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Biovidrio en polvo
, y en pastillas:

particulas magnéticas
las dotan de una
coloracién negra
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Cientificos desarrollan un material

compuesto con potencial para eliminar

células cancerosas y regenerar huesos

Suzel Tunes

PUBLICADO EN MAYO DE 2023

aingeniera de materiales Geova-
na Lira Santana, del estado bra-
silefio de Paraiba, conoci6 las
propiedades del F18, un vidrio
bioactivo capaz de estimular
la regeneracion dsea, cuando
lleg6 a la Universidad Federal
de Sio Carlos (UFSCar), en el
estado de Sdo Paulo, para cursar
una maestria. Vio en el nuevo material la
posibilidad de cumplir su antiguo anhelo
de convertirse en cientifica e investigar el
cancer. Con base en el F18, una creacion
del Laboratorio de Materiales Vitreos (La-
MaV), del Departamento de Ingenieria
de Materiales (DEMa) de la UFSCar, Lira
Santana trabajo en el desarrollo de un
compuesto con particulas magnéticas para
el tratamiento del cancer 6seo.

Con la colaboracién del Centro de In-
vestigacion, Educacién e Innovacién
en Vidrios (CeRTEV) y del Centro de
Desarrollo de Materiales Funcionales
(CDMF), dos Centros de Investigacion,
Innovacién y Difusién (Cepid), apoyados
por la FAPESP, Lira Santana desarroll6
un nuevo material aplicable como injerto
en los huesos afectados por el cancer. Pa-
ra ello, le afladio a la matriz vitrea com-
puesta por el vidrio bioactivo (biovidrio)
F18, patentado por la UFSCar en 2015,
manganitas de lantano dopadas, es decir,
enriquecidas con estroncio, un material
que se calienta cuando se lo expone a
un campo magnético alterno exterior.

El resultado fue un compuesto -un
material formado por dos 0 mas compo-
nentes con propiedades complementa-
rias o superiores a los elementos que le

dieron origen- con una doble funcién. La
primera es el combate contra las células
tumorales mediante el calentamiento
controlado de las particulas magnéticas;
la segunda es la regeneracion del tejido
0seo, debido a la capacidad de osteoin-
duccion del biovidrio. “El vidrio bioactivo
libera iones que modifican el pH del me-
dio, estimulando la proliferacion de las
células 6seas. No solo crea un ambiente
favorable para la regeneracion dsea, como
lo hacen los sustitutos dseos disponibles
en el mercado, sino que también promue-
ve la formacién de tejido”, resume la in-
vestigadora, quien actualmente cursa un
doctorado en el mismo departamento.
Ademas, el biovidrio F18 tiene una fuer-
te accion bactericida, lo que dificulta las
infecciones posquirtrgicas.

El proyecto, iniciado en 2018, cont6
con la direccién del ingeniero de ma-
teriales Edgar Dutra Zanotto, coordi-
nador del LaMaV y del CeRTEYV, y con
la colaboracidn del profesor del DEMa,
Murilo Crovace. Los resultados prelimi-
nares, publicados en la revista cientifica
Materials en 2022, son prometedores.

Otra caracteristica destacable del nue-
vo material es que puede calentarse has-
ta un maximo de 45 grados Celsius (°C).
De esta forma, se evita el sobrecalenta-
miento de la zona y el dafio a las células
sanas vecinas del tumor. En pruebas de
laboratorio, las particulas magnéticas del
compuesto alcanzaron los 40 °C en pocos
minutos cuando fueron sometidas a la
accion de un campo magnético externo.

“Es una temperatura muy cercana a la
ideal para el tratamiento del tumor, alre-
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dedor de los 43 °C”, dice Lira Santana.
“La formacién de una capa de hidroxi-
carbonato de apatita, presente de forma
natural en el hueso humano, permite
que el compuesto se adhiera al tejido
0seo”, explica la investigadora. Ademas
de buscar los niveles de calentamiento
ideales, los préximos pasos del proyecto
comprenden la realizacién de ensayos
in vitro y estudios clinicos, aun sin fe-
cha prevista. La solicitud de patente del
compuesto se presentd en 2021.

El médico radidlogo Marcos Roberto
de Menezes, coordinador del 4rea de
radiologia e intervencion guiada por
imagenes del Instituto del Cancer del
Estado de Sdo Paulo (Icesp), considera
que, una vez validado por estudios cli-
nicos, el nuevo material aportara buenas
perspectivas al tratamiento oncoldgico.
De Menezes es especialista en el trata-
miento del cancer por termoablacion,
una técnica que consiste en la insercion
de agujas guiadas via imagenes para la
destruccion de las células tumorales me-
diante el aumento de la temperatura o
la congelacion.

Segun el radidlogo, el uso de la tem-
peratura como recurso terapéutico en
la oncologia puede erigirse como una
alternativa menos invasiva que la ciru-
gia en casos concretos, como en el tra-
tamiento de la metdstasis. “La terapia
mediante hipertermia [el aumento acen-
tuado de la temperatura corporal] para
la destruccion de las células tumorales
ya estd bastante afianzada. La gran ven-

taja de este nuevo material residiria en
la posibilidad de destruir el tumor con-
servando la estructuray la funcionalidad
del hueso”, pondera De Menezes, quien
explica que el tratamiento por hiperter-
mia destruye el tumor, pero, dependien-
do de la extension y la gravedad de la
lesion, puede haber un debilitamiento
del hueso afectado, lo que genera una
pérdida de funcién y dolor. La capacidad
de osteoinduccion del biovidrio podria
solucionar este problema.

un cuando quedan todavia
varias etapas hasta salir al
mercado, el vidrio bioacti-
vo con particulas magnéti-
cas de la UFSCar ya tiene
una empresa interesada en
promover su comercializa-
cion: la startup Vetra, fun-
dada en 2014 por exalum-
nos del CeRTEV e incubada en Supera,
el parque de innovacion tecnolégica de
la ciudad palulista de Ribeiréo Preto.

El biovidrio empleado como matriz
en el compuesto desarrollado por Lira
Santana naci6 del proyecto de maestria
de la odontdloga Marina Trevelin, so-
cia fundadora de Vetra, realizada en el
LaMaV-DEMa-UFSCar entre 2009 y
2011. En su doctorado, la investigadora
amplié el proyecto al pasar a realizar
ensayos preclinicos y explorando dis-
tintas aplicaciones para la tecnologia,
como la regeneracion de heridas cuta-
neas y nerviosas.

Trevelin obtuvo una beca de la FAPESP
para realizar el doctorado en ciencia e
ingenieria de materiales y Vetra cont6
con el apoyo del Programa de Investiga-
cion Innovadora en Pequefias Empresas
(Pipe) de la Fundacion, para la produc-
cion industrial del F18. La startup posee
la patente del material, licenciada por la
UFSCar en 2016 (lea en Pesquisa FAPESP,
edicion n° 241), y actualmente se lo sumi-
nistra a empresas especializadas en pro-
ductos médicos y odontoldgicos.

El proyecto de Lira Santana es herede-
ro de una historia ain mads antigua, que
se remonta a 1977, cuando Dutra Zanotto
creo el LaMaV en la UFSCar. Por enton-
ces, el vidrio bioactivo todavia era una
novedad en Brasil. Hacia menos de 10
afos que habia sido inventado, en 1969,
por el ingeniero de materiales estadouni-
dense Larry Hench, de la Universidad de
Florida (EE. UU.), a partir de una combi-
nacion de sodio, calcio, silicio y fosforo.

El nuevo material llamo la atencién
por su capacidad para reaccionar con los
fluidos corporales formando una capa de
hidroxicarbonato de apatita, lo que le
permitia unirse quimicamente al tejido
Oseo favoreciendo su regeneracion. Se
patentd como Bioglass 4555, un nombre
que se popularizaria para materiales si-
milares con composiciones diferentes.

En poco tiempo, el biovidrio se gand
un lugar destacado en el mercado de los
biomateriales. “En Europa y Estados Uni-
dos se ha utilizado para producir injertos
6seos, membranas para la regeneracion

CONOZCA COMO ACTUA EL NUEVO COMPUESTO EN EL ORGANISMO

El material vitreo implantado ayuda a la reconstitucién del hueso

1. Para tratar el cancer dseo, se
extrae el tejido comprometido.
Tras la intervencién quirdrgica,
existe el riesgo de reaparicién
de células cancerigenas
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2. Los médicos realizan el
implante del injerto 6seo
de biovidrio F18 con LSM
(manganitas de lantano
dopadas con estroncio)

3. Posteriormente, se aplica
en la zona un campo
magnético alterno externo,
que elimina las células
tumorales remanentes

4. El compuesto vitreo es
asimilado gradualmente
por el organismo y
sustituido por el nuevo
tejido éseo que se forma

FUENTE GEOVANA SANTANA
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de tlceras cutaneas y, en forma de polvo,
productos odontoldgicos destinados a la
reparacion de defectos del esmalte y el
tratamiento de la hipersensibilidad den-
tinaria”, destaca Dutra Zanotto.

Sin embargo, el material inventado por
Hench presentaba limitaciones debido a
su escasa resistencia mecanica. Esta ca-
racteristica impide su uso como implante
en lugares sometidos a grandes cargas y
limita la posibilidad de moldearlo en di-
ferentes formatos. Un dia, en una conver-
sacion informal en la mesa de un bar, Du-
tra Zanotto y Hench especulaban sobre
estas limitaciones cuando surgio la idea
de un nuevo proyecto. “Imaginamos que
seria posible cristalizar el biovidrio para
darle una mayor resistencia”, recuerda
el brasilefio. Este proyecto acabo siendo
el tema de la investigacion doctoral del
ingeniero de materiales Oscar Peitl, en la
actualidad docente del DEMa-UFSCar.
De esa investigacién, culminada en 1995,
surgio el biosilicato, patentado en 2003.

Dutra Zanotto explica que el biosili-
cato es un compuesto vitroceramico (lea
en Pesquisa FAPESP, edicién n° 191). En
el proceso de cristalizacion, llevado a
cabo a partir de la insercién de aditivos
y la exposicion a altas temperaturas, es-
te material, que inicialmente tiene una
estructura desordenada, pasa a tener
una disposicién geométrica regular. La
cristalinidad proporciona a los vitroce-
ramicos propiedades mecanicas superio-
res a las de los vidrios bioactivos, pero
generalmente reduce el indice de bioac-
tividad. El reto del equipo de la UFSCar
consistié entonces en disefiar una for-

Muestras del biovidrio
con diferentes
composiciones del
material magnético

mulacioén que confiriera una bioactividad
similar a la del biovidrio manteniendo
una elevada resistencia mecanica. El re-
sultado satisfizo a los investigadores.

“En los tltimos afios hemos realizado
tres estudios clinicos diferentes con el
biosilicato, todos con éxito”, informa el
coordinador del LaMaV. Segtin Dutra
Zanotto, ademas de ser eficaz en el trata-
miento de la hipersensibilidad dentina-
ria, en forma de polvo, este material per-
miti6 fabricar implantes de huesecillos
del oido medio y un implante oftalmico.
Esta protesis ocular de vidrio presenta
un aspecto y una movilidad muy simi-
lares a los del ojo humano real.

nos aflos mas tarde, al di-

sefiar el biovidrio F18, los
investigadores buscaban

un resultado opuesto al del

biosilicato: que no se crista-

lizara al exponérselo a altas
temperaturas, lo que permi-

tiria un mayor control del

material parala produccién

de fibras, tejidos vitreos y piezas comple-
jas en 3D. Trevelin relata que se hicie-
ron 17 intentos hasta obtener la formula
ideal, la del F18. “Logramos obtener un
compuesto estable y altamente bioactivo,
ademas de bactericida. Desde el inicio
de las pruebas preclinicas, en 2011, el
F18 se ha mostrado prometedor en la
regeneracion de tejidos”, dice Trevelin.
Aprovechando las propiedades bacte-
ricidas del F18, Trevelin, de Vetra, pre-
tende utilizarlo como injerto 6seo en
pacientes con osteomielitis, una infec-

cidn 6sea causada por microorganismos
patégenos. Y ya ha iniciado investiga-
ciones en este sentido, con financiacién
del Pipe. La realizacién de los ensayos
clinicos ahora esta sujeta a inversiones
en la infraestructura de la startup, que
la investigadora espera poder realizar
con la ayuda del Pipe Invest, una mo-
dalidad de apoyo a startups y pequefias
y medianas empresas.

En la Universidad Federal del ABC
(UFABC), en Santo André (Sdo Paulo),
un grupo de investigacién encabezado
por la ingeniera de materiales Juliana
Marchi también estd desarrollando un
compuesto vitreo para combatir el cancer
0seo mediante hipertermia. Ademas de
nanoparticulas magnéticas para calentar
la region afectada, el material compues-
to posee otros dos agentes terapéuticos:
el elemento quimico holmio (Ho) para
la aplicacion de braquiterapia, un tipo
de radioterapia interna para destruir el
tumor, y acido zoledroénico, un farmaco
utilizado para tratar las metéstasis dseas.

Segun Marchi, este enfoque multi-
disciplinario permitid el desarrollo de
una nueva metodologia, descrita en un
articulo publicado en 2022 en la revis-
ta Biomaterials Advances, con la cual
se obtuvo un vidrio con alta bioactivi-
dad y magnetizacion. Una ventaja de
este material reside en la posibilidad de
dosificar la tasa de entrega de agentes
terapéuticos asociados al compuesto.
“Podemos modular la dosis de braqui-
terapia al momento de la implantacion
de los vidrios bioactivos que poseen la
propiedad radioactiva del holmio incor-
porado”, explica. El proyecto, financiado
por la FAPESP, se encuentra en la fase
de pruebas in vitro.

Proyectos

1. Desarrollo y caracterizacién de tejidos vitreos flexibles
altamente bioactivos (n° 11/22937-9); Modalidad Beca
doctoral; Investigador responsable Edgar Dutra Zanotto
(UFSCar); Beneficiaria Marina Trevelin Souza; Inversién
R$168.950,29.

2. Desarrollo de una metodologia para la produccién de vi-
drios bioactivos en particulas de alta pureza a escala indus-
trial (n°15/17175-3); Modalidad Investigacién Innovadora
en Pequefias Empresas (Pipe); Investigadora responsable
Marina Trevelin Souza (Vetra); Inversién R$ 600.150,8.

Articulo cientifico

SANTANA, G. L. et al. Smart bone graft composite for cancer
therapy using magnetic hyperthermia. Materials. abr. 2022.

El resto de los proyectos y el articulo cientifico consultados
para la elaboracién de este reportaje figuran en una lista
en la versién online de la revista.
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