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XXIl ENCUENTRO DE SUPERFICIES Y
MATERIALES NANOESTRUCTURADOS

ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD ANTITUMORAL DE NANOPARTICULAS
MAGNETICAS CARGADAS CON QUERCETINA EN CELULAS DE
CANCER DE MAMA HUMANO

Silvina Tiburzi'?, Virginia Lezcano'?, Gabriel Principe!?, Maria Gabriela Montiel Schneider®*,
Verdnica Lassalle’*, Verdnica Gonzalez Pardo'

La quercetina (QUE) es un polifenol que pertenece al grupo de los fitoestrogenos. Su accion anti-tumoral en
varios tipos de células malignas es conocida dentro de las diversas actividades bioldgicas. Sin embargo, su
alta hidrofobicidad es una limitante para su aplicacion biomédica. Una estrategia para mejorar la
biodisponibilidad de QUE es generar un portador no tdxico para optimizar su vehiculizacion. El objetivo de
este trabajo es estudiar la actividad biologica de nanoparticulas magnéticas de 6xido de hierro cubiertas con
polietilenglicol (Mag@PEG) cargadas con QUE (Mag@PEG@QUE) en una linea celular derivada de cancer
de mama humano (MCF-7). En estudios previos se demostr6é que las Mag@PEG (0-150 pug/mL, 48h) por si
solas no generan citotoxicidad en las células MCF-7 creciendo en monocapa (2D) mediante ensayos de
viabilidad y proliferacion. Ademas, se evidencio el direccionamiento de las Mag@PEG frente a la aplicacion
de un campo magnético externo [1]. A continuacion, se selecciond una concentracion de 150 pg/mL de
Mag@PEG para validar su accion en esferoides multicelulares (3D) derivados de células MCF-7. Mediante
técnicas histologicas, se observo que Mag@PEG tiene la capacidad de incorporarse al interior de los
esferoides. La carga Mag@PEG con QUE se realizd6 mediante la adicion de una solucion alcoholica del
polifenol sobre una dispersion acuosa de Mag@PEG. La incorporacion de la droga pudo confirmarse
mediante espectroscopia FTIR y se cuantifico mediante espectroscopia UV-visible obteniendo una eficiencia
de carga capacidad de carga del 53% respecto al contenido de droga inicial. El diametro hidrodindmico de las
Mag@PEG@QUE obtenidas fue de 173 nm. Para realizar los ensayos bioldgicos se utilizaron dispersiones
de las particulas cargadas en medio de cultivo obtenidas por sonicacion. Se evaluo la proliferacion celular
mediante tincion con cristal violeta y posterior cuantificacion del colorante. Los resultados mostraron una
disminucion significativa en la proliferacion de células incubadas con Mag@PEG@QUE a una concentracion
de particula cargada equivalente a 110 pM de QUE libre durante 48 h. Este resultado es comparable al
obtenido con el IC50 de QUE libre (75 uM). Luego, se evaluo si la disminucion en la proliferacion se debe a
un aumento en la apoptosis celular. Mediante la marcacion con Anexina V/IP se observo un aumento
significativo en la apoptosis acompafiado de una disminucion en el numero de células viables al incubar las
células con Mag@PEG@QUE por 24 h. Asimismo, cuando las células se incubaron con Mag@PEG@QUE
(48h) se evidencid por microscopia de epifluorescencia una reorganizacion del citoesqueleto de actina,
marcado con faloidina, caracteristica de células apoptoticas similar al efecto provocado por QUE libre (75

! Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca, Argentina, correo
electronico: vgpardo(@criba.edu.ar.

2 Instituto de Ciencias Biolégicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR); Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET), Bahia Blanca, Argentina.

3 Departamento de Quimica, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca, Argentina.

4 Instituto de Quimica del Sur INQUISUR); UNS-Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Bahia
Blanca, Argentina.

Pagina | 129



XXIl ENCUENTRO DE SUPERFICIES Y
MATERIALES NANOESTRUCTURADOS

uM). En conjunto, estos resultados indican que Mag@PEG@QUE seria un sistema efectivo como
transporte/direccionamiento de compuestos bioactivos que permitiria aumentar su biodisponibilidad para el
tratamiento de cancer de mama brindando nuevas posibilidades a otras aplicaciones biomédicas.
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