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radioterapia del melanoma
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Area temdtica: F. Nanotecnologia y salud

Los melanomas resistentes a terapias convencionales presentan una subpoblacion de células madre
cancerosas (CMCs), responsables de la multirresistencia y el mal prondstico del melanoma metastasico.
Se ha descripto que las CMCs de melanomas multirresistentes son susceptibles a la inhibicién de
la cadena respiratoria mitocondrial en combinacion con otras terapias. La posibilidad de sintetizar
nanoparticulas (NP) portadoras de agentes terapéuticos y funcionalizadas para su direccionamiento
a mitocondrias es una estrategia promisoria para la interrupcidn del metabolismo energético oxidativo
en el tratamiento de melanomas resistentes. Por otro lado, las nanoparticulas superparamagnéticas
de 6xido de hierro (SPIONs) poseen propiedades unicas que las convierten en excelentes agentes
radiosensibilizadores.

El objetivo de este estudio fue funcionalizar las SPIONs con trifenilfosfonio (TPP), un compuesto
mitocondriotrépico, para estudiar sus propiedades radiosensibilizadoras en células de melanoma. Las
SPIONs se sintetizaron mediante el método de coprecipitacion y posteriormente se funcionalizaron con
el residuo TPP. Las SPIONs-TPP se caracterizaron mediante dispersién dinamica de luz, microscopia
electrénica de transmisién, espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier y termogravimetria,
magnetometria y espectroscopia Méssbauer. Las células de melanoma radiorresistentes A375-G10
se incubaron con diferentes concentraciones de SPIONs-TPP. La viabilidad celular se midié por el
método de MTT. Las fracciones de sobrevida se determinaron mediante un ensayo clonogénico. Las
SPIONs-TPP sintetizadas mostraron un comportamiento superparamagnético y baja dispersion en forma
y tamano. En la superficie externa de la magnetita se confirmé la presencia de grupos funcionales
caracteristicos del TPP. No se encontrd citotoxicidad mediante el ensayo MTT en células A375-G10
expuestas hasta 250 pg/ml de NPs durante 24 h. Las células A375-G10 pretratadas con SPIONs-TPP
50 pg/ml durante 24 h se irradiaron con una fuente gamma de 137Cs (0-5 Gy). Se observé un aumento
significativo en el efecto de la radiacién en las células tratadas con SPIONs-TPP -IR a 2 Gy (p<0,01),
con una fraccién de sobrevida de 0,40+0.02 y 0,23+0.01 para las células tratadas con IR y SPIONs-TPP-
IR, respectivamente. Conclusiones: El método de preparacién de SPIONs modificadas con TPP resulté
eficaz. Se demostraron propiedades radiosensibilizadoras de las SPIONs-TPP en células de melanoma.
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