Resumen

El desarrollo de nuevas metodologias para la deteccion y
tratamiento del cancer pasa por la necesidad de minimizar los
efectos secundarios de las terapias actuales. En este campo, la
nanotecnologia permite disefiar y fabricar vehiculos de agentes
terapéuticos y/o de diagnéstico que pueden dirigirse
selectivamente al tejido patolégico y responder a estimulos
especificos que permiten ejercer un control estricto sobre la

actividad biolégica de estos sistemas.

En este contexto, en la presente tesis doctoral se aborda el
disefio, sintesis y validacion biolégica de sistemas basados en
nanoparticulas de redes organometalicas (nanoMOFs). El
objetivo general es el estudio y evaluaciéon del potencial de los
nanoMOFs como componentes estructurales de vehiculos
destinados a aplicaciones biomédicas, concretamente a la
difusién intracelular de farmacos y a la mejora de la resolucion
de imagen clinica. Dicho planteamiento da lugar a dos retos

principales:

e Desarrollar sistemas estables basados en nanoMOFs de Fe3*
para la difusion intracelular de farmacos antitumorales.

e Desarrollar sistemas estables basados en nanoMOFs de Fes3*
y Gd3* para la obtencién de nuevos agentes de contraste

para mejorar la imagen por resonancia magnética.

Para implementar el primero de estos retos, se han preparado
materiales para liberacion controlada de camptotecina (CPT)
basados en nanoMOFs funcionalizados con grupos amino, MIL-
100(Fe) y MIL-101(Fe) nanoMOF a los cuales se une CPT
mediante enlace covalente sobre los grupos amino, ya sea por

amidaciéon o por quimica click. Los derivados del MIL-101(Fe)



cargados con CPT presentan una internalizacion celular
mejorada debido a su potencial { positivo y una fuerte respuesta
al pH acido, aumentando la descarga del farmaco de 2 a 4 veces
a pH 5, lo que estimula la liberacién intracelular por actividad
endosomolitica. En general, estos nanoMOFs constituyen un
vehiculo apropiado para la difusion segura de CPT, con gran

potencial para su uso in vivo.

Respecto del segundo reto, se han desarrollado diversos agentes
de contraste para imagen por resonancia magnética basados en
un MOF analogo del azul de Prusia, Gd(H20)4[Fe(CN)¢], capaces
de mejorar tanto la relajatividad longitudinal (7i), como la
transversal (72). Mediante reaccion del Gd(H20)s4[Fe(CN)e] con
silicato en medio alcalino se han obtenido nanoparticulas
monodispersas de 6xido de Gd-Si conservando la morfologia
original, con valores de T y 7> in vitro superiores a las
disoluciones comerciales de quelatos de Gd3* y excelente
estabilidad en fluidos fisiolégicos. Asimismo, se ha obtenido un
nuevo material hibrido por recubrimiento de las nanoparticulas
de Gd(H20)4[Fe(CN)s] con una delgada capa de silice, por
hidrélisis y polimerizaciéon del silicato a pH neutro. Dicho
material presenta valores de T un orden de magnitud superior
a los sistemas basados en quelatos de Gd3* y un contraste
positivo mucho mas fuerte en imagenes de resonancia in vitro e
in vivo, debido al efecto sinérgico entre los centros magnéticos
de Gds3+y Fe3* estrechamente conectados a través de enlaces tipo
ciano en una estructura cristalina muy compacta. Ademas,
estas nanoparticulas presentan una composicion muy
homogénea y una relacién atémica de Gd:Fe constante,

proporcionando excelente reproducibilidad en la senal.



