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Resumen

Los nanomateriales para aplicaciones biomédicas han llevado a los investigadores a diseiar
continuamente nuevas herramientas y estrategias para su obtenciéon y evaluaciéon de su
desempeno. Recientemente, los nanomateriales hibridos se evaluaron como plataformas
prometedoras para aplicaciones terapéuticas. Esta clase Unica de nanomateriales conserva las
caracteristicas ventajosas de los componentes organicos e inorganicos y proporciona la
capacidad de ajustar las propiedades del nanomaterial hibrido mediante la combinacién de
componentes funcionales. Este trabajo de revision resume los avances recientes en el disefo y
las aplicaciones biomédicas de los nanomateriales hibridos organicos-inorganicos,
especificamente, aquellos basado en metales/6xidos metalicos biocompatibles. Se destacaran
algunas de sus principales aplicaciones como sistemas portadores para la liberacién controlada
de farmacos.

Abstract

Nanomaterials for biomedical applications continuously lead researchers to design novel tools
and strategies for their obtention and performance evaluation. Hybrid nanomaterials have
recently been evaluated as promising platforms for therapeutic applications. This unique class
of nanomaterials retains advantageous features of both the inorganic and organic components
and provides the ability to tune the properties of the hibrid nanomaterial through the
combination of functional components. This perspective summarizes recent advances in the
design and biomedical applications of organic-inorganic hybrid nanomaterials, specifically
metal/metal oxide-based biocompatible nanohybryd materials. Some of their main
applications as carriers for controlled drug release will be highlighted.

Palabras clave: *Nanoestructuras hibridas *Nanoparticulas magnéticas *Nanomedicine
*Liberacion controlada de farmacos
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Resumen grafico

Nanomateriales hibridos biocompatibles como plataformas para
vehiculizacion de farmacos

Introduccién

En las Ultimas décadas se ha definido como nanomedicina a la aplicacién de la nanotecnologia
para cumplir con objetivos especificos en el drea biomédica. Ademas, esta ha tenido una gran
importancia en la investigacién y desarrollo, como asi también en las areas clinicas (1, 2). Las
estructuras con tamafno en la escala nanométrica permiten producir nuevos materiales y
dispositivos, que poseen propiedades distintivas y pueden adquirir diferentes propiedades
quimicas, fisicas o bioldgicas, asi como funciones que son notablemente diferentes en
comparaciéon con las observadas en los materiales homélogos en escala convencional (2, 3).
Estas propiedades Unicas se pueden utilizar para lograr propdsitos especificos con el objetivo
de mejorar la salud humana y animal (4).

Los nanomateriales biocompatibles se han empleado como dispositivos para la administracion
de agentes terapéuticamente activos o agentes para bioimagenes, a saber: farmacos
antitumorales, proteinas, vacunas, farmacos biotecnolégicos, entre otros (5, 6). En particular, la
liberaciéon de farmacos en sitios de accion especificos ha implicado un gran desafio para los
investigadores en el area de las ciencias farmacéuticas y biomédicas (7). De esta manera, el
desarrollo de sistemas portadores de farmacos abrié6 un campo de trabajo novedoso en la
nanomedicina, que pretende mejorar el efecto terapéutico de los farmacos, principalmente,
mejorando su biodistribucion y modulando su liberacién (2, 8).

Los nanomateriales se han utilizado para mejorar los perfiles farmacocinéticos de los farmacos,
incluidos el tiempo de retencidn, biodisponibilidad, biodistribucion y eliminacién; estabilidad
quimica y enzimatica; solubilidad y especificidad con el propésito de lograr un aumento en la
eficacia del farmaco y reduccién de sus efectos adversos (2). Ademas, las ventajas de los
nanomateriales utilizados como sistemas portadores son su alta capacidad de carga del
farmaco, la posibilidad de incorporar tanto farmacos hidréfilos como hidréfobos y sus
propiedades de liberacién controlada (9).

En particular, los nanomateriales hibridos (NMH) son una clase muy prometedora de nuevos
materiales, en los cuales converge la quimica organica e inorgénica. Estos fueron ampliamente
explorados para aplicaciones biomédicas debido a que combinan la estabilidad mecdanica y
térmica del componente inorganico y la facilidad de procesamiento del componente organico
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(10). Ademas, existen NMH compuestos por dos componentes organicos diferentes, y los mas
representativos son los hibridos entre lipidos y polimeros (11, 12) (Figura 1).
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Figura 1. Clasificacién de nanomateriales hibridos para aplicaciones terapéuticas

Si bien existe gran variedad de NMH usados en nanomedicina para la liberacién controlada de
farmacos (Figura 1), los NMH compuestos por componentes inorganicos-organicos han sido
ampliamente estudiados como plataformas prometedoras con fines terapéuticos. Esta clase
Unica de nanomateriales conserva las propiedades beneficiosas de los componentes
inorgdnicos y organicos; ademds de las ventajas particulares que ofrece su combinacién, tales
como: métodos de fabricacion versatiles para obtener nanomateriales modificables, estabilidad
mecanica y térmica, y la capacidad superior de cargar multiples agentes terapéuticos y de
imagen con diferentes propiedades, entre otros.

En este contexto, este trabajo de revision se enfoca en las aplicaciones biomédicas de los NMH
basados en metales y éxidos metalicos con polimeros biocompatibles, destacando sus
principales usos como sistemas portadores para la liberacién controlada de farmacos
antitumorales.

Nanomateriales hibridos basados en nanoparticulas metélicas/oxidos metalicos

La investigacién en nanociencia es, probablemente, el campo cientifico con mayor crecimiento
en los ultimos 30 anos, dadas las caracteristicas excepcionales que exhiben los nanomateriales.
El preciso control del tamano y las formas que, actualmente, se consiguen en los
nanomateriales, permitieron obtener materiales con nuevas propiedades eléctricas, 6pticas,
magnéticas y quimicas, concibiendo asi muchas aplicaciones tecnolégicas originales. De esta
forma, el disefio de materiales con fines especificos implica un desafio constante para la
comunidad cientifica. En este contexto, la sintesis y caracterizacién de nanoparticulas (NPs)
metalicas fueron ampliamente estudiadas, asi como también su interaccién con varios
polimeros, surfactantes, 6xido metalicos y otras moléculas organicas. En consecuencia, son
numerosas las investigaciones enfocadas en el disefio de NMH basados en metales y 6xidos
metalicos para aplicaciones biomédicas, entre las cuales se destaca su aplicacién como
sistemas portadores para liberacion controlada de farmacos. En las siguientes secciones se
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discuten algunos ejemplos relevantes de estos NMH como plataformas para la vehiculizacién y
liberacion de farmacos.

Nanomateriales hibridos basados en nanoparticulas metdlicas

Los NMH de metales nobles (NMH-Me) han sido intensamente estudiados, ya que sus
propiedades pueden ser ajustadas con precision modificando algunos parametros, como son:
tamano, forma, composicién, y microestructura (13-16). Por lo tanto, el uso de NMH-Me ha
permitido mejorar diversas aplicaciones tecnolégicas (17-21)

En cuanto a sus aplicaciones biomédicas, los NMH-Me se han utilizado para: i) diagnéstico in
vitro e in vivo; ii) liberacion de farmacos, y iii) teragnosis, la cual combina tanto el diagnéstico
como el tratamiento del cancer (Figura 2). Los nanomateriales teragnésticos (22) deben ser
cuidadosamente disefiados para interaccionar con agentes de diagnéstico o terapéuticos, y
ofrecer el transporte selectivo del agente terapeuticamente activo hacia el sitio de accion.

—| Diagnosticas

Aplicaciones

biomédicas de __I o
NMH-Me Terapeéuticas

Vehiculizacion/
Liberacion de
farmacos

=== Teragnosticas

Figura 2. Aplicaciones biomédicas de nanomateriales hibridos basados en metales nobles (NMH-Me).

El desarrollo de nanomateriales con fines teragnésticos forma parte de un campo incipiente,
dentro del cual los nanomateriales basados en NPs Au presentaron excelentes propiedades
para ser empleadas como nanoplataformas teragndsticas (23-25). Las NPs Au son bio-inertes e
interactian con un gran numero de biomoléculas, lo que posibilita una facil modificacién
superficial de la NPs, lo cual es un factor esencial para lograr nanomateriales multifuncionales.
En consecuencia, la interaccién con biomoléculas como carbohidratos, péptidos, fosfolipidos,
entre otros, ha logrado mejorar la biocompatibilidad de los nanomateriales basados en NPs Au,
disminuyendo su citotoxicidad y aumentando la especificidad celular. Por ejemplo, estas
ventajas fueron exhibidas por NMH de NPs Au combinadas con derivados de acido hialurénico
(AH) (26), las cuales presentaron propiedades prometedoras para aplicaciones biomédicas (27).
Como ventaja adicional, el AH, al actuar como agente reductor y estabilizante en la sintesis de
NPs Au, permitié obtener un sistema coloidal estable en condiciones fisiol6gicas (28). Un
ejemplo del uso de estos materiales como portadores de farmacos consistié en ensamblajes
supramoleculares con base en NPs Au modificadas superficialmente con restos de
adamantano, restos que interaccionaron con AH conjugado con ciclodextrina (AH-CD, Figura
3). Esta plataforma se us6 para el cargado y liberacion de varios farmacos antitumorales, entre
ellos doxorrubicina (Dox, Figura 3) (29). Los estudios revelaron que esta nanoplataforma
hibrida fue capaz de aumentar la captacion celular y la eficacia antitumoral de la Dox, a la vez
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que presentaron una significativa reduccién en sus efectos adversos. Este sistema de liberacion,
también, demostré ser sensible al pH del medio, favorenciendo la liberacién de Dox en un
entorno levemente acido, similar al que se encuentra en los microambientes tumorales.

Otro enfoque para la preparacién de NMH derivados de NPs Au como sistemas portadores de
farmacos utilizé la capacidad de las NPs Au para unir fuertemente derivados de alquenotiol. En
estos materiales, el alquenotiol presenta una doble accién: estabilizante de las NPs y punto de
anclaje para la conjugaciéon de moléculas de interés como farmacos antitumorales, o para
anclar una sustancia activa capaz de actuar como diana para determinadas células con el
objetivo de lograr direccionamiento del NMH y liberacion el farmaco en el sitio de accién (27,
30).

il a8
+ * + —_— é/\’mﬂ ﬁ;
Dox NPs Au :

AH-CD

NMH (AH-CD/ NPs Au- Dox)

Figura 3. Preparacion de la nanoplataforma hibrida AH-CD/NPs Au y cargado del fdrmaco modelo
(Dox). NPs Au, nanoparticulas oro; Dox, doxorrubicina; AH-CD, dcido hialurénico modificado con
ciclodextrina. Adaptado de Li y cols (2014).

Como otro ejemplo del avance tecnolégico de los NMH basados en NPs Au, recientemente, se
desarrollé un dispositivo transdérmico utilizando una membrana compuesta por un complejo
entre polielectrolitos y rellena con NPs Au conjugadas con nanocelulosa (NPs Au-NC) (31). El
complejo entre los polimeros se prepard por interaccion electrostatica entre la goma guar y
poli(vinilalcohol) modificado con borato, en el cual fue embedido el NMH basado en NPs Au-
NC. Estas membranas nanohibridas fueron capaces de encapsular clorhidrato de diltiazem, un
farmaco antihipertensivo. El uso de Au-NC como relleno en estos materiales fue capaz de
alterar la arquitectura extremadamente ordenada del estrato cérneo. Como ventaja adicional,
dado el tamafo nanométrico del NMH y su capacidad de mantener la forma, su interaccién con
los lipidos intercelulares provocé aperturas transitorias y reversibles en el estrato cérneo
favoreciendo la penetracion del farmaco a través de la piel (32).

Resulta de relevancia destacar que las NPs Au presentan, ademas, propiedades 6pticas Unicas
debido a la resonancia de plasmén de superficie localizado (LSPR) que poseen estas NPs. En
este sentido, los avances recientes en la sintesis de NPs Au permitieron la obtenciéon de
nanocapsulas de Au huecas, en las que la posicién maxima de absorciéon del LSPR se pudo
ajustar a lo largo de la regién visible y hacia el infrarrojo cercano (NIR, por sus siglas en inglés).
Esto es ventajoso desde la perspectiva de la aplicacion bioldgica, ya que la regiéon NIR implica
una longitud de onda en la cual los tejidos son trasparentes, por lo que no interfieren. Esto es
ideal para la formaciéon de imagenes opticas y terapia fototérmica (19, 33). Adicionalmente,
esta nanoestructura hueca demostré ser capaz de contener un farmaco antitumoral como la
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Dox (Figura 4) (33). Esta nanoplataforma representa un ejemplo de sistema inteligente de
liberacién de farmacos, ya que la liberacion del farmaco desde las nanocdpsulas de Au se
desencadené mediante estimulos externos, en este caso particular por aplicacién de un laser
en el rango del NIR. La absorcién de la radiacién provocé un aumento de la temperatura del
material y esto produjo la contraccién del polimero termosensible que recubria la
nanoestructura con la consecuente liberacién del farmaco encapsulado.

W
3
Laser NIR 3
*‘:“ aser * ‘
W »

Figura 4. Representacion esquemdtica de un sistema de liberacion de fdrmaco (Dox) basado en
nanosestructuras de Au recubiertas por un polimero termosensible, y la activacion de la liberacién de Dox por
aplicacion de irradiacion en el rango del infrarrojo cercano (NIR). Adaptado de Yavuz y cols (2009).

Si bien las aplicaciones de las NPs Au resultan interesantes para la obtencién de NMH, los
principales inconvenientes asociados a su uso estan relacionados con su alto costo de
producciéon y la estabilidad de las NPs Au en condiciones fisioldgicas. Estas pueden ser
inestables en sistemas biolégicos debido a la presencia del glutatién (22). En consecuencia, se
necesitan mas investigaciones enfocadas en la sintesis y estabilizacién de NPs Au para obtener
nanomateriales estables y compatibles biolégicamente (34).

Ademas de los sistemas que involucran NPs Au, se estan desarrollando nuevos tipos de NMH
como sistemas portadores de farmacos cuyo esqueleto consiste en estructuras metdlicas-
organicas o mas conocidas como MOF por su sigla en inglés (Metal Organic Frameworks)(35-
37). Los MOF o polimeros de coordinacién, son una clase emergente de NMH que se disefian a
partir de iones metalicos o clusteres unidos por ligandos organicos (Figura 5).
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Figura 5. Nano-MOF como NMH para la vehiculizacién de farmacos. Ejemplo de encapsulacién de un
fdrmaco post-sintesis a través de enfoques no covalentes.

Bitacora digital / Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) 16




Secretaria de CQ S
Ciencia y Tecnologia F @ Universidad

Nacional

13 et Facultad d
Bitacoradigital B s i his

De esta forma, se prepararon, en medio acuoso, nano-MOF de ligandos derivados de
carboxilatos y Fe3+ como catién metélico no téxico. Este sistema biolégicamente favorable, se
recubrié por polietilenglicol para evitar la aglomeracién. Se evalué la incorporacién de
diferentes farmacos, entre ellos Dox, cidofovir, zidovudina, entre otros (38). Este NMH basado
en los MOF demostré ser un nanovehiculo eficiente para la liberacion controlada de farmacos
y, también, como sonda para la obtencién de imagenes. Por lo tanto, estos nano-MOF son
materiales prometedores para ser empleados como plataformas teragnédsticas, o para
tratamientos personalizados de pacientes.

Nanomateriales hibridos basados en nanoparticulas de 6xidos metalicos

Los NMH que contienen NPs de 6xidos metdlicos también fueron estudiados extensamente
como portadores para liberacion controlada de farmacos, debido a sus propiedades
excepcionales, entre las cuales se destacan: estabilidad coloidal, baja toxicidad,
biocompatibilidad y superparamagnetismo. Este comportamiento fue exhibido por varias NPs
derivadas de 6xido de zinc (39), 6xido de galio (40), 6xido de manganeso (41), entre otros. Las
NPs de 6xido de hierro, que incluyen Fe304 y Fe203, despertaron un interés especial las NPs.
Dadas las excelentes propiedades de los NMH derivados de estos 6xidos, entre las que se
pueden mencionar: facil preparaciéon, bajo costo, simple funcionalizacién superficial y
biocompatibilidad, los NMH derivados del 6xido de Fe se convirtieron en candidatos
adecuados para el desarrollo de plataformas hibridas con aplicaciones terapéuticas (42, 43). El
6xido de hierro tenia una ventaja adicional para la liberaciéon de farmacos conferida por el
comportamiento  superparamagnético del nucleo magnético. Por ejemplo, el
superparamagnetismo permite direccionar la liberacién de farmacos cargados en los NMH
hacia sitios tumorales por accién de un campo magnético externo. Luego de suprimir el campo
externo, el NMH pierde la magnetizacidon y este puede ser metabolizado y excretado por el
organismo del huésped (44) (Figura 6).
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Figura 6. Representacion esquemdtica del comportamiento de un sistema portador de fdrmacos basado en
nanoparticulas superparamagnéticas bajo la influencia del campo magnético externo aplicado. Adaptado de
Park JHy cols (2010).

Se han reportado diversos sistemas de NMH o6xidos de Fe/ farmacos para el tratamiento
especifico del cancer de mama (45) y de cerebro (46). Se han desarrollado NMH adecuados para
liberacion controlada de farmacos antitumorales, por modificacién superficial del nucleo
magnético con ligandos que permiten un direccionamiento especifico hacia células tumorales.
Esta caracteristica sumada al comportamiento superparamagnético de las NPs de 6xido de Fe
demostré ser fundamental para desarrollar NMH como plataformas terapéuticas, que
permitieron aumentar la eficacia de los farmacos antitumorales y reducir los efectos
secundarios de la quimioterapia (44).

En este marco, recientemente se reporté la sintesis de nanoestructuras multifuncionales de NPs
de 6xido de hierro modificadas superficialmente con un anticuerpo anti-CD47 y cargadas con
gemcitabina, para el tratamiento del cdncer de pancreas (47). La estrategia se basé en sumar al
comportamiento magnético, el direccionamiento a un receptor sobreexpresado en células de
cancer de pancreas, aumentando el efecto quimioterapéutico del farmaco y la vehiculizacién
eficiente de todos los componentes en un mismo sistema portador nanoparticulado (47).
Ademas, las propiedades excepcionales de las NPs de 6xido de Fe se han explorado en otras
aplicaciones biomédicas, como es la resonancia magnética (MRI-Magnetic Resonance Imaging,
por sus siglas en inglés) o el tratamiento con hipertermia. Por ejemplo, para la preparacién de
un material teragnéstico magnético multifuncional, las NPs de éxido de Fe se encapsularon en
silicas mesoporosas. La modificacion adicional de la capa de silica permitié el anclaje de varias
moléculas, como 4cido félico (agente diana) e isotiocianato de fluoresceina, como sonda
fluorescente para la deteccién mediante microscopia de fluorescencia (48). El material fue
recubierto finalmente para evitar la agregacion, mediante la adicién de trihidroxisililpropil
metilfosfonato. Se realizaron experimentos de carga de farmacos empleando camptotecina y
paclitaxel como modelos de farmacos antitumorales. Como resultado, este NMH multifuncional
presentd selectividad para dirigirse a las células tumorales y, al mismo tiempo, pudo ser
detectado tanto por resonancia magnética como por métodos épticos, permitiendo el rastreo
no invasivo del NMH en el cuerpo del huésped.

Los NMH basado en 6xido de Fe también se han disefiado para combinar el tratamiento de
hipertermia con la liberacién controlada de farmacos (49). Asi, se moldearon nanocubos de
6xido de Fe con poli(N-isopropilacrilamida), polimero sensible a la temperatura. Dox se usé
como modelo de farmaco antitumoral y se cargé en estos nanocubos. Este estudio demostré
que la combinaciéon sinérgica de NPs de 6xido de Fe con polimeros termosensibles permitié
desencadenar la liberacion del farmaco anticancerigeno bajo un campo magnético alternante,
el cual generé un aumento de temperatura por la oscilaciéon de los nanocubos de Fe.

Ademas, se han disefiado NMH con fines teragnésticos por combinacién de polielectrolitos
biocompatibles (acido poli-L-glutamico o la poli-L-lisina) para la encapsulacién de NPs de éxido
de Fe, con el fin de preparar nanocapsulas para liberacion de farmacos y bioimagen por
resonancia magnética (50).

Si bien la mayoria de los nanomateriales para teragnosis se basaron en el uso de NPs sélidas de
oxido de Fe para resonancia magnética y terapia del cancer; un enfoque diferente utiliz6 NPs
de 6xido de Fe huecas (51). Esta estructura porosa hueca se conjugd con albumina sérica
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humana modificada con dopamina y se encapsulé Dox dentro de la nanoestructura. Este
sistema de liberacion pudo cargar mas farmaco que las NPs sélidas de 6xido de Fe y exhibié un
comportamiento de liberacién del farmaco dependiente del pH.

De esta forma, en el diseio de NMH para liberacion de farmacos se pueden proponer
combinaciones de varios componentes con el fin de obtener nuevos nanomateriales con
propiedades especificas. Por ejemplo, es posible encontrar reportes cientificos sobre el
desarrollo de NMH que combinan NPs superparamagnéticas como las del 6xido de Fe con NPs
de Au para estudios de bioimagen (22, 52).

Como una perspectiva de futuro en el campo de los NMH se espera lograr una interaccion
sinérgica entre los componentes empleados, siempre tendiente a mejorar las terapias en las
cuales se apliquen. En consecuencia, en el disefio NMH, el Unico limite es el de la imaginacion.

Conclusiones finales y perspectivas futuras

Las plataformas para la vehiculizacién de farmacos parecen ser una fuente inagotable de
nuevas estrategias para mejorar las terapias. Varias enfermedades mantienen a los
investigadores en busca de nuevos tratamientos alternativos que puedan lograr el resultado
terapéutico esperado, a la vez que puedan minimizarse los efectos secundarios, lo que en
definitiva conducird, a futuro, al mayor bienestar del paciente.

La aparicién de los NMH como sistemas portadores de farmacos es relativamente nueva en
comparacién con las nanoestructuras mas convencionales, (por ejemplo liposomas, NPs
lipidicas sélidas, micelas poliméricas, nanoparticulas poliméricas, etc.); sin embargo, éstos han
demostrado interesantes aplicaciones en el campo de la nanomedicina.

Los NMH presentan como ventajas que son capaces de conservar ciertas propiedades de sus
precursores (componentes inorgdnicos / organicos); ademas de poseer ventajas adicionales
como: métodos versatiles para su produccién, estabilidad mecéanica y térmica mejorada, mayor
capacidad de carga de las moléculas biolégicamente activas, actividad multifuncional para
imagenes y liberacidn selectiva de farmaco en el sitio de accién, entre otros.

De esta forma, el objetivo final en el disefio de estos nanomateriales es desarrollar una terapia
eficaz y segura para el uso clinico, logrando una mayor eficacia y efectos secundarios téxicos
reducidos. Esto ultimo es particularmente importante para mejorar las terapias, incluido el
tratamiento del cancer, en el que la toxicidad siempre se asocia con la eficacia terapéutica. En
el mismo sentido, incluso cuando algunos enfoques se han perpetuado, hay mucho trabajo por
hacer ya que las limitaciones contindan apareciendo, principalmente cuando se trata de la
aplicacion clinica de los sistemas desarrollados.

Teniendo en cuenta los desafios antes mencionados, es importante buscar tecnologias
avanzadas para evaluar la liberacién in vivo de los farmacos, la biodisponibilidad local y la
respuesta terapéutica. Los estudios in vivo deben realizarse e informarse con el fin de brindar
una mejor comprensién de las interacciones entre los NMH cargados con farmacos y el cuerpo
humano.
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