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RESUMEN

Las nanoparticulas magnéticas (NPMs) a base de magnetita
(Fe,0,) recubiertas con silica encuentran diversas aplicaciones
en el campo de la nanotecnologia biomédica, debido a su esta-
bilidad en medio acuoso. Sin embargo, la inercia de la silica en
cuanto a su reactividad limita la incorporaciéon de funcionalizan-
tes especificos como farmacos y otros ligandos de interés. El de-
safio de este trabajo se centra en obtener NPMs biocompatibles
recubiertas con silica y gelatina para ser aplicadas como agentes
teranosticos en diversos campos biomédicos, incluso en medi-
cina veterinaria. La terapia fotodindmica representa una alter-
nativa y un complemento a la quimio y radioterapia, herramien-
tas convencionales para el tratamiento de diferentes patologias
como las oncoldgicas. Consiste en la utilizacién de moléculas
fotosensibles que, al ser activadas con luz de una determinada
longitud de onda, transfieren su exceso de energia a moléculas
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de oxigeno vecinas. Este fendmeno genera especies reactivas de
oxigeno toxicas para las células. De este modo, la incorporaciéon
de un agente fotosensible a las NPMs de silica funcionalizadas
con gelatina facilitaria su transporte especifico hacia las célu-
las afectadas a partir del efecto de un campo magnético externo.
Esto resultaria en un terandstico funcional tanto para el diag-
nostico (mediante RMI) como para el tratamiento (fototerapia).
En este trabajo se exploraron diversas condiciones experimen-
tales a partir de NPMs de magnetita recubierta con acido citri-
co y silica para la deposicién de gelatina a partir del método de
co-precipitacion. Se obtuvo una formulacién 6ptima que fue ca-
racterizada integralmente desde el punto de vista fisicoquimico.
Como molécula fotosensible se seleccioné al azul de metileno
(AM) y se exploraron dos vias para su incorporacion a las NPMs:
1-adsorcion simple durante 24 horas y 2-encapsulamiento. La
evaluacion de ambos procedimientos revel6 la incorporacién
exitosa del agente fotosensible, obteniéndose nanosistemas
magnéticos con potenciales propiedades terandsticas aplicables
en el campo veterinario.

Palabras clave: Nanoparticulas magnéticas; Silica; Gelatina;
Teranosticos aplicables en Medicina Veterinaria

Nanotechnology in Veterinary Sciences:
Magnetic nanosystems development based in
functionalized iron oxide with silica and gelati-
ne as theranostic agents

ABSTRACT

Magnetic nanoparticles (MNPs) based on magnetite (Fe,0,)
coated with silica find various applications in the field of biome-
dical nanotechnology, due to their stability in aqueous medium.
However, the inertia of the silica in terms of its reactivity limits
the incorporation of specific functionalizers such as drugs and
other ligands of interest. The challenge of this work focuses on
obtaining biocompatible MNPs coated with silica and gelatin as
theranostic agents in various biomedical fields, including veteri-
nary medicine. Photodynamic therapy represents an alternati-
ve and a complement to chemo and radiotherapy, conventional
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tools for the treatment of different pathologies such as oncology.
It consists of the use of photosensitive molecules that, when ac-
tivated with light of a certain wavelength, transfer their excess
of energy to neighboring oxygen molecules. This phenomenon
generates reactive oxygen species toxic to cells. Thus, the incor-
poration of a photosensitive agent to the magnetic silica nano-
particles functionalized with gelatin would facilitate their spe-
cific transport to the affected cells from the effect of an external
magnetic field. This would result in a functional theranostic both
for the diagnosis (by MRI) and for the treatment (photothera-
py)- In this work, various experimental conditions were explo-
red from MNPs of magnetite coated with citric acid and silica
for the deposition of gelatin from the co-precipitation method.
An optimum formulation was obtained that was characterized
integrally from the physicochemical point of view. As a photo-
sensitive molecule, methylene blue was selected and two routes
were explored for its incorporation into MNPs: 1-simple adsorp-
tion for 24 hours and 2-encapsulation. The evaluation of both
procedures revealed the successful incorporation of the photo-
sensitive agent, obtaining magnetic nanosystems with potential
theranostic properties applicable in the veterinary field.

Keywords: magnetic nanoparticles; silica; gelatin; theranostic
for veterinary medicine.
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Introduccion

La nanotecnologia es una disciplina orientada al estudio, ob-
servacion y manipulacién de la materia a nivel atébmico, mole-
cular y supramolecular en el orden de la nano-escala. En esta
escala las propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas de los ma-
teriales difieren a las de las propiedades de los materiales a ni-
vel de la macro-escala ofreciendo un amplio abanico de posibi-
lidades en cuanto a sus aplicaciones. En el campo biomédico y
veterinario en general, la aplicacién de nanotecnologia podria
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resolver diversos problemas relacionados con la deteccién tem-
prana de diversas patologias, tratamiento y seguimiento a partir
del empleo de nano-sistemas orientados al diagndstico y al tra-
tamiento localizado™.

Los sistemas de liberacién controlada de drogas basados
en nano/microparticulas presentan muchas ventajas desde el
punto de vista terapéutico como la capacidad de ser dirigidas a
sitios especificos del organismo, la reduccién de la cantidad de
droga necesaria para alcanzar cierta concentracion en el 6rgano
blanco, la disminucién de la concentracién en sitios no desea-
dos, contribuyendo asi a la disminucién de los efectos colatera-
les. Existen diversas formulaciones, como dendrimeros, micelas,
emulsiones, sistemas nanoparticulados y liposomas como agen-
tes para alcanzar un sitio blanco especifico en el organismo®.
Las nanoparticulas (NPs) deben presentar ciertas caracteristi-
cas para poder ser empleadas como sistemas de liberacion y di-
reccionamiento, lo que significa que debe lograrse una adecuada
combinacidn entre el tamafio, la via de incorporacion de la droga
de interés (adsorbida o encapsulada), las propiedades quimicas
superficiales, hidrofilicidad/hidrofobicidad, funcionalizacién
superficial, biodegradabilidad y propiedades fisicas (tales como
la respuesta frente a la temperatura, el pH, carga eléctrica, mag-
netismo). Muchos nanosistemas han sido descriptos en nume-
rosos trabajos, siendo el desarrollo de nanoparticulas magnéti-
cas (NPMs) un desafio muy promisorio dentro del campo de la
biomedicina. Las NPMs consisten en un nudcleo formado por un
metal o un 6xido metdlico. Comuinmente este nudcleo debe ser
recubierto o modificado con diferentes sustratos para conseguir
las propiedades antes mencionadas. Para estos fines se emplean
compuestos inorganicos o poliméricos, entre otros; que ademas
les confiere estabilidad y biocompatibilidad, sirviendo a su vez
como soporte para numerosas biomoléculas. Las propiedades
magnéticas convierten a estas NPs en materiales atractivos para
ser aplicados en diversos campos de la medicina, por ejemplo,
como agentes de contraste en el diagndstico por imagenes me-
diante resonancia magnética, agentes para hipertermia (abla-
cién térmica en terapias antitumorales), como vectores mag-
néticos capaces de ser dirigidos mediante la aplicaciéon de un
campo magnético externo hacia un sitio especifico, entre otros.
Debido a sus particulares propiedades fisicas y a la capacidad
de actuar a nivel celular y molecular en sistemas bioldgicos, las
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NPMs son activamente estudiadas, siendo consideradas como
la futura generacion nanotecnolédgica para la liberacion dirigi-
da y controlada de drogas terapéuticas®. De todas las sustan-
cias magnéticas, la magnetita (Fe,0,) (Figura 1-a) resulta uno
de los materiales de eleccién debido a su biocompatibilidad y
a su alta sensibilidad frente a un campo magnético. La misma
consiste en un 6xido de hierro que presenta una estructura de
tipo espinela inversa con un empaquetamiento compacto ctibico
centrado en las caras donde el hierro ocupa los sitios intersticia-
les tetraédricos y octaédricos™®. Los electrones pueden interac-
tuar entre los cationes Fe?* y Fe3* en los sitios octaédricos ain
a temperatura ambiente, haciendo de la magnetita un material
magnético. Existen varios métodos quimicos para la sintesis de
NPMs: microemulsidon, sintesis sol-gel, reacciones sonoquimi-
cas, reacciones hidrotermales, hidrélisis y termélisis de precur-
sores, sintesis mediante inyeccion en flujo y por electrospray®.
Sin embargo, el método mas utilizado para la obtenciéon de NPs
de oxido de hierro, tanto Fe,0, (magnetita) como y-Fe,0, (ma-
ghemita), es el de co-precipitaciéon de sales de hierro que con-
siste en la mezcla de sales ferrosas y férricas en medio acuoso
de pH alcalino y bajo atmdsfera inerte(®. Debido a la atraccion
bipolar anisotrdpica, las nanoparticulas no-modificadas de oxi-
do de hierro tienden a agregarse en grandes grupos perdiendo
las propiedades especificas asociadas con los dominios simples.
Ademas, la reactividad de las particulas de 6xidos de hierro se
incrementa significativamente al reducirse su tamafio, sufrien-
do una rapida degradaciéon cuando son expuestas directamente
a sistemas biologicos ). Para evitar estas limitaciones, es funda-
mental el recubrimiento.

Las NPMs a base de Fe,0, recubiertas con silica (Figura 1-b)
encuentran diversas aplicaciones en el campo de la nanotecno-
logia biomédica, debido a su estabilidad en medio acuoso. Sin
embargo, la inercia de la silica en cuanto a su reactividad limita
la incorporacién de funcionalizantes especificos como fairmacos
y otros ligandos de interés. El desafio de este trabajo se centra
en obtener NPMs biocompatibles recubiertas con silica y gela-
tina para ser aplicadas en diversos campos biomédicos incluso
en veterinaria como agentes terandsticos. La gelatina (Figura
1-c) es un polimero natural derivado del colageno, cominmente
utilizado en medicina y en farmacia por su biodegradabilidad
y su biocompatiblidad. Ofrece la ventaja de ser de bajo costo y
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de facil obtencidén. Presenta baja antigenicidad y su degradacion
enzimatica no genera productos dafiinos. En cuanto a su estruc-
tura quimica, se considera un polianfolito con grupos catidnicos,
anioénicos e hidrofébicos en relacién 1:1:1. Se encuentra cargada
positivamente en un ~13% debido al contenido de lisina y ar-
ginina; un ~12% de la carga total es negativa por la presencia
de acido glutdmico y aspartico. El contenido de leucina, isoleu-
cina, metionina y valina es responsable de ~11% de su caracter
hidrofébico. El resto de los aminoacidos son glicina, prolina e
hidroxiprolina. La secuencia (Gli-X-Pro) eslaresponsable que la
gelatina adopte una estructura de triple hélice, donde X corres-
ponde a los aminoacidos lisina principalmente, arginina, metio-
nina y valina. Contiene en su estructura proteica un alto nimero
de diferentes grupos funcionales accesibles que permiten mul-
tiples posibilidades de modificacion al unirlos con diferentes li-
gandos, lo cual puede ser muy ttil en el desarrollo de vehiculos
para el direccionamiento de fairmacos®.
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Figura 1. Estructura quimica de cada uno de los componentes de las
nanoparticulas magnéticas aqui desarrolladas.

La terapia fotodindmica representa una alternativa y un
complemento a la quimio y radioterapia, herramientas conven-
cionales para el tratamiento de diferentes patologias como las
oncoldgicas®. Consiste en la utilizacion de moléculas fotosen-
sibles que, al ser activadas con luz de una determinada longitud
de onda, transfieren su exceso de energia a moléculas de oxige-
no vecinas. Este fendmeno genera especies reactivas de oxigeno
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toxicas para las células. De este modo, la incorporaciéon de un
agente fotosensible, como azul de metileno®” (Figura 2), a las
nanoparticulas magnéticas de silica funcionalizadas con gelati-
na facilitaria su transporte especifico hacia las células afectadas
a partir del efecto de un campo magnético externo. Esto resul-
taria en un teranostico funcional tanto para el diagnéstico (me-
diante RMI) como para el tratamiento (fototerapia).

1
N

Figura 2. Estructura quimica del azul de metileno.

Metodologia

1. Sintesis de las NPMs

Las NPMs de magnetita funcionalizadas con acido citrico
para facilitar la posterior deposicion de silica fueron sintetiza-
das mediante el método de co-precipitacion a partir de una so-
lucion acuosa de cationes Fe3*y Fe?* que se alcaliniza por agre-
gado de una soluciéon de NaOH, gota a gota calentando a 70°C
bajo atmoésfera de N, y con agitacion continua. Se utiliz6 acido
citrico como estabilizante, que se incorporé desde el principio
junto con las soluciones de Fe?*/Fe3*. La modificacién con sili-
ca se llevd a cabo empleando el denominado método Stober®!
con modificaciones que consiste basicamente en la hidrélisis del
precursor tetra-etoxi-silano (TEOS) sobre las NPMs de magneti-
ta funcionalizadas con &cido citrico en una mezcla de etanol y
solucién acuosa de hidréxido de amonio. La proporcién Fe:TEOS
empleada fue de 1:3. El acido silicico es producido durante la
hidrélisis y cuando su concentracidn sobrepasa la de su solu-
bilidad en etanol, forma ntcleos homogéneos dando lugar a
silica nanoparticulada que se deposita sobre los nucleos Fe,0,.
Finalmente, el recubrimiento con gelatina se llevé a cabo a partir
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de la mezcla de una dispersién de las NPMs funcionalizadas con
silica con una solucién de gelatina en proporcion NPMs:gelatina
de 1:1. La mezcla reaccioné durante 2 horas a temperatura am-
biente y luego se agreg6 acetona para promover la precipitacion
de las NPs. El s6lido obtenido fue separado mediante el empleo
de un iman de neodimio de alta potencia. La muestra se lavo
repetidas veces con agua para su purificacién y se sec6 a 45°C.
De aqui en adelante se hara referencia a la misma como MG@
Si-Gel. En la figura 3 se presenta el equipamiento utilizado para
la sintesis y la respuesta de las NPMs frente a la aplicacién de un
campo magnético, revelando sus propiedades magnéticas.

Figura 3. a-Equipamiento utilizado para la sintesis de las NPMs.
b-Respuesta de MG@Si-Gel a la aplicacién de un campo magnético
externo. Se observa las propiedades magnéticas de las nanoparticulas

2. Incorporacion de azul de metileno

La carga del agente fotosensible azul de metileno (AM) se ex-
ploré mediante dos métodos: 1-adosrcién simple, que consistio en
mezclar una dispersion de 20 mg de MG@Si-Gel en 50 mL de agua
con 1 mL de una solucion acuosa conteniendo 5 mg de AM. La mez-
cla se mantuvo bajo agitacion magnética a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se tomaron alicuotas en el tiempo para moni-
torear la adsorcion del AM mediante espectrometria UV-Visible;
2- encapsulamiento, en el que se disolvieron 20 mg de gelatina en
39 mL de agua mediante efecto de ultrasonido a 40°C durante 10
minutos. Luego se agreg6 5 mg de AM disuelto en 1 mL de agua. La
mezcla se agité durante 5 horas para promover interacciones AM-
gelatina. Pasado este tiempo, se agregd 20 mL de una dispersion
acuosa de MG@Si-Gel (1 mg/mL). Luego de 2 horas de reaccién a
temperatura ambiente, se agregaron 3 mL de acetona para favore-
cer la precipitacién de las NPMs resultantes. La cuantificacion del
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AM se llevo a cabo sobre una alicuota del sobrenadante mediante
espectroscopia UV-Visible al finalizar la reaccion.

3.Caracterizacion de los nanosistemas

El analisis de la composicion de las distintas NPMs obtenidas
se llevo a cabo mediante espectroscopia FTIR utilizando un es-
pectrémetro Thermo Scientific Nicolet 6700 en el rango 4000-
400 cm™. Las muestras se prepararon a partir de dispersiones
de la formulacién correspondiente en estado sélido en KBr (1%
m/v). Las medidas de didmetro hidrodindmico (Dh) y potencial
zeta (() fueron realizadas mediante la técnica de dispersion de
luz dindmica en un equipo Malvern Zetasizer a 252C. Para tal fin,
se prepararon dispersiones acuosas de las NPMs de concentra-
cién 0,1 mg/mL. Los datos informados corresponden al prome-
dio de tres medidas independientes. La morfologia de las NPMs
fue evaluada mediante Microscopia Electréonica de Transmision
(TEM, JEOL100 CXII, JEOL, TOKIO, Japan, 1983 from CCT, Bahia
Blanca, Argentina) a partir de dispersiones acuosas contenien-
do 0,1 mg NPMs/mL. La cuantificacién de AM incorporado se
llevé a cabo en forma indirecta a partir de medidas mediante
espectroscopia UV-Visible a 664 nm, longitud de onda de maxi-
ma absorcion del AM, en alicuotas tomadas del sobrenadante
de reaccion. Los resultados se expresan como % de eficiencia
de incorporacion: [AM incorporado (mg) / AM en la suspension
inicial (mg)]x100.

Resultados y discusion

Para alcanzar los objetivos planteados, se exploraron diver-
sas condiciones experimentales a partir de NPMs de magnetita
recubierta con acido citrico y silica para la deposicion de gelati-
na en proporcién NPMs:gelatina de 1:1, 1:10 y 1:50, a partir del
método de co-precipitacién. Se obtuvieron diversas formulacio-
nes que fueron caracterizadas mediante diferentes técnicas para
establecer su composicion y caracteristicas fisicoquimicas rela-
cionadas con el diametro hidrodindmico, la carga superficial y la
morfologia, siendo la proporcion NPMs:gelatina 1:1 la 6ptima en
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términos de estabilidad y propiedades fisico-quimicas para las
aplicaciones biomédicas deseadas.

La incorporacién del biopolimero se determind a partir de
espectroscopia FTIR. El espectro de la gelatina demuestra la pre-
sencia de una banda intensa en la zona de 3460 cm™ atribuible
a las vibraciones de tension N-H de los grupos amida. La banda
presente alrededor de 1640 cm™ pertenece a las vibraciones de
tension C-O del grupo carbonilo del enlace amida; mientras que
la banda en la zona de 1550 cm™ es debida a las vibraciones de
deformacidn de los enlaces N-H. los espectros (Figura 4) indica
el anclaje satisfactorio de la gelatina en la estructura de las NPMs
(12) El andlisis del espectro correspondiente a MG@Si-Gel indica
la incorporacidn de la gelatina a las NPMs recubiertas con silica.
La banda posicionada en la zona de 3427 cm™ es atribuible a las
vibraciones de tensién N-H de los grupos amida de la gelatina.
Las vibraciones observadas a 1635 cm™ (v C=0) ya 1555 cm™ (8§
N-H) corresponden a grupos amida de la gelatina, indicando la
presencia del biopolimero en la estructura de MG@Si-Gel. Se ob-
servan corrimientos en la posicion de las bandas de la gelatina
en las NPMs en comparacidén con la el biopolimero. Los mismos
serian indicativos de interacciones quimicas con grupos expues-
tos en la superficie de las NPMs, como OH provenientes de la
magnetita y de la silica. En el espectro de MG@Si-Gel la sefial
alrededor de 1074 cm™ es indicativa de la presencia de grupos
Si-0-Si, demostrando la incorporacién satisfactoria de la silica
mediante el método de Stober empleado en la sintesis.

Finalmente, la banda posicionada alrededor de 570 cm™ se
debe a la vibraciéon de tension Fe-O del 6xido de hierro magnéti-
co y demuestra la presencia del mismo en la composicion de la
estructura de las NPMs.
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Figura 4. Espectros FTIR de las NPMs obtenidas funcionalizadas con
silica y gelatina (MG@SI-Gel) y de gelatina. La presencia de bandas
caracteristicas del biopolimero en la formulacién de las NPMs indica
la incorporacion satisfactoria del mismo al nanosistema magnético

El Dh de MG@Si-Gel en medio acuoso resulté de 580 nm, pre-
sentando un indice de polidispersion de 0,252. El indice de po-
lidispersion es un parametro que se relaciona con la amplitud
de la dispersion de la distribucién del tamafio de las particulas.
Para sistemas tendientes a ser monodispersos y estables en el
solvente donde se dispersa la muestra para su medicion, el valor
es cercano a cero y menor a 0,5 4,

La Figura 5 presenta las micrografias obtenidas mediante
microscopia electrdénica de transmision para las formulaciones
MG@Si y MG@Si-Gel. Se observan diferencias en cuanto a la
agregacion de las NPMs atribuibles al recubrimiento con gelati-
na. Con respecto a MG@Si-Gel, las mismas presentan una mor-
fologia esférica, con un tamafio del carozo magnético del orden
de entre 8 y 10 nm.
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Figura 5. TEM. Micrografias electrénicas de las NPMs funcionalizadas
con silica (a) y de las recubiertas ademas con gelatina (b).

Con el objetivo de agregar valor a esta nano-plataforma para
la carga de diversas drogas a ser direccionadas mediante la apli-
cacion de un magnético externo, se trabajé en la incorporacién
de una molécula fotosensible, en este caso azul de metileno
(AM), para impartir al sistema la propiedad terandstica @ me-
diante los métodos de adsorcion y encapsulamiento. En la Figura
6-a se observa el seguimiento del procedimiento de adsorcion
a distintos tiempos mediante medidas espectrofotométricas
UV-Visible del sobrenadante del medio de reaccién. Se observa
que a medida que transcurre el tiempo, una disminucién en la
absorbancia a 664 nm (longitud de onda maxima absorcién del
AM). Esta tendencia es indicativa de que la molécula se adsorbe
sobre la superficie las NPMs, disminuyendo su concentracién en
el sobrenadante. De modo similar, en la Figura 6-b se presentan
los espectros UV-Visible obtenidos de la reaccién de incorpora-
cion de AM mediante el método de encapsulamiento. Al finalizar
el procedimiento, se observa una disminucién de la absorban-
cia del AM con respecto al inicio. Esta diferencia es atribuible
al encapsulamiento de la molécula en la gelatina y su posterior
anclaje a la superficie de las NPMs. La cuantificacion revel6 la
incorporacion exitosa del agente fotosensible.
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a- Método de Adsorcién b- Método de Encapsulamiento
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Figura 6. Espectros UV-Visible obtenidos para la evaluar la incorpo-
racion de azul de metileno en MG@Si-Gel; a-Mediante el método de
adsorcién; b-Mediante el método de

encapsulamiento.

En ambos casos se determind un porcentaje de incorpora-
cion del orden del 15%. La capacidad de carga resulté de 0,0375
mg/g para ambos métodos explorados. Zhang y col. evaluaron
la adsorcidn de azul de metileno sobre nanoparticulas magnéti-
cas de magnetita recubierta con acido himico **. Hallaron una
capacidad de carga de alrededor de 0,093 mg AM/mg NPMs. De
este modo, las NPMs aqui obtenidas presentan caracteristicas
del mismo orden en cuanto a la eficiencia de incorporacion del
AM.

El andlisis de tamafio resulta sumamente importante para
nanosistemas aplicables en biomedicina. En general, se consi-
dera que NPs mas grandes son rapidamente capturadas de la
circulacidn por el sistema reticuloendotelial del higado, dismi-
nuyendo asf su tiempo de circulaciéon en sangre. Por otro lado,
NPs muy pequeiias tienden a ser clarificadas por el sistema de
filtracion renal ¢ (7, De este modo, el tamafio de MG@Si-Gel y
el tamafio de MG@Si-Gel-AM (alrededor de 400 nm) las posicio-
na como potencial plataforma nanotecnolégica para aplicarse en
el diagnoéstico y tratamiento localizado de diversas patologias.
Cabe destacar que se observa una disminucion del tamafio de
las NPMs que incorporaron el AM (400 nm) en comparacién con
MG@Si-Gel (580 nm). Esta diferencia es atribuible a que la carga
de AM estabilizaria la superficie, disminuyendo la agregacion en
medio acuoso. La carga superficial es otro pardmetro importante
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que tiene gran influencia en el perfil de biodistribucién de las
NPMs. En general, se considera que las NPs con carga neutra se-
rian las mas adecuadas porque tienden a evitar la captura por
el sistema reticuloendotelial del higado, debido que sufrirfan
una menor opsonizacién por el sistema del complemento 19,
Por su parte, Papisov y col. ¥ estudiaron NPMs recubiertas con
poli-lisina-dextrano con carga superficial positiva y observaron
que eran rapidamente capturadas por el higado, disminuyendo
el tiempo de circulacién. En el mismo trabajo evaluaron el efecto
de la carga negativa de NPMs recubiertas con poli-lisina-dextran
succinato en el tiempo de circulacién, revelando que presenta-
ban mayor tiempo en circulacién y un perfil de biodistribucién
similar a NPMs neutras recubiertas con dextrano. MG@Si-Gel
cargada con AM present6 una carga superficial de -10 mV. Esta
carga superficial negativa seria de utilidad para incrementar su
tiempo de circulacién en sangre.

Conclusiones

Se obtuvieron NPMs de magnetita funcionalizada con silica
y gelatina como nanosistemas para el direccionamiento de far-
macos mediante la aplicaciéon de un campo magnético externo.
Esta plataforma result6 eficiente para la incorporacion del agen-
te fotosensible azul de metileno, convirtiendo a las NPMs en una
potencial herramienta nanotecnoldgica para el diagndstico y
tratamiento localizado de diversas patologias. El desafio a futuro
es el estudio de la incorporacién de drogas para transformar al
sistema en un agente terandstico especifico. Este trabajo sienta
las bases para continuar explorando aplicaciones en el campo
veterinario de modo de incorporar la nanotecnologia magnética
como una herramienta novedosa y efectiva para el tratamiento
localizado de diversas patologias que impliquen el uso conven-
cional de farmacos que causen severos efectos adversos a nivel
sistémico.
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