerpos Nestin para
identificacion de CS identificacion de CPN




Descripcion de método.

Tratamiento anticuerpos especificos para cadatipo de
célula

fluorescencia

Células Progenitoras
Celulas Schwann (CS) + Neurales (CPN) +

| Observacion del crecimiento usando microscopia de







Reparacion de dano cerebral y
regeneracion de axones.

Induccion de dafo en el tejido
cerebral mediante un corte profundo
en una region del cerebro de un

hamster.

Ellis-Behnke, R., Yang, Y., X,, You, S., Tay, D., Zhang, S., So, S., Schneider, G.; Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America 2006, 103 (13) 5054-59



Reparacion de dano cerebral y
regeneracion de axones.

Regeneracion del tejido
después de 24 h de
realizar el corte cerebral
y de inyeccion de
solucion de péptidos de
auto ensamble en la
cavidad danada.

Knife cut

¢ in SC




Reparacion de dano cerebral y
regeneracion de axones.

El dano es totalmente eliminado después de 30 (f), 60 (g
y h) dias de la cirugia



Reparacion de dano cerebral y
regeneracion de axones.

<] NO se observa
recuperacion de
la lesion cuando
se inyecta
solucioén salina en
la herida cerebral
de los animales.

Knife cut
in SC

—

El daino permanece visible después de 24 (c), 30 dias (e)
y 60 dias.



1. Las PA promueven el cierre de aberturas creadas en los
tejidos despues de un dano cerebral o de espina dorsal.

2. Las PA permiten el crecimiento de axones y células
Schwann en la region danada tratada con solucion de
PA. También es posible que las PA cierren la lesion
mediante un proceso de contraccion de las fibras de poli
peptidos.

3. Después del tratamiento de las lesiones con las PA, se
observa restauracion de las funciones cerebrales de los
animales.






