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ABSTRACT

Los sistemas de envio dirigido de drogas y genes se de-
finen como los mecanismos para introducir agentes tera-
péuticos en el cuerpo; en los ultimos afios se ha puesto
mucha atencion en el disefio de estos sistemas, con la fi-
nalidad de poder controlar dosis, que la entrega sea espe-
cifica y, ademas, dirigida en el sitio deseado sin afectar o
dafar 6rganos y tejidos sanos. Para ello se han propuesto
y analizado minuciosamente varios métodos, algunos de
éstos son: particulas virales, liposomas, nanoacarreado-
res poliméricos y nanoparticulas magnéticas.

Palabras clave: envio dirigido, nanoacarreadores, particulas vira-
les, nanoparticulas magnéticas, liposomas.

NANOACARREADORES BASA-
DOS EN NANOPARTICULAS

Recientemente, la investigacion en nanobiotecnolo-
gia ha proporcionado numerosos avances basicos y
aplicados en el sector de la salud. Se han desarrolla-
do nanoacarreadores para la administracion eficiente
de farmacos con el fin de mejorar la especificidad del
tratamiento, ademas de ser considerados como he-
rramientas de diagnostico (Chamundeeswari, 2019).
Hay diversos estudios en los que se utilizan diferen-
tes tipos de nanoacarreadores para envio dirigido de
drogas y genes, estos incluyen liposomas, particula

Targeted drug and gene delivery systems are defined as
mechanisms for introducing therapeutic agents into the
body, and in recent years much attention has been pla-
ced on the design of these systems, with the aim of being
able to control doses, ensuring that delivery is specific
and also directed at the desired site without affecting or
damaging healthy organs and tissues. For this, several
systems have been proposed that have been thoroughly
analyzed. Some of these are: viral particles, liposomes,
polymeric nanocarriers, and magnetic nanoparticles.

Keywords: targeted delivery, nanocarriers, viral particles, mag-
netic nanoparticles, liposomes.

viral, nanoparticula magnética, carbon dots (CDs) y
nanoparticulas poliméricas.

Para caracterizar los nanoacarreadores y definir si
cumplen con las caracteristicas optimas para la inte-
raccion con los sistemas bioldgicos, por ejemplo, que
no sean toxicos, no inmunogénicos, que sean estables
tanto in vitro como in vivo, biodegradables, etcétera,
es necesario saber su tamafio, forma, carga, presencia
de grupos funcionales y composicion quimica, para lo
cual se utilizan diferentes técnicas como la microsco-
pia electronica de transmision, microscopia de fuerza
atomica, DLS, eficiencia de encapsulacion, potencial
zeta, FTIR, rayos X, entre otras (Mourdikoudis ef al.,
2018; Sharma y Marbaniang, 2019).
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PARTICULAS VIRALES
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Figura 1. Estructura de una particula viral.

Las particulas virales son nanoestructuras multimé-
ricas, cuyo tamafo oscila entre 0.1 y 100 nm. Estas
particulas se construyen de proteinas virales estruc-
turales, capsomeros y son libres de material genéti-
co (figura 1). El conocimiento fisicoquimico de los
virus, su estructura y composicion, puede permitir
la capacidad de manipular sus proteinas estructu-
rales para sintetizar particulas virales con las ca-
racteristicas requeridas. Por medio de la ingenieria
de proteinas, a través de mutaciones sitio dirigidas,
es posible llevar a cabo la bioconjugacion quimi-
ca de la capside (Chung et al., 2020). Ademas, po-
seen la habilidad de encapsular acidos nucleicos y
otras moléculas de tamafio pequeno. Pueden actuar
como vesiculas de envio dirigido para llegar a célu-
las blanco-especificas (Zdanowicz et al., 2016). En
afos recientes, varios grupos de investigadores han
mostrado que particulas virales pueden entregar
drogas quimioterapéuticas, siRNAs, RNA, protei-
nas y péptidos (Rohovie et al., 2017).

Las particulas virales son nanoestructuras mul-
timéricas, cuyo tamafio oscila entre 0.1 y 100 nm.
Estas particulas se construyen de proteinas virales
estructurales, capsomeros y son libres de material
genético (figura 1). El conocimiento fisicoquimi-
co de los virus, su estructura y composicion, pue-
de permitir la capacidad de manipular sus proteinas
estructurales para sintetizar particulas virales con
las caracteristicas requeridas. Por medio de la in-
genieria de proteinas, a través de mutaciones sitio
dirigidas, es posible llevar a cabo la bioconjugacion
quimica de la capside (Chung et al., 2020). Ademas,
poseen la habilidad de encapsular acidos nucleicos
y otras moléculas de tamafo pequefio. Pueden ac-
tuar como vesiculas de envio dirigido para llegar a
células blanco-especificas (Zdanowicz et al., 2016).
En afios recientes, varios grupos de investigadores
han mostrado que particulas virales pueden entregar
drogas quimioterapéuticas, siRNAs, RNA, proteinas
y péptidos (Rohovie et al., 2017).
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LIPOSOMAS
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Figura 2. Estructura de un liposoma.

Los liposomas son vesiculas esféricas que consisten
en una o mas bicapas concéntricas de fosfolipidos que
encierran un nucleo acuoso con los grupos de cabeza
polar orientados hacia la fase acuosa interna y exter-
na (asemejando a la membrana celular; Nisini et al.,
2018). La estructura organizada de los liposomas le
otorga la capacidad tnica de cargar y entregar molé-
culas con diferente solubilidad, moléculas hidrofilicas
en el nucleo acuoso interno, moléculas hidrofobicas
en la bicapa lipidica y moléculas anfifilicas en la in-
terfase agua/bicapa lipidica (figura 2; Laouini et al.,
2012).

Con esas caracteristicas, los liposomas, desde los
aflos sesenta, hasta la fecha, siguen siendo considera-
dos como un poderoso sistema de administracion de
farmacos debido a su estructura tan versatil, asi como
por su naturaleza no téxica ni inmunogénica, ademas
de su biocompatibilidad y biodegradabilidad (Mathi-
yazhakan et al., 2018). Por otra parte, los liposomas
poseen algunas ventajas adicionales: a) transporte de
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grandes cargas de fAirmacos, b) capacidad de autoen-
samblaje y ¢) una amplia gama de propiedades fisi-
coquimicas y biofisicas que pueden modificarse para
controlar sus caracteristicas biologicas (Sercombe et
al., 2015).

Es importante mencionar que la eficacia de los li-
posomas depende de la naturaleza de sus componen-
tes, su tamafio, carga superficial y organizacion lipi-
dica (Bazzuto y Molinari, 2015). Se dice que la clave
para que los liposomas sean eficaces depende de su es-
tabilidad. Esta se considera la principal preocupaciéon
para los pasos de preparacion, almacenamiento y ad-
ministracion de liposomas (Laouini ef al., 2012b). Por
lo que su formulacion, produccion y esterilizacion son
areas de oportunidad importantes en investigacion.

Existen 13 productos farmacoldgicos liposomales
aprobados por la FDA para cancer de ovario, leuce-
mia linfoblastica, infecciones por hongos, entre otras
(Kim, 2016).
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NANOACARREADORES POLIMERICOS
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Figura 3. Estructura de un nanoacarreador polimérico.

Las nanoparticulas poliméricas son particulas solidas
coloidales formadas por polimeros naturales o sinté-
ticos con un diametro de entre 1 y 1000 nm (figura
3). Han sido investigados especialmente para envio
dirigido debido a que poseen las siguientes ventajas:
liberacion controlada de la droga en el sitio deseado,
disminucidn de toxicidad, evitan efectos secundarios,
mejor utilizacion de la droga y que la focalizacion
especifica hacia el sitio se puede lograr uniendo li-
gandos de orientacion a la superficie de las particulas
o mediante el uso de guia magnética (Masood, 2016).

El uso de nanoparticulas poliméricas biodegrada-
bles para envio controlado de drogas ha mostrado po-
tencial terapéutico significante, por ejemplo, en can-

cer pueden ser utilizadas para enviar quimioterapias
a las células tumorales con mejor eficiencia y menor
citotoxicidad en tejidos sanos (Calzoni et al., 2019;
Dagalar et al., 2014). Varios quimioterapicos se han
encapsulado en sistemas de administracion poliméri-
ca, con el objetivo de aumentar la eficacia antitumo-
ral, inhibir las metastasis y disminuir la dosis efectiva
y los efectos secundarios. Los polimeros sintéticos
mas usados para estos fines son el PLGA, otros ba-
sados en plantas como la celulosa, provenientes de
organismos marinos como quitosan, fucoidan, carra-
genano, etcétera. Algunos de los métodos de prepa-
racion de las nanoparticulas son emulsificacion, eva-
poracion de solventes y nanoprecipitacion (Gagliardi
etal., 2021).
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NANOPARTICULAS MAGNETICAS
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Figura 4. Nanoparticulas magnéticas atraidas por un campo
magnético externo.

El uso de nanoparticulas magnéticas para envio dirigido
fue propuesto en 1970 por Widder, Senyei y colabora-
dores (Senyei et al., 1978; Widder, 1978). El principio
basico es que los agentes terapéuticos se pueden pegar
o encapsular dentro de una nanoparticula. Para que las
nanoparticulas magnéticas puedan actuar como acarrea-
dores de drogas y genes efectivos la superficie de la na-
noparticula primero debe ser modificada para permitir el
acoplamiento de las moléculas, este mecanismo puede
ser de diferentes maneras, como interacciones electros-
taticas, empleando /inkers, etcétera.

Su comportamiento magnético les permite ser con-
troladas y dirigidas mediante campos magnéticos exter-
nos hacia el sitio blanco especifico (figura 4; Kumari,
2014; McBain et al., 2008). Las nanoparticulas magné-
ticas mas utilizadas son las ferritas, con la composicion
general M (Fe204) (donde M puede tener una accioén
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divalente como NI, Co, Mg o Zn) magnetita (Fe304) y
magnetita (Fe203) (Kianfar et al., 2021). Los estudios
in vivo han demostrado que las nanoparticulas de Fe304
son relativamente seguras ya que no se acumulan en los
organos vitales y se eliminan rapidamente del cuerpo
(Barreto et al., 2011).

La superficie de las nanoparticulas magnéticas se
puede modificar (funcionalizar) recubriéndolas con mo-
léculas orgéanicas o inorganicas con el fin de evitar aglo-
meraciones o que se oxiden. Ademas de esto, también se
les puede unir a biomoléculas como proteinas, ligandos,
genes para hacerlas mas especificas y eficientes (Kim et
al., 2018). Se ha demostrado que combinar nanoparti-
culas magnéticas con drogas incrementa la eficiencia de
la terapia de cancer, por ejemplo, con doxorrubicuina,
memtrotrexate, S-fluoracil, gemcitabine, etcétera (Mate-
ron et al., 2021).
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CARBON DoTS

Quantum dots
de grafeno

(QDsG)

Nanodots de
carbono
(NDsC)

S e

/ "-‘R‘f'\\ Dots de
f 3){\;&)’ WV N N polimeros
\¢7/ 63 5 )

. S !]-‘_

\ - g

=7

Figura 5. Diferentes tipos de carbon dots (CDs).

Los carbon dots (C-Dots) son una plataforma preva-
lente para la unidon de drogas debido a la presencia de
grupos carboxilicos y aminoacidos. Su composicion
varia ligeramente dependiendo del método de sinte-
sis empleado (Pardo et al., 2018). De acuerdo con
su estructura se clasifican en tres categorias: Quan-
tum Dots de grafeno (QDsG), Nanodots de carbono
(NDsC) y Dots de polimeros (DsP) (figura 5). Todos
éstos exhiben propiedades fotoluminiscentes a pesar
de su diferente estructura, tamafio y grupos funciona-
les de superficie (Koutsogiannis, et al., 2019).

Los CDs han ganado enorme atencion debido a
las ventajas que poseen, como la sintesis econémica,
facil funcionalizacion superficial, baja toxicidad, bio-
compatibilidad, alta solubilidad en agua, propiedad
luminiscente y estabilidad a temperatura ambiente
(Nagavarma et al., 2012). Los CDs han sido utiliza-
dos como sistemas de envio dirigido de drogas para
incrementar la vida media, solubilidad de la droga,
acumulacion en el sitio del tumor y reducir los efectos
secundarios de las drogas e incrementar su tolerancia
(Calabrese et al., 2021).

CONCLUSION

Las investigaciones para uso dirigido de drogas y
genes han tenido considerables avances, sobre todo
como estrategia prometedora para superar la resis-
tencia a sustancias en terapias contra el cancer. Lo
que se necesita para ser acarreadores ideales es que
sean multifuncionales, que ademas de llevar com-
puestos también lleven genes, asi como aumentar el
tiempo de retencion en el sitio blanco, mejorar los
efectos terapéuticos y minimizar los efectos secun-
darios.
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