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RESUMEN

Introduccion: Las nanoparticulas tienen diversas aplicaciones cientificas y
tecnologicas. Su aplicacion en el tratamiento tumoral constituye un campo de
investigacion abierto y en continuo desarrollo.

Objetivos: Modelar por simulacion Monte Carlo una nanoparticula radiactiva de
" Au 'y analizar su distribucion de dosis.

Métodos: Una nanoparticula de ' Au, de 200 nm de didametro, se ubicé en el
centro geométrico del modelo celular. El cédigo PENELOPE v.2014 se empled
para calcular y cuantificar la distribucion y el perfil de dosis de las particulas
beta menos (8-) y gamma (y) emitidas en la desintegracion radiactiva de la
nanoparticula de '’Au en el interior de la célula.
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Resultados: La cantidad depositada por las particulas 8- resultdo 100 veces mayor
y con menor dispersion que la depositada por las y. La simulacion mostré que la
dosis se deposita completamente dentro de la célula y que, en general, el rango
de la radiacion y es mayor.

Conclusiones: PENELOPE v.2014 constituye una herramienta adecuada para el
modelaje de célula simple con nanoparticula de 'Au incorporada, y para
obtener las distribuciones y perfiles de dosis que generan las particulas emitidas
durante el decaimiento. Debido a la baja toxicidad y al alto grado de seleccion
de la nanoparticula de 'Au, sus aplicaciones en la terapia contra el cancer se
consideran prometedoras.

Palabras clave: distribucion de dosis; perfil de dosis; nanoparticula %9Au; modelo
celular; PENELOPE.

ABSTRACT

Introduction: Nanoparticles have diverse scientific and technological
applications. Their use in tumor treatment is an open and continuously
developing field of research.

Objectives: To model by Monte Carlo simulation a "Au radioactive nanoparticle
and to analyze its distribution in a simple cellular model.

Methods: A " Au nanoparticle, 200 nm in diameter, was placed at the geometric
center of the cell model. The PENELOPE v.2014 code was used to calculate and
quantify the distribution and dose of beta minus (B-) and gamma (y) particles
emitted during the radioactive decay of the '’Au nanoparticle in the cell.

Results: The amount deposited by the B- particles resulted 100 times higher and
with lower dispersion than that deposited by the y particles. The simulation
showed that the dose is completely deposited inside the cell and that the range
of y-radiation is larger.

Conclusions: PENELOPE v.2014 constitutes a suitable tool for single cell modeling
with embedded 'Au nanoparticle; moreover, it allows obtaining the dose
distributions and profiles generated by the particles emitted during decay. Due
to the low toxicity and high degree of targeting of the '’Au nanoparticle, its
applications in cancer therapy are considered promising.

Keywords: dose distribution; dose profile; 99Au nanoparticle; cell model;
PENELOPE.
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Introduccion

Actualmente las nanoparticulas se emplean en diversas areas cientificas y
tecnoldgicas.!” Sus dimensiones varian de 1 a 100 nm y, en algunos casos,
alcanzan los 500 nm.??* Dependen de la forma, el tamafio y el origen;?>* y se
sintetizan, tanto de materiales organicos (principalmente lipidos o poliméricos)
como de inorganicos (metacrilato de polimetilo, poliestireno, oro, platino).“>®
Se emplean en la administracion de medicamentos, las terapias y los
tratamientos de diversas enfermedades, la separacion y la purificacion de
moléculas y células bioldgicas, la generacion de energia eléctrica, los agentes de
contraste, entre otros.”"®

En las Gltimas dos décadas se ha explorado ampliamente el uso de nanoparticulas
como agente terapéutico contra el cancer.®'®' Sus principales ventajas se
asocian con la alta especificidad y la selectiva toxicidad del tejido tumoral.'"'?
Las metalicas y semiconductoras, especialmente las de oro (AuNp), resultan muy
prometedoras,®'" por el aumento de la dosis absorbida y la radiosensibilidad
que inducen en el tumor.™>'®"® En radioterapia tienen como objetivo
disminuir la dosis prescrita para el control local del volumen tumoral.*%0)

Se investiga la forma en que las nanoparticulas interactian con los haces de
radiacion y sus franjas de energia para aumentar la radiosensibilidad. Algunos
estudios sugieren un incremento de la dosis administrada, en medios con
nanoparticulas, por haces de energia de kilovoltaje en comparacion con los haces
de megavoltaje.>92122) Esto obedece a que el efecto fotoeléctrico de los
kilovoltios es mayor que en el de los megavoltios.

Las nanoparticulas radiactivas se consideran una alternativa teranostica
emergente dentro de la radioterapia molecular.®?*?) Entre las nanoparticulas
con material radiactivo, de uso potencial en radioterapia y radiodiagnostico, se
destacan las de oro 199 (**’Au) por sus propiedades relacionadas con los modos
de desintegracion radiactiva: particulas beta menos (B-) y radiaciéon gamma (y).
Las particulas B- se emplean en terapia porque su corto rango garantiza la
deposicion local de la dosis. La radiacién y, debido a su baja energia,®% se
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puede utilizar para obtener imagenes del paciente, lo que permitiria visualizar la
evolucion de la terapia mediante gammagrafia o SPECT.**%")

El empleo de nanoparticulas radiactivas aiun se encuentra en exploracion,
especialmente  sus propiedades dosimétricas, aplicaciones, modelos
computacionales y usos terapéuticos; por tanto, la informacion dosimétrica sobre
nanoparticulas insertadas en células se considera muy importante. En
consecuencia, el objetivo de este trabajo fue modelar por simulacion Monte
Carlo una nanoparticula radiactiva de '’Au y analizar su distribucién de dosis.

Métodos

La simulacion del modelo celular simple con nanoparticulas de ""’Au incorporadas
se realizo a partir del cédigo PENELOPE (PENetration and Energy LOss of
Positrons and Electrons) version 2014, que se basa en el método Monte Carlo y se
emplea para simular el transporte de electrones, positrones y fotones en
geometrias simples y complejas.®?? Los parametros de entrada en las
simulaciones se definieron para optimizar su rendimiento.

El nimero de particulas primarias simuladas y emitidas por la nanoparticula
radiactiva se establecié en 10° para lograr una incerteza de + 2 %. Las energias de
corte para fotones y particulas cargadas (electrones primarios, secundarios y
positrones) se fijaron en 1 keV. Los parametros que controlan la condensacion de
los historiales de particulas cargadas secundarias generadas (C1 y C2) se
mantuvieron en 0,05 en todas las simulaciones,?” para garantizar la precision en
las dosis calculadas dentro de la célula, debido a la presencia de la AuNp.

PENGEOM se utilizdé para reproducir la geometria y el material del modelo de
célula simple, y el de la nanoparticula de "’Au insertada en él (fig. 1).
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membrana celular

citoplasma

nanoparticula de '* Au

Fig. 1 - Geometria ilustrativa del modelo computacional de célula simple con
nanoparticula de "’Au.

El citoplasma y la nanoparticula de "°Au se disefaron como esferas de 13 pm y
200 nm de diametro, respectivamente. En las simulaciones, el citoplasma se
consider6 conformado Unicamente de agua y las demas estructuras no se tuvieron
en cuenta, pues se asumio que las células estan compuestas en un 70-80 % de
agua. Una vez definido el modelo de célula simple con nanoparticula de "*°Au y
las condiciones fisicas de la simulacion, se calcularon las distribuciones y el perfil
de dosis de las particulas emitidas durante el decaimiento del "°Au.

Los espectros de exposicion de las particulas 8- y y se extrajeron del banco de
emision del Laboratorio Nacional de Brookhaven.?® Las propiedades fisicas del
'%YAu requeridas para la simulacion se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 - Propiedades fisicas del "’Au

Propiedades Valor
Periodo de semidesintegracion | 3,14 d
Constante de decaimiento 0,22d"
Emax (8) 294 keV
Emax (¥) 158 keV
Radionuclido estable ¥9Hg

Se consideraron Unicamente las energias de las particulas 8 y y con mayor
probabilidad de emision. Para los calculos y graficas relacionadas con las
distribuciones y el perfil de dosis, se empled el software MATLAB® 2015a
(Microsoft Windows 10 Home, CPU: 1,8 GHz, RAM: 4 Gb).
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Resultados

La distancia de la dosis generada por las particulas emitidas se calculd en
relacion con la superficie externa de la nanoparticula. Esta cantidad se normalizé
a su maximo valor. Los valores de la distribucion bidimensional de 8- y y se
visualizan en la figura 2.
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Fig. 2 - Distribucion de la dosis depositada en la célula por las particulas B- (izquierda) y
y (derecha) emitidas por la nanoparticula "*Au.

La figura 3 muestra el porcentaje de dosis en profundidad del total producido por
la suma de B- vy y.
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Fig. 3 - Distribucion de la dosis total depositada en la célula debido a las particulas
emitidas por la nanoparticula "*’Au.

Igualmente, se simuld un perfil para determinar la distancia a la que se depositan
las partes expuestas por B- y y. Como la fuente de radiacion poseia simetria
radial, es decir, emision homogénea en todas las direcciones desde el centro del
modelo celular, solo se debia tomar uno de los ejes del espacio tridimensional
para el analisis dosimétrico y la distribucion era equivalente en los demas ejes.
En este caso se tomo el eje X.

El perfil se calculdé a partir de la superficie externa de la nanoparticula. La
proporcion depositada por B- tuvo menos dispersion lo que significa una mayor
concentracion de la dosis en comparacion con la depositada por la radiacion v,
que alcanzoé una dispersion mas alta (fig. 4).
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Fig. 4 - Perfil de dosis normalizado en relacion con la superficie exterior de la
nanoparticula '*° Au.

Los valores de la distribucion de dosis y las distancias de deposicion asociadas a
cada una de las particulas emitidas se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 - Porcentaje de dosis en profundidad (PDP) y distancias de deposicion en
relacion con la distancia de la superficie externa de nanoparticula de "Au

PDP Distancia (um)

(%) B y
100 0,14 0,28
90 0,28 0,40
80 0,55 0,55
70 0,69 0,80
60 0,83 0,95
50 0,99 1,11
40 1,25 1,25
30 1,52 1,66
20 2,08 2,22
10 3,19 3,33
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La distancia maxima de deposicion de las particulas B- y y resulto de 0,14 y 0,28
um, respectivamente. Para B-, el rango de deposicion del 90 al 50 % de la dosis
se extendi6 de 0,28 a 0,99 um; mientras que para la radiacion y estuvo entre
0,40 umy 1,11 pym. EL 10 % de la dosis maxima depositada por las particulas B- se
obtuvo a una distancia de 3,19 ym del centro de la célula y para la radiacion y se
alcanzo a una distancia de 3,33 pym.

Discusion
En este estudio se determind la distribucion y el perfil de deposicion de dosis en
un modelo celular simple. Las particulas B- y y se repartieron de forma normal.
Las dosis de B- fueron100 veces mayores que las de la radiacion vy;
probablemente, porque se encuentran mas restringidas a la zona de exposicion
que las particulas y, cuya radiacion resulta mayor que la de B-. Todo esto se

debe al tipo de emision de " Au y la probabilidad de interaccién de las particulas
B-.

La exposicion de B- resulta superior por dos factores: su expansion en la
desintegracion de 'Au y su mayor interaccion con el medio al constituir
particulas cargadas. Estos resultados indican que el depdsito de la dosis se
restringe mas en las particulas 8- que en la radiacidon y, aunque la energia se
entrega dentro de los limites celulares para ambas particulas. Este trabajo no
considero las energias con menor posibilidad de emision, para ello se necesita un
modelo con mas de una nanoparticula.

La simulacion de Monte Carlo del modelo de célula Unica con una nanoparticula
""Au de 200 nm muestra que la contribucion directa de la dosis, dada por las
emisiones de nanoparticulas a la célula, esta en el rango del 100 % al 10 %,
debido a las emisiones de B- y y, para una distancia maxima de 3,19 y 3,33 pm
para cada particula, respectivamente, en relacion con la superficie externa de la
nanoparticula.

Las particulas B- realizan un mayor aporte dentro de la célula simulada,
cuantificada en 98 %, en comparacion con el 2 % de la radiacion y. Estos
hallazgos resultan prometedores porque la incorporacion de wuna sola
nanoparticula de '’Au de 200 nm, significa menos del 0,01 % del peso del modelo
de célula empleado. Ademas, teniendo en cuenta su baja toxicidad, esta
garantiza una adecuada proporcion dentro del rango terapéutico. Una
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perspectiva de este estudio seria cuantificar el efecto térmico de la irradiacion
de nanoparticulas de 'Au en la célula y verificar si puede aumentar la
probabilidad de muerte celular.
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