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Introduccién

Las terapias de hipertermia (TH) constituyen una alternativa mini-invasiva a las terapias
quirdrgicas convencionales. Brevemente, estas terapias consisten en la estimulacién de la zona
a tratar con algun tipo de onda electromagnética. Ello induce el incremento local de la
temperatura con la consecuente muerte celular. Tradicionalmente, las TH han presentado el
limitante de que el calentamiento es no especifico, destruyendo tanto las células benignas como
malignas. La Nanotecnologia ha permitido el disefio de nanoestructuras (NE) de diferentes
materiales, las cuales pueden ser dirigidas selectivamente y luego irradiadas o sometidas a
campos magnéticos a fin de producir un aumento local de temperatura. Entre ellas se pueden
mencionar ciertas nanoestructuras de oro (NE-Au), las cuales presentan un tipo de absorcion
regulable cercana al infrarrojo (alrededor de 800 nm). Algunas de estas NE-Au son nanocascaras
de Au con un “carozo” de Au.S (NE Au-Au,S). Este tipo de estructura compleja hace que cuando
se irradien estos materiales con una luz de laser del infrarrojo cercano (IRC), las NE-Au entren
en resonancia y emitan calor en forma local. La region del IRC es de penetrancia Optima a
través de los tejidos animales, con la ventaja de que tanto las NE-Au como el haz de laser
pueden ser dirigidos especificamente a la region deseada. Otra ventaja es que, a diferencia de
otros materiales novedosos, las NE-Au, en sus diversas conformaciones, han sido utilizadas in
vivo desde los afios 50, por lo que se conoce mucho acerca de su seguridad y vias de
eliminacion®. Una estrategia especialmente buscada en el caso de tratamiento de tumores es la
de poder combinar la hipertermia con la terapéutica con farmacos cuya liberacion sea
desencadenada por la radiacion del IRC, con lo cual se lograrian dos terapias complementarias
empleando una misma nanoestructura®. Cabe mencionar que las NE-Au en general (no sélo para
aplicaciones de hipertermia) tienen la ventaja de poder ser dirigidas especificamente al lugar de
su aplicacion, mediante distintas técnicas de posfuncionalizacion con determinadas especies,
como por ejemplo anticuerpos, logrando asi reducir los posibles efectos adversos y las dosis de
administracion®. Por todas estas razones, las NE-Au son potencialmente muy Utiles y eficientes
como agentes biocompatibles para aplicaciones terapéuticas.

Objetivos

La banda de absorcidon de las NE Au-Au.S puede llevarse hacia la regién del IRC ajustando el
espesor de la capa de Au y el tamafio de carozo de Au.S. Nuestro objetivo es obtener NE Au-
Au,S de alrededor de 50 nm, que es el tamafio 6ptimo para interacciones in vivo*, con un pico de
resonancia en el IRC. Estas nanoestructuras deben estar purificadas y ser estables en
condiciones fisiologicas (pH, fuerzas ionicas y proteinas del suero).

Materiales y Métodos

Se sintetizaron NE Au-Au.S por reduccion quimica de sales de oro, empleando soluciones de
Na.S y HAuCl, en diferentes proporciones y con diferentes condiciones de temperatura, pH, etc >
. El proceso de purificacion se llevd a cabo por centrifugacion diferencial para retener
unicamente las NE Au-Au.S y no las nanoparticulas de oro pequefas que también se forman en
la sintesis, ni los restos de reactivos que quedan en la solucion. Se empled espectroscopia UV-
visible para analizar los picos de resonancia de plasmones superficiales que presentan estas NE.
Se estudiaron las NEs inmovilizadas sobre sustratos planos (grafito pirolitico altamente
ordenado-HOPG) por microscopia de fuerzas atomicas (AFM) en modo intermitente. La
espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) de alta resolucibn muestra que el Au se
encuentra como Au metalico.

Resultados
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El andlisis por espectro UV-visible muestra que las NE siguen una cinética de formacién y
corrimiento del plasmoén de resonancia en el IRC, que lleva a la desaparicion de este pico con el
tiempo. Si se agregan polietilenglicol (PEG), buffer PBS o Na.S es posible frenar completamente
la cinética, estabilizando las NE con el pico de resonancia deseado. Las imagenes tomadas por
AFM muestran que las NE presentan dos poblaciones, una de nanoparticulas de Au, de
aproximadamente 5 nm de diametro, y una segunda poblacion, menos numerosa, de NE de Au-
Au,S, de alrededor de 30-50 nm de diametro.

La purificacion ha mostrado ser mas efectiva cuando las NE son bloqueadas con buffer PBS a
pH7. El método de centrifugacion diferencial repetida permite separar ambas poblaciones, para
disminuir la concentracion de las nanoparticulas de Au, que tienen la facilidad de penetrar en
multiples tejidos, debido justamente a su escaso tamafio.

Conclusién

Es posible sintetizar NE de Au-Au,S estables, con plasmones superficiales de resonancia en la
region del IRC. Estas NE pueden ser purificadas y recubiertas con PEG, un polimero
ampliamente utilizado en preparados farmacoldgicos, que dificulta el reconocimiento de las NE
por las células del sistema inmune, y aumenta el tiempo de circulaciéon en sangre’. La estabilidad
de estas estructuras en condiciones cercanas a las fisiolégicas hace factible su aplicacion en
organismos vivos para el tratamiento de tumores.
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