Resum

El desenvolupament de nanofarmacs aplicats en terapies per al
tractament del cancer és un area prometedora de la biomedecina en la qual
s’entrecreuen diferents disciplines cientifiques com ara la biologia, la
ciencia dels material, quimica, medecina y farmacia. Amb I’aplicaci6 clinica
d’aquests tipus de materials es vol superar els inconvenients dels
tractaments actuals contra el cancer, com una limitada efectivitat terapeutica
y un gran nombre de efectes secundaris.

La present tesi doctoral ha estat enfocada en la sintesi de nanofarmacs
basats en silice per a la difusid intracel-lular i la alliberacié controlada de
I’agent antineoplastic camptotecina.

En primer lloc, es va dur a terme la sintesi de diversos nanomaterials
aplicant el métode sol-gel. A la vegada, s’obtingueren diversos profarmacs
per a la seva darrera incorporacio als materials mitjancant un enllag de tipus
covalent. Després d’una completa caracteritzacid, es va comprovar
I’estabilitat dels nanofarmacs en medi fisiologic. Una vegada demostrada la
seva robustesa, es va procedir a 1’estudi del mecanisme d’alliberacid del
principi actiu a partir del profarmac, realitzant diversos experiments
d’alliberaci6 de la matéria activa mitjancant 1’aplicacio de diferents
estimuls. S’aplicaren diferents models cinetics a les dades experimentals
obtingudes. D’aquesta manera, s’observa que la difusi6 en matrius granulars
és el fenomen fisico-quimic de major rellevancia.

Darrerament, es va avaluar D’activitat antineoplastica in vitro dels
nanofarmacs mitjangant assajos de viabilitat cel-lular, apreciant una toxicitat
similar a la del farmac lliure. Per altra banda, també es realitzaren
experiments per a determinar els principals factors que influeixen en la

internalitzacio dels materials per part de les cél-lules, i s’obté com ha



resultat que el diametre hidrodinamic y la hidrofobicitat del material son les
caracteristiques que tenen una major influéncia.

Finalment, es va investigar la biodistribucion, tolerabilitat y eficacia
terapéutica in vivo a un model de xenoinjert de cancer colorectal en ratolins.

Tot 1 que s’observa una important captacid del nanofarmac per
cel-lules del sistema reticulendotelial, la acumulacid del sistema terapeutic
en el tumor va millorar I’efectivitat del farmac lliure, a la vegada que
disminuiren els efectes secundaris del agent antitumoral.

Els resultats obtinguts apunten cap al desenvolupament d’una nova
generacio de farmacs basats en nanomaterials hibrids organic-inorganics,
capacos de dur a terme terapies anticancerigenes amb un elevat grau

d’eficieéncia y selectivitat.



