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Resumen

Las nanoparticulas de oro (AuNPs) existen desde el siglo XIX. Sin embargo, no fue hasta el siglo
XX cuando se empezd a hablar de ellas, se consiguieron imagenes de estas nanoparticulas y
se pudo controlar su forma, su tamafio y sus propiedades. Desde entonces, debido a sus
caracteristicas estas han demostrado tener una amplia variedad de aplicaciones en la
biomedicina. Particularmente, la gran superficie especifica, sus propiedades cudnticas y la
versatilidad de las AuNPs las hace especialmente interesantes para el tratamiento del cancer.
Estas nanoparticulas una vez funcionalizadas y protegidas pueden ser usadas tanto en el
diagnéstico como en el tratamiento del cdncer mediante una amplia gama de técnicas
obteniendo resultados mas positivos que mediante los métodos convencionales.

En este trabajo se recogen las propiedades y caracteristicas de las AuNPs, los métodos mas
importantes de sintesis, diversas formas de proteccién y funcionalizacién, los tipos mas
utilizados de AuNPs, su toxicidad y las técnicas mas importantes de diagndstico y tratamiento
del cancer utilizando estas nanoparticulas.

1. Introduccidn y antecedentes

La nanotecnologia es una ciencia multidisciplinar en la cual se combinan la bioquimica, la fisica
y la ciencia de materiales y que ha encontrado una amplia gama de aplicaciones a nivel de la
biomedicina.! Fue en 1976 cuando en forma de nuevo adyuvante se hablé por primera vez de
las nanoparticulas (NPs). Se definen las NPs? como aquellas particulas que presentan las tres
dimensiones entre aproximadamente 1y 100 nm (National Nanotechnology Initiative? y Royal
Academy of Engineering?3). A pesar de esto, es cierto que no todas las NPs que se definen como
tal y que se usan en fines médicos cumplen con esta caracteristica.> De hecho no existe
ninguna razén especifica para usar los 100 nm como limite superior. Aunque es cierto que a
partir de un micrémetro ya se habla de microparticulas. 2 El Unico principio para diferenciar
las NPs de aquellas particulas que no lo son es que estas pueden presentar una serie de
propiedades que los materiales en “bulk” normalmente no tienen.?

Entre estas propiedades podemos distinguir: la gran superficie especifica® y sus propiedades
cuanticas, que las hace interesantes para las aplicaciones biomédicas.? La gran superficie
especifica (relacion superficie/volumen) permite a los nanomateriales, cargar farmacos, genes
o cualquier otro resto biolégico de manera que se aumentara su solubilidad, su estabilidad y
sus parametros farmacocinéticos*. Esta relacion superficie volumen es ademas muy
importante para entender el comportamiento de las NPs respecto a sus propiedades térmicas,
mecdénicas y quimicas.” Debido a su pequefio tamafio, estas pueden pasar de manera eficaz a
través de los capilares para llegar a las células diana.* Por otro lado, las propiedades cudnticas
tienen una gran importancia en las caracteristicas dépticas y magnéticas.” También son
interesantes, en el caso de las aplicaciones biomédicas la buena biocompatibilidad y su
facilidad para ser funcionalizadas.®

Hay que tener en cuenta que la forma en la que se encuentren los nanomateriales influye en
sus propiedades. Por ejemplo, si se encuentran presentes en suspensiones tienden a formar
coloides, los cuales presentan ademds de una gran superficie especifica, una mayor area de
contacto entre la nanoparticula y el medio que le rodea, de modo que las interacciones se
facilitan y aumenta la capacidad de catalizar reacciones. Es por esto que las NPs, en su forma
coloidal son especialmente atractivas en la investigacién y la ciencia aplicada.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

Podemos clasificar a las NPs en funcion de su composicion en inorgdnicas (NPs de oro, de silice
mesoporosa, de Oxidos de hierro y nanotubos de carbono) y en organicas (dendrimeros,
micelas, liposomas y poliméricas). Aunque también es posible que se den algunas NPs que
sean una combinacién de ambos tipos, conocidas como NPs hibridas.’

En este trabajo nos vamos a centrar en las nanoparticulas de oro (AuNPs) debido a que
presentan un enorme potencial en el diagndéstico y en el tratamiento del cancer. Ademas, en
estos ultimos afos se ha dedicado un gran esfuerzo al desarrollo de la nanotecnologia para
aplicaciones bioldgicas y médicas.?

2. Objetivos

Debido a que las aplicaciones biomédicas de las AuNPs en el cancer han sufrido un desarrollo
muy rapido durante los Ultimos afos y apuntan hacia un futuro prometedor, este trabajo tiene
como objetivo recopilar mediante una revisidn bibliografica las aplicaciones de las mismas en
la patologia cancerigena, ya sea su diagndstico o su tratamiento. Ademas de las propiedades
y caracteristicas que las hacen interesantes en este campo.

3. Materiales y métodos

Para elaborar este trabajo se ha realizado una revision bibliografica de los articulos
relacionados con las caracteristicas y propiedades de las AuNPs, asi como sus aplicaciones en
el cancer, publicados en bases de datos como PubMed, Google Académico y Science Direct.
Se ha hecho especial hincapié en aquellos publicados los ultimos 10 afios con el fin de obtener
los resultados mas actualizados que muestren los avances en la nanotecnologia del oro para
el tratamiento del cdncer en estos ultimos afios.

Como palabras clave en la busqueda, caben destacar: gold nanoparticles, gold nanoparticles
synthesis, gold nanoparticles and cancer diagnosis, gold nanoparticles and cancer therapeutic,
gold nanoparticles and cancer theragnostic y gold nanoparticles toxicity and functionalization.

4. Resultados y discusion
4.1. Nanoparticulas de oro

Las AuNPs existen desde que, en el siglo XIX, Michael Faraday publicé el primer articulo sobre
su sintesis. Aunque no fue hasta finales del siglo XX que mediante las técnicas de microscopia
electronica de transmisidon (TEM) y microscopia de fuerza atémica (AFM) se obtuvieron
imagenes de estas nanoparticulas, ademas del control de sus diferentes propiedades vy
caracteristicas. °

Una de las caracteristicas ventajosas de las AuNPs frente a las demas NPs es la versatilidad
sintética lo que permite un facil control de la forma y el tamafio de estas, de modo que se
pueden obtener AuNPs de diferentes morfologias que ofrecen propiedades eléctricas,
guimicas y dpticas Unicas. Este es uno de los motivos por los que han sido utilizadas para una
amplia variedad de aplicaciones biomédicas como pueden ser: diagndstico y terapia.*°
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4.1.1. Sintesis

Los dos métodos mas comunes de sintesis de AuNPs son: el método Turkevich y el método
Brust — Schiffrin: °

e Método Turkevich: se basa en la reduccidon de una solucién acuosa de HAuCls con
citrato y es el método preferido para la preparacién de AuNPs que posteriormente
seran funcionalizadas.'!

o Eneste método, se calienta una solucién acuosa de HAuCls y después se afade
una solucién de citrato de sodio dihidrato agitando vigorosamente. Los iones
citrato reducen los iones Au (lll) para producir Au (0) y ademds actian como un
agente estabilizador cubriendo la superficie de las AuNPs evitando que se
agreguen. Después de unos minutos se obtiene una suspension coloidal de
color rojo vino cuyas particulas de oro presentan un tamafio de alrededor de
20 nm. Podemos controlar el tamano de las AuNPs al controlar la relacion
citrato/Au (I11): si aumentamos la concentracién de citrato las AuNPs seran de
menor tamafio y viceversa. También controlando la temperatura y el pH
podemos influir en el tamafio y la forma de las AuNPs obtenidas mediante este
método.!?

e Meétodo Brust — Schiffrin: se trata de un método de reduccion en dos fases que permite
la preparacion de AuNPs altamente estables y protegidas por alcanetioles.?

o Este método tuvo un impacto considerable ya que permitio por primera vez la
preparacion de manera sencilla de racimos de oro estables térmicamente y al
medio, con dispersion de tamafio reducido y control de tamafio en el rango de
1,5a5,2 nm.1

o Lapreparacion de las AuNPs se basa en la reduccion de HAuUCla por una solucion
acuosa de NaBHs en un sistema de dos fases (agua — tolueno) y en presencia
de un agente de transferencia de fase (bromuro de tetraoctilamonio) y un
grupo tiol 1!

o En primer lugar, se mezcla una solucién acuosa de un precursor del oro, el
HAuCls, con un disolvente organico, el tolueno, y posteriormente el precursor
de oro se transfiere a la fase organica mediante el bromuro de
tetraoctilamonio. Posteriormente, se agrega dodecanotiol a la fase organica
como ligando protector para las NPs y una solucién acuosa de NaBHs que
actuara como agente reductor, de modo que los iones Au (lll) se reducen
obteniendo una solucion de AuNPs de color marrén oscuro en el tolueno. Las
NPs obtenidas son altamente estables y pueden manipularse permitiendo que
se precipiten, que se redisuelvan, que se almacenen en forma de polvo y que
puedan cromatografiarse sin cambios en sus propiedades. 12

o Este método de dos fases ha triunfado sobre muchas otras alternativas debido
a su simplicidad, que permitié la preparacién de AuNPs en cantidades
relativamente grandes.!3

e Ademas de estos dos métodos existen otros: electrosintesis de AuNPs, el proceso
mecano-quimico en fase sélida 12, sintesis verde de AuNPs (ecoldgica) y la sintesis
microbiana de AuNPs.*



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

4.1.2. Proteccién y funcionalizacion.

Una vez formadas las AuNPs son inestables y pueden sufrir agregacion para posteriormente
precipitar como polvo de oro. Sin embargo, las AUNPs pueden estabilizarse mediante el uso
de agentes protectores que las recubran y eviten la agregacién manteniéndolas separadas
entre si. Entre los agentes estabilizadores mds comunes encontramos: tioles, citrato,
tensioactivos, polimeros y diferentes tipos de ligando quelantes. Estos agentes protectores
presentan por norma general grupos polares que se unen a la superficie de las AUNPs y un
componente voluminoso que proporciona el aislamiento espacial de la nanoparticula. Ademas
de proporcionar estabilidad también mejoran la solubilidad y permiten un ensamblaje
ordenado de las NPs.

Los alquiltioles son uno de los mejores agentes protectores para las AuNPs. Estas moléculas
tioladas forman una monocapa autoensamblada en la superficie, al unirse al metal a través de
un enlace tiol — oro. Se pueden poner una gran variedad de moléculas en la superficie de la
AuNP, lo que se puede lograr durante la sintesis o mediante reacciones posteriores a la
sintesis.

Ademas de los tioles existen otros agentes protectores que permiten que las AuNPs sean
introducidas en el organismo sin causar efectos secundarios como por ejemplo: acido fdlico,
poliacrilamida, polivinilpirrolidona, poli acido acrilico o poli clorhidrato de alilamina.®®

En muchos casos para poder utilizar las AuNPs ademas de requerir de los agentes
estabilizantes, es necesario que se funcionalicen con compuestos o restos funcionales que
permitan que las AuNPs realicen su funcién. En algunos casos el propio agente protector
presenta restos funcionales adecuados para realizar la actividad especifica que se requiere
para la nanoparticula, pero en otros casos es necesario incorporar otras moléculas en la
superficie de las NPs o bien en el agente protector. Por tanto, para que las AuNPs puedan
realizar sus diversas aplicaciones es necesario que sean protegidas y funcionalizadas (Figura
1) con los agentes modificadores de la superficie adecuados.!?
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Figura 1. Nanoparticula de oro protegida y funcionalizada.

La funcionalizacion de las AuNPs es uno de los aspectos esenciales, junto con su tamafo y
forma, que establece el destino de las particulas tras su administracién. Las modificaciones de
superficie proporcionan interacciones especificas con las células, biocompatibilidad mejorada
y transporte y acumulacién dirigidos en los 6rganos deseados. También pueden tener un gran
efecto en la vida media de las AuNPs en la sangre, evitando su eliminacién por las células del
sistema fagocitico mononuclear, también conocido como sistema reticulo endotelial (RES). Las
modificaciones de la superficie tienen el potencial de “enmascarar” las AuNPs frente al RES,
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lo que proporciona un mayor tiempo de circulacion en sangre y les ayuda a llegar al sitio de
accién. Hay que tener en cuenta que la funcionalizacion puede afectar a las propiedades
Opticas de las AuNPs, de modo que debe considerarse al disefiarlas para aplicaciones
especificas, por ejemplo, en terapia fototérmica o de radiofrecuencia. Esta funcionalizacién
podemos conseguirla mediante la adsorcién fisica o la unién covalente de ligandos en la
superficie de las NPs, generalmente a través de enlaces de tiol.

Uno de los compuestos mas utilizados para la funcionalizacion de AuNPs es el polietilenglicol
(PEG), el cual se une covalentemente a los dtomos de la superficie de las AuNPs. El PEG tiene
un papel significativo a la hora de ayudar a las AuNPs a acumularse en los tumores frente a
otros tejidos y ademas se ha demostrado su capacidad de provocar cierta actividad citotdxica
en las células cancerosas humanas. Sin embargo, las AuNPs recubiertas con PEG pueden
producir apoptosis e inflamacién aguda de las celulas hepaticas lo que indica que el
revestimiento mediante PEG no siempre garantiza la biocompatibilidad total. °

Ademds del PEG existen otros agentes funcionalizadores dirigidos como pueden ser
anticuerpos monoclonales, proteinas, péptidos, ligandos de &acido nucleico (como los
aptameros) y pequefias moléculas como el acido fdlico que también pueden ser usadas en la
funcionalizaciéon de AuNPs.®

4.1.3. Propiedades

Las AuNPs presentan una serie de propiedades, al igual que el resto de nanomateriales, que
son distintas a las que presentan los materiales en “bulk”. Entre estas propiedades podemos
distinguir: las propiedades O6pticas, la gran superficie especifica* y la facilidad para
funcionalizarse con tioles y aminas.'°

Dentro de las propiedades dpticas destaca principalmente la resonancia de plasmoén de
superficie (SPR) (Figura 2). Cuando una particula metalica se expone a la luz, el campo
electromagnético de la luz provoca una oscilacién colectiva de los electrones del metal. Esta
oscilacion de electrones alrededor de la superficie de la particula provoca una separacién de
carga con respecto a la red idnica, formando una oscilacién dipolar a lo largo de la direccién
del campo eléctrico de la luz. La amplitud de la oscilacion alcanza el maximo a una frecuencia
especifica, llamada resonancia de plasmén superficie (SPR).%’
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Figura 2. Representacion de la resonancia de plasmon de superficie.
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La longitud de onda en la que se dé el SPR puede variar desde la radiacion UV hasta el
infrarrojo cercano (NIR) pasando por la luz visible. En el caso de las aplicaciones biomédicas
nos interesa que se dé con la luz NIR por lo que se podran ajustar el tamafio (30 nm — 130
nm)!%y la forma de las AuNPs para que se de en ese rango.

Por otro lado, la gran superficie especifica unida a la facilidad que tienen para funcionalizarse
hace que sea también especialmente util en el proceso conocido como “Drug delivery”
(liberacion de farmacos).1°
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4.1.4. Tipos de AuNPs

En la tabla 1 se recogen los tipos de AuNPs mas importantes y que seran mencionados mas
adelante en el trabajo.

Tabla 1. Resumen de los principales tipos de AuNPs

Nanoparticula Descripcidn Forma
Nanoesferas La nanoesfera es el tipo mds simple de
nanoparticula. Presenta Unicamente un
pardmetro geométrico ajustable, el
radio.’®
Nanobarras Es uno de los nanomateriales mas
utilizados para aplicaciones médicas
debido a su alta absorcion y dispersion
de la luz en la regién del infrarrojo
cercano, que puede penetrar mas
profundamente en los tejidos bioldgicos,
lo que permite su aplicacién en terapias
fototérmicas y fotodindmicas.*?
Nanocapas Se tratan de un tipo de AuNps
compuestas normalmente por un nucleo
de silice recubierto por una fina capa de
oro de unos pocos nanometros. La
longitud de onda de SPR de las
nanocapas de oro se puede controlar
cambiando el grosor de la capa externa
de oro'’. Son utilizadas principalmente
en terapia fototérmica.'*

Nanoceldas Son un tipo de nanoestructuras de oro

huecas y porosas.?’ La dimensién y el 4 O B O
grosor de la pared de estas nanoceldas O 0O O 0
L . q
de oro puefie c.o?OtroIarse facilmente oo ob
durante la sintesis*®, de esta forma se e 9}
podra ajustar la longitud de onda de © O

SPRY. Son utilizados principalmente
para diagndstico y terapia fototérmica.'

4.1.5. Toxicidad

A pesar de que la naturaleza inerte de las AuNPs las hace relativamente biocompatibles, es
necesario tener en cuenta los posibles efectos adversos en la salud humana de estas NPs.? La
seguridad de los nanomateriales para aplicaciones “in vivo” es dudosa porque depende de
varios parametros, como el tamafio, la quimica de la superficie, la morfologia, el objetivo
biolégico y la carga.

Las NPs cuando se encuentran en un medio bioldgico pueden adsorber proteinas de tal forma
gue se forme una capa alrededor de ella denominada “corona proteica”. Esto es importante
debido a que esta corona proteica ejerce una influencia significativa en la absorcién celular, la
biodistribucién y la toxicidad.> Las opsoninas que se encuentran en su superficie serian
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reconocidas por las células inmunes, de modo que estas actuarian sobre ellas. Para evitar que
se forme la corona proteica se puede enmascarar la superficie de las AuUNPs.* Se han propuesto
diferentes formas para enmascarar la nanoparticula aumentando la biocompatibilidad de las
AuNPs. Entre las cuales encontramos el recubrimiento anfifilico, la unién de ligandos o la
inclusion en una matriz portadora. Por un lado, el recubrimiento anfifilico lo hemos visto en
el apartado de protecciéon y funcionalizacién al hablar del recubrimiento mediante PEG y la
unién de ligandos la hemos visto al hablar del uso del tiol. Por otro lado, la otra opcidn seria
incorporarlas en una matriz portadora que puede estar hecha de polimeros o lipidos y puede
ser liposomas, micelas, NPs de &cido glicélico y lactico (PLGA) o dendrimeros.??

Por ultimo, para valorar la toxicidad es necesario tener en cuenta también que las AuNPs no
son biodegradables?, por lo que hay que valorar el tiempo de exposicién ya que, aunque estas
NPs pueden parecer seguras para usos a corto plazo, su acumulacién en exposiciones a largo
plazo puede provocar efectos téxicos.>

4.2. Aplicaciones de las AuNPs en el cancer

Para que las AuNPs puedan ser utilizadas en el tratamiento y diagndstico de tumores
cancerigenos (Figura 3) es necesario que lleguen hasta el tumor. Existen dos métodos para
gue las AuNPs alcancen los tumores y que se queden retenidas en ellos: la vectorizacion pasiva
y la vectorizacidn activa.

e Enla vectorizacion pasiva, las NPs circulantes llegan y se acumulan pasivamente en el
tejido tumoral a través del “efecto mejorado de permeacién y retencion” (EPR). Este
efecto se basa en las caracteristicas patoldgicas tipicas de los tejidos tumorales como
son su vasculatura desorganizada y su permeabilidad y drenaje ineficaz. De esta forma
las NPs se acumularan preferentemente en los tumores. Hay que tener en cuenta que
el EPR es un fendmeno que varia de un tumor a otro y de un paciente a otro y ademas
es necesario administrar una concentracién alta de NPs para que se acumulen de
manera suficiente en el tumor, lo que puede no ser clinicamente ideal ya que se
pueden dar efectos adversos indeseados.'®

e La vectorizacion activa se basa en la identificacion especifica de un ligando que se
encuentra en la superficie de las NPs por los receptores que estan sobreexpresados en
las células tumorales. De hecho, estos ligandos dirigen las NPs hacia los receptores de
superficie de las células cancerosas y consiguen una mayor absorcién e internalizacion
de las NPs a través de la endocitosis mediada por receptores.® Por lo tanto el
direccionamiento activo ofrece una mayor posibilidad de endocitosis que el
direccionamiento pasivo.* Un ejemplo de ligando para la liberacion dirigida de
productos terapéuticos en el tratamiento del cancer seria el acido félico.®

Aplicaciones AuNPs
Diagnostico Terapia

. Fotoimagen . Liberacion de farmacos
. Tomografia computarizada . Terapia fototérmica
. Espectroscopia Raman de . Terapia fotodinamica
superficie mejorada . Radioterapia
. Inmunoterapia

Figura 3. Esquema de las principales aplicaciones de las AuNps en el cdncer.
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4.2.1. Diagnéstico

El desarrollo de métodos para la deteccidn temprana es importante para reducir el impacto
de las enfermedades y mejorar las tasas de supervivencia,?! por lo que, el diagndstico es
esencial en la ciencia biomédica y en la practica clinica para mejorar la atencién médica.??

Las AuNPs nos interesan en el diagndstico debido a que pueden ser utilizadas en la
fluorescencia, la fluorescencia mejorada en superficie (SEF) (también conocida como
fluorescencia mejorada por metal [MEF]), en la tomografia computarizada'® y la dispersion
Raman mejorada en superficie (SERS)?2, debido a las propiedades comentadas
anteriormente.?! La aparicion de las AuNPs ha mejorado enormemente la sensibilidad,
especifidad y tiempos de respuesta del diagndstico molecular.®

4.2.1.1. Fotoimagen

La fotoestabilidad superior de las AUNPs en comparaciéon con los tintes organicos las hacen
extremadamente prometedoras para la imagen celular.'” Para realizar esta técnica se utilizan
especialmente nanobarras, nanoceldas y nanocapas debido a su capacidad para proporcionar
una mayor resolucién espacial y temporal prefiriéndose NPs de mayor tamafio ya que la
dispersion de la luz serd mayor.*

Se trata de una técnica avanzada que puede ayudar a detectar tumores en la fase tempranay
guiar a los cirujanos a la hora de realizar un tratamiento de precision. La metodologia consiste
en inyectar millones de AuNPs funcionalizadas en el tumor, las cuales se podran acumular ahi
de manera pasiva o de manera activa. Por ejemplo, si presentan anti-EGFR se uniran a los
receptores EGFR de las células cancerigenas de manera especifica, y dispersaran la luz dando
lugar a colores amarillos y verdes, facilitando el trabajo del cirujano a la hora de diferenciar
las células cancerigenas de aquellas que no lo son.*?

Ademas de esto, las AuNPs son capaces de mejorar la fluorescencia de los agentes de
contraste habituales en un proceso conocido como fluorescencia mejorada en superficie (SEF).
La SEF ocurre como resultado de las interacciones entre el estado excitado de un emisor y el
campo cercano de un metal que se excitard gracias a la accién de la radiaciéon incidente sobre
la (SPR). De esta forma, las nanoestructuras de Au pueden mejorar significativamente la
fluorescencia de los fluoréforos cercanos.?? Tal es asi que, se observa una fuerte fluorescencia
con un rendimiento cudntico de hasta 10 en AuNPs (nanocapas y nanobarras), la cual se
puede aplicar facilmente en el campo biomédico puesto que se puede ajustar a la ventana del
espectro infrarrojo cercano (NIR).?! Por ejemplo, se ha conseguido mejorar la fluorescencia de
los fotosensibilizadores utilizando una nanoestructura con nanobarras de oro. La distancia de
separacion entre el nucleo de las nanobarras de oro y la molécula de porfirina se ajustd
mediante el espesor de la cubierta de silice. En las condiciones éptimas, se obtuvieron
elementos de mejora de 2,1y 11,8 para la fluorescencia de excitacion de uno y dos fotones,
respectivamente. Sin embargo, cuando un fluoréforo se encuentra demasiado cerca de los
AuNPs, los beneficios de la excitacidn de SPR se eliminardn lo que da como resultado un
apagado de la fluorescencia.??
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4.2.1.2. Tomografia computarizada.

La tomografia computarizada (TC) presenta una gran resolucidon espacial, penetracion
profunda de tejidos, buena disponibilidad y rentabilidad razonable.'®

Las imagenes de TC se generan utilizando un tubo de rayos X y un detector, ubicados en lados
opuestos del paciente, que se van rotando. El haz de rayos X se ird atenuando por los érganos
a medida que pasa a través del cuerpo del paciente. Estas atenuaciones se miden mediante
una serie de detectores y a través de técnicas de reconstruccién de imagen se generardn las
imagenes de TC. Los agentes de contraste se usan ampliamente en estas imagenes para
mejorar la eficiencia del procedimiento de diagndstico. Por ejemplo, se usa normalmente un
compuesto a base de yodo molecular. Sin embargo, este compuesto suele tener graves
inconvenientes, como un bajo nimero atémico (en comparacion con el oro), baja densidad de
electrones, alta toxicidad renal, corto tiempo de circulacion y falta de vectorizacién.® Sin
embargo, las AuNPs, debido a su mayor densidad de electrones y a su mayor nimero atémico,
conducen a una gran absorcion de la irradiacion de rayos X, superior a la de los agentes de
contraste convencionales a base de yodo que se usan en la clinica lo que implica que se
conseguird un mayor contraste. Ademas, las AuNPs pueden dirigirse a lugares especificos y
ofrecen tiempos de circulacion mas largos que los agentes convencionales, permitiendo
imagenes mas prolongadas.?!

Estas propiedades, han resultado en la investigacion de las AUNPs como agentes de contraste
para técnicas de imagen basadas en rayos X.?!

4.1.2.3. Espectroscopia Raman de superficie mejorada

Debido a que en los tejidos la luz se dispersa mucho, el suministro de luz a los drganos internos
puede mejorarse mediante métodos que utilizan la fibra éptica.?® La espectroscopia Raman es
una técnica utilizada para estudiar vibraciones moleculares, rotaciones y otros procesos. Los
espectros Raman son altamente complejos y pueden usarse como “huellas dactilares” de
moléculas, dando asi la composicidon quimica de una muestra. Esta técnica presenta una alta
especificidad pero estd limitada por su sensibilidad.?!

Se ha demostrado que la absorciéon de las AuNPs aumenta la intensidad de los espectros
vibracionales de las moléculas en varios drdenes de magnitud. Este descubrimiento ha llevado
a la aparicién de una nueva técnica llamada espectroscopia Raman de superficie mejorada
(SERS).?! Esta, esta determinada por el tamafio de particula, la forma, la composicion, la
distancia y la orientacidn relativa de la particula. Para conseguir grandes mejoras de Raman,
las AuNPs asiméticas, que dan una superficie de alta curvatura, son mas favorables, como por
ejemplo las nanobarras frente a las nano esferas.!’ Un ejemplo de esto es el siguiente estudio
sobre el SERS utilizando nanobarras de oro con el fin de diagnosticar células cancerosas frente
a células normales. Las nanobarras de oro se conjugaron con anticuerpos anti-EGFR y luego se
unieron especificamente a las células cancerosas humanas. De esta forma se consiguid un
espectro Raman que es muy fuerte, mejorado debido al campo de plasmdn de superficie del
conjunto de las nanobarras agregadas.!’

En comparacidn con otras técnicas de imagen, incluido el Raman tradicional, SERS tiene una
serie de ventajas: alta sensibilidad, alta precisidn, sin dafios y sin invasién para la identificacidn
molecular.® En la siguiente figura (Figura 4) podemos ver un esquema de un SERS en el que se
usan nanobarras de oro.
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Figura 4. Esquema del SERS. Las AuNPs acumuladas en el tumor al recibir la energia del
Iaser refleian una sefial que serd captada por el detector.

4.2.2. Tratamiento

Actualmente, el tratamiento tradicional del cancer estd basado principalmente en
medicamentos quimioterapéuticos que tienen como fin matar a las células cancerigenas. Sin
embargo, estos tratamientos habitualmente presentan una serie de efectos adversos debido
al dafio causado a los tejidos sanos que rodean la zona en la que se encuentra el tumor vy las
celulas cancerigenas. # Sin embargo, esto podria cambiar gracias a la aparicién de las AuNPs.

4,2.2.1. Liberacion de farmacos

Podemos definir la administracion de medicamentos como un proceso de liberacién de
medicamentos biolégicamente activos a cierta velocidad y en un lugar especifico.®

Los métodos tradicionales de liberaciéon de medicamentos quimioterapéuticos dan lugar a la
diseminacion del farmaco por todo el cuerpo de manera que solo una pequefia parte del
farmaco llegard al lugar del tumor, lo cual puede causar efectos secundarios indeseados en
organos y tejidos sanos.* Ademas, se puede producir una acumulacién de los medicamentos
en los érganos, debido a la escasa solubilidad y estabilidad de los mismos en la sangre, una
circulacion de vida media limitada y falta de unién especifica del medicamento en aquellos
sitios patoldgicos que nos interesan. De modo que lograr los efectos terapéuticos deseados
implicaria la administracion repetida y frecuente de grandes dosis, lo que lleva a una toxicidad
inespecifica y a efectos secundarios adversos dependientes de la dosis.??

Sin embargo, la conjugaciéon de farmacos con nano-vectores presenta una serie de beneficios
como son: una biocompatibilidad superior, circulaciéon sanguinea prolongada, alta capacidad
de carga de farmacos y potencial para superar la resistencia a distintos farmacos.® Uno de los
usos mas prometedores de las AuNPs en la medicina es la liberacién de farmacos?! (Figura 5),
gracias a las propiedades de AuNPs anteriormente mencionadas. Las NPs pueden suministrar
multiples moléculas de farmacos, proteinas recombinantes, vacunas y nucleétidos en sus
dianas y se puede controlar la liberacidn de farmacos a través de estimulos bioldgicos tanto
internos (pH o glutatién) como externos (aplicacion de luz).® A la hora de llevar a cabo este
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proceso de liberacidon hay que tener en cuenta que la eficiencia en el suministro depende del
diametro hidrodindmico de las particulas. El tamafio dptimo de las NPs para la administracion
de farmacos a los tumores es de aproximadamente 60 nm. Utilizando este tamafio es
necesario 6,4 x 10 NPs cargadas de fdrmaco en su superficie para provocar el efecto
terapéutico en humanos.?? Estos farmacos o moléculas se conjugardn con AuNPs mediante
enlaces idnicos, covalentes o bien mediante adsorcidn fisica.® Se han ligado AuNPs con una
gran variedad de sustancias antitumorales, tales como metotrexato, daunorubicina, 5-
fluorouracilo, tamoxifeno, doxorrubicina, entre otros.?3

1. Inyeccién de las

. e AuNPs y acumulacién \ A\
X en el tumor [ /] im \\ ) 2. Estimulo
o 7 N /] &8 (pH/Glutatién/Aplicacién
. * ® e g0 \ 3 de luz)

Molécula
tiolada

3. Liberacién de DOX

Figura 5. Ejemplo de liberacion de doxorrubicina (DOX) utilizando AuNPs.

Para finalizar, cabe indicar que esta terapia se puede combinar con métodos de diagndstico
en un proceso conocido como teragnosis. Por ejemplo, se ha desarrollado un bioconjugado
formado por un aptamero cargado con DOX y una AuNP. Este conjugado se ha utilizado para
realizar una combinacidn de imagen molecular mediante TC y tratamiento mediante
liberacién de farmacos.?*

4.2.2.2. Terapia fototérmica

El uso de la terapia fototérmica (PTT) para tratar el cdncer no es nuevo. El calor para tratar un
tumor cancerigeno se lleva usando desde principios del siglo XX. En la terapia fototérmica
tradicional, la region del cuerpo en la que se encuentra el tumor, se calienta de manera
externa a aproximadamente entre 40 y 452C, varios gados por encima de la temperatura
fisiolégica (372C), utilizando instrumentos que producen campos electromagnéticos o
ultrasonido.?®

Aprovechando las propiedades Unicas que hemos visto anteriormente, la mayoria de los
estudios de terapia contra el cancer a base de AuNPs han utilizado |a terapia fototérmica para
la destruccion de células cancerosas o tejido tumoral, lo que puede ser potencialmente atil en
el entorno clinico.?° Esta técnica consiste en inducir radiacién sobre AuNPs con una longitud
de onda determinada provocando aumentos de la temperatura localizados, lo que conduce a
la destruccién fototérmica de las células cercanas, ya que estos aumentos de temperatura
causan la desnaturalizacién de las moléculas y dafio celular.?! La muerte celular se producira
por apoptosis, o necrosis, o como ultimamente sugiere la literatura, por un proceso
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combinado. La principal diferencia con la terapia fototérmica tradicional es que gracias a las
AuNPs las temperaturas locales pueden elevarse a decenas o cientos de grados por encima de
la temperatura fisiolégica en escalas de tiempo minusculas y actuando Unicamente en el drea
local. Gracias a esto, se consigue evitar los efectos secundarios producidos por la terapia
fototérmica tradicional.?

El proceso de calentamiento fototérmico en AuNPs consistiria en lo siguiente: la radiacion del
espectro infrarrojo absorbida por AuNPs excita electrones libres en la banda de plasmén, de
modo que se crea un pulso de electrones a temperatura elevada. Este pulso de electrones
calientes se enfriard rapidamente tras chocar con la red de oro, a través de interacciones
electron-fondn, calentando esta red a miles de grados en aproximadamente un
fentosegundo.'’?> Una vez ha ocurrido esto, se pueden dar tres procesos distintos:

1. Lared se enfria al pasar su calor al medio que le rodea a través de la relajacién fonén-
fondén. Este proceso conduce al calentamiento del medio circulante, por lo que seria el
proceso que nos interesa.

2. La cantidad de calor que presenta la red es lo suficientemente grande como para que
se produzca la fusion o la fragmentacién de las NPs en nanosegundos.

3. Elcontenido de calor de la red es suficiente como para que se produzca la destruccion
de las NPs en fentosegundos.*’

En el caso de que ocurra la primera opcidn, el calor se transfiere de las NPs a su entorno a
través de interacciones fondn-fonén en una escala de tiempo de aproximadamente cien
fentosegundos, lo que resulta en un aumento de la temperatura del medio circundante de
decenas de grados. Tras esto los electrones que se habian calentado inicialmente, se enfriaran
volviendo a su temperatura habitual. Si utilizamos una fuente laser de onda continua, el calor
que se genera en la red se disipard continuamente en el medio provocando que aumente su
temperatura (Figura 6).
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Figura 6. Esquema de la terapia fototérmica utilizando nanobarras de oro.

Debido a que este proceso requiere de la absorcidn de luz, el coeficiente de extincidn de las
NPs influira en el cambio resultante en la temperatura ambiente. La absorbancia suele ser el
mayor contribuyente al coeficiente de extincidn y debido a que las AuNPs mas pequenas
generalmente presentan secciones transversales de mayor absorbancia que las NPs mas
grandes, estas seran mas eficientes a la hora de calentarse a si mismas y al medio.?> De modo
gue se preferirian tamafos de particula mas pequefios ya que la luz asi se absorberia mas y se
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transformaria en calor de manera mas efectiva®. Por lo tanto, es recomendable considerar una
serie aspectos en el diseiio de las NPs como la composicidn, la forma, el tamafio, el coeficiente
de extincidn, la carga superficial y su acumulacién en el tumor. Pero no solo es importante
centrarse en las caracteristicas de las NPs, sino que también hay que incidir sobre aquellas
que afectan a la irradiacion como el tipo de Iaser, la longitud de onda, el tamano del punto en
el que se incide y la profundidad de la penetracién de la luz. Todos estos factores pueden
influir en la muerte de las células cancerosas “in vitro” e “in vivo”.

Se llevo a cabo un estudio mediante el que demostraron la destruccidn fototérmica “in vivo”
de tumores de colon murino. En este caso, se trataban de tumores pequefios (5,5 mm), y la
irradiacién con laser se realizé 6 h después de la inyeccién intraperitoneal de las nanocapas
de oro para dar tiempo a que las NPs se acumularan en los tumores. La irradiacidon con laser
NIR (808 nm, 4 W / cm?, 3 min) di6 como resultado temperaturas tumorales de
aproximadamente 50°C, que fueron significativamente mayores que las de los tumores
control sin nanocapas. Diez dias después del tratamiento, los tumores desaparecieron y todos
los ratones permanecieron sanos y sin tumores durante 90 dias. Por el contrario, todos los
controles demostraron un crecimiento tumoral relevante y tuvieron un tiempo medio de
supervivencia de tan solo 10 dias.

Actualmente el Unico sistema de tratamiento fototérmico a base de AuNPs que ha progresado
en los ensayos clinicos, se basa en nanocapas de oro de 150 nm funcionalizadas con PEG—tiol,
las cuales inyectadas por via intravenosa circulan por la sangre acumuldandose en los tumores
a través del efecto EPR. Tras esto se utiliza un laser NIR de fibra déptica el cual se inserta a
través de la piel dentro o cerca del tumor para que las radiaciones actien sobre las AuNPs
causando la muerte de las células cancerigenas y la regresién del tumor.

Esta terapia frente al cancer resulta atractiva por una serie de caracteristicas: la escalabilidad
en la produccidn, la penetracion tumoral, la destruccion efectiva del cancery la demostracién
de toxicidad “in vivo” a largo plazo entre baja y nula.?® Aunque a pesar de eso deben resolverse
varios problemas importantes antes de que la PTT pueda usarse en la practica oncoldgica
como por ejemplo, mejorar la especifidad de la acumulacién de las AuNPs funcionalizadas en
los tumores disminuyendo su acumulacién en el sistema reticuloendotelial, asi como, mejorar
la vectorizacidn eficiente a los tumores.?3 Ademds de estos, también existen otros problemas
importantes asociados al uso de la PTT con AuNPs como, por ejemplo, en los estudios con
AuNPs factores como el tamafio, la forma, el recubrimiento de la superficie, la dosis inyectada,
el modelo animal y el modelo de cdncer son diferentes y pueden hacer que la comparacion
entre los estudios sea complicada. Ademas la sintesis de nanomateriales es irreproducible y
no existen dos lotes de NPs iguales, por lo que la variacién en la estructura y composicién de
NPs puede afectar a la capacidad de penetraciéon en el tumor y a la eficiencia del
calentamiento fototérmico.?®

A pesar de los problemas mencionados, se puede usar junto con otros tratamientos frente al
cancer como la quimioterapia, la radioterapia e incluso la inmunoterapia para mejorar la
destruccién del tumor ya que el calentamiento sensibiliza a las células cancerosas frente a
otros tratamientos.'%?°> Por ejemplo, se pueden utilizar agentes de PTT como vehiculos de
liberacién de farmacos. Se desarrollaron nanoceldas de oro cargadas con doxorrubicina para
realizar PTT y quimioterapia combinadas lo cual fue mas efectivo que cualquier tratamiento
por si solo “in vivo” y ademas redujo la toxicidad sistémica de la doxorrubicina.?® Asi mismo,
la PTT puede provocar una respuesta inmune, la cual se puede combinar con inmunoterapia
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obteniendo mejores resultados. Por ejemplo, se descubrié que tras usar la PTT con nanocapas
de oro en el tratamiento de un tumor esta fue seguida por un aumento sistémico en las
citocinas inflamatorias, como IL-6 e IL-1PB, lo que sugiere que la PTT puede producir efectos
inmunoestimulantes. Para probar esto, se transfirieron células T tras la PTT. La combinacion
de la PTT junto a estas células T provocé la inhibicién de la recurrencia del tumor primario
después de la ablacidn e inhibié el crecimiento tumoral en sitios distantes.?® Ademas, se puede
usar en técnicas de teragnosis. Por ejemplo, se usaron unas nanobarras de oro conjugadas con
un anticuerpo anti-EGFG las cuales tras acumularse en el tumor fueron usadas para la PTT.
Gracias a la luz que se dispersaba las nanobarras eran claramente visibles de modo que las
células cancerigenas se podian distinguir de las células no cancerigenas.?*

Por ultimo, cabe mencionar que existe una técnica cuyo proceso es parecido a la PTT,
denominada radiofrecuencia térmica. Las AuNPs generaran calor con el fin de destruir las
células tumorales, pero en este caso la diferencia es que para generar el calor en lugar de
utilizarse el NIR se utilizard la radiofrecuencia. 2°

4.2.2.3. Terapia fotodinamica

Se trata de una forma de tratamiento del cancer que utiliza luz, fotosensibilizadores y oxigeno
de los tejidos. A diferencia de la PTT, que es independiente del oxigeno, la terapia
fotodinamica (PDT) depende completamente de la disponibilidad de oxigeno en los tejidos.

El proceso consiste en inyectar via intravenosa en los tejidos tumorales un agente
fotosensibilizante, el cual se excita mediante longitudes de onda especificas consiguiendo una
transferencia de energia que genera especies reactivas de oxigeno (ROS) y provoca la muerte
celular por apoptosis (Figura 7). PDT tiene sus propias ventajas debido a su invasividad
minima, la ausencia de toxicidad acumulativa y la reduccion de la morbilidad. Ademas, la
probabilidad de la PDT de causar mutaciones es muy baja debido a que las ROS no se acumulan
en los nucleos celulares. Sin embargo, el mayor inconveniente de la PDT es que los
fotosensibilizadores no son facilmente absorbidos por los tejidos enfermos, ya que
generalmente no son solubles en el entorno fisioldgico. Sin embargo, algunos estudios
muestran que estos fotosensibilizadores se pueden conjugar con las AuNPs, lo que facilita su
absorcion y entrega a los tejidos cancerosos.

D J LD J D

1. Inyeccién de las AuNPs
conjugadas con agentes
fotosensibilizantes y
acumulacién en el tumor

2. Aplicacién de radiacion con 3. Eliminacién del tumor
longitudes de onda especificas y
generacion de ROS

Figura 7. Ejemplo de terapia fotodindmica.
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Ademds, se ha demostrado que el ambiente hipdxico causado por la PDT no afectaa la PTT ya
gue la PTT es una terapia independiente del oxigeno, de modo que la PDTy la PTT se pueden
combinar para tener una terapia dual efectiva.* También se ha comprobado que se puede usar
en teragnosis. Por ejemplo, se han desarrollado nanobarras de oro recubiertas con acido
poliestireno/maleico, un fotosensibilizador (verde de indocianina) y anti-EGFR que sirven
como agentes dirigidos a tumores para destruir células malignas mediante terapia
fotodinamica (PDT), y como agentes de contraste éptico para monitorear simultaneamente
las células mediante imagenes en la region NIR.?*

4.2.2.4. Radioterapia

La radioterapia (RT), sola o en combinacién con cirugia y/o quimioterapia, es uno de los
principales métodos para el tratamiento del cancer. Tal es asi que, mas de la mitad de los
pacientes con cancer se someten a radioterapia.'®

En la radioterapia es la radiacion (rayos X, rayos y y particulas cargadas de movimiento rapido
como iones, electrones y protones) la que induce dafios en el ADN matando a las células
cancerosas. En esta técnica se utilizan dispositivos especiales que irradian el tumor desde
varios angulos, con el objetivo de maximizar la dosis de radiacién en el tumor y minimizarla
en tejidos sanos.?! Lo que ocurre es que, tras la exposicién a la radiacidn ionizante (IR), los
sistemas bioldgicos se someten a una serie de procesos que se pueden dividir en tres etapas:
fisica, quimica y bioldgica.

e Durante los primeros nanosegundos de exposicidon tiene lugar la fase fisica, en la cual
la IR interactua con las biomoléculas generando radicales libres.

e Posteriormente comienza la fase quimica en la cual los radicales generados
anteriormente experimentan reacciones rapidas tratando de eliminarles para asi
reparar el dafo generado y restablecer el equilibrio de la carga celular.

e Por ultimo, en la fase bioldgica se activan una serie de procesos celulares para reparar
el dafo inducido por la radiacidn. En el caso de que se dé un fallo en los procesos de
esta Ultima fase es cuando tendrd lugar la muerte celular.°

Para lograr que la dosis sea maxima en el tumor y minima en los tejidos sanos se pueden
utilizar agentes radiosensibilizadores o materiales potenciadores de la dosis. Las AUNPs se han
introducido como un eficaz radiosensibilizador con grandes ventajas, debido a su mayor
ndmero atémico y su mayor seccidn transversal de absorcion frente a otros materiales
radiosensibilizantes como el yodo, el carbono, el platino y el gadolinio.® Esto se basa en que
la probabilidad de que la radiacién interactie con el material depende del nimero atémico
(2) del material de tal modo que cuanto mayor sea, mayor interaccidon habra. El Au presenta
un Z =79 mientras que los tejidos blandos organicos se componen de atomos con un Z menor
al del oro de modo que se puede explotar esta diferencia para entregar una cantidad
significativamente mayor de energia por unidad de masa a las AuNPs aumentando la dosis
local de radiacién depositada en el tumor.® Resumiendo, en términos terapéuticos, si un
material con un Z elevado esta presente en concentraciones mas altas en el tumor que en el
tejido normal, se debe lograr una mejora en el indice terapéutico,’ de modo que el objetivo
sera que las AuNPs se acumulen preferentemente en el tumor y emitan la radiacién, la cual
serd absorbida por las células cancerosas matandolas.?!
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4.2.2.5. Inmunoterapia

La inmunoterapia se considera uno de los métodos mds efectivos para tratar los tumores, y
las NPs inmunoterapéuticas se estan convirtiendo en una opcion de tratamiento eficaz contra
el cancer debido a su alta especifidad, eficacia, capacidad de deteccién y efecto terapéutico.

Las AuNPs son prometedoras para la inmunoterapia del cancer por varias razones. Las AuNPs
en esta terapia se pueden usar para construir células artificiales presentadoras de antigenos
las cuales pueden funcionalizarse mediante moléculas y proteinas coestimuladoras del
complejo mayor de histocompatibilidad.?*> Ademds, se ha demostrado que las AuNPs por si
solas son capaces de estimular el sistema inmunitario.?® Por ejemplo, mostraron una
tendencia significativa a interactuar con las células dendriticas, con la posterior secrecion de
citocinas inmunoestimulantes (IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-a) y la regulacién negativa de las
guimiocinas inmunosupresoras (TGF- 1 e IL-10). Estas NPs mostraron un aumento 15 veces
mayor en la cantidad de TNF-a secretado, lo que muestra que las NPs solas, pueden ser mas
efectivas para inducir respuestas inmunitarias que el antigeno libre asociado al tumor. Por lo
tanto, pueden servir como adyuvantes que actuan junto a las celulas dendriticas y estimulan
la produccién de citocinas. En muchos casos se usan las AuNPs, principalmente nanoesferas,
funcionalizadas con oligodesonucledtidos CpG.%* Las moléculas de CpG son secuencias cortas
de ADN que imitan el ADN bacterianoy estimulan las células inmunes a través de la interaccion
con TLR9. Por ejemplo, en un estudio se tomd AuNP de 15 y 30 nm y formd una capa
autoensamblada de CpG tiolado para investigar los efectos inmunoestimuladores de las
particulas de AuCpG. El grupo descubrié que las AuCpG inducian la produccion de TNFa e IL-
6. Ademads, descubrieron que utilizar como portador a las AuNPs hace que el sistema sea
mucho mas eficiente, con 15 veces mas secrecion de TNF estimulada por 30 veces menos
CpG.25 También, se han usado AuNPs con otras moléculas como inmunoterapia frente al
cancer como: el TNF-a, aPDL1, agonista de TLR7, inhibidor de TGF-B, anticuerpos especificos
y otros factores de muerte de células tumorales y / o inmunoestimulantes obteniendo buenos
resultados.

Por otro lado, los estudios con células dendriticas humanas mostraron el efecto de las AuNPs
sobre la absorcidon e internalizaciéon celular, la maduracion de las células dendriticas y la
posterior diferenciaciéon de las células T y su citotoxicidad. Las AuNPs recubiertas con
antigenos tumorales y administradas en forma de vacunas, facilitan la maduracién de las
células dendriticas, y activacion/maduracién, migracién - coestimulacion de células T junto
con la secrecién de citocinas, que se conoce como ajuste de células dendriticas inducido por
AuNPs o accion adyuvante en las células dendriticas.?? Por ejemplo, en un trabajo se utilizaron
AuNP funcionalizadas con PEG y péptidos antigénicos asociados a tumores como plataforma
de vacuna contra el cancer (AuNVac). Las AuNVac se probaron “in vitro” para determinar su
capacidad para estimular los esplenocitos, la cual se midi6 mediante un ensayo de
inmunosorcion ligada a enzimas IFN-y (ELISPOT). El ensayo evalué la secrecién de IFN-y, CD8
+y CTL especifica de Ag, que se correlaciona altamente con la inmunogenicidad antitumoral.
Descubrieron que las particulas de AuNV podian estimular las células T con una eficiencia de
aproximadamente cuatro veces mayor en comparacion con el antigeno libre.?® Un esquema
del uso de las AuNPs como vacunas frente a tumores se recoge en la figura 8.
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Figura 8. Esquema del uso de AuNPs como vacunas frente a tumores. Los AuNPs con
antigenos antitumorales serdn fagocitados por la célula dendritica, lo que provocara su
activacion. Esto causard posteriormente la maduracion y activacion de los linfocitos T que
generardn una respuesta inmune frente a las celulas tumorales.

Ademads, la administracién conjunta de adyuvantes y vacunacion ha demostrado ser un
enfoque altamente eficaz y sinérgico. El objetivo de esta doble terapia es provocar una fuerte
respuesta CTL especifica para el antigeno y la induccién de respuestas mediante anticuerpos
y frente a tumores existentes.?®

Sin embargo, en la actualidad la inmunoterapia contra el cancer necesita mucho mas trabajo
para pasar de los primeros ensayos clinicos exitosos a la tecnologia aprobada. Especialmente,
la interaccion de las células del sistema inmune con las AuNPs todavia se entiende poco y
requiere un estudio mas profundo.?

5. Conclusiones

Las AuNPs presentan un futuro prometedor en la biomedicina y han demostrado su potencial
especialmente en el campo de las aplicaciones en el cancer. Todo ello gracias a su gran
superficie especifica, su resonancia de plasmén de superficie, su versatilidad sintética y su
facilidad para funcionalizarse, es decir, gracias a sus propiedades.

Por un lado, en el diagnéstico pueden ayudar mediante diferentes técnicas a localizar y
diagnosticar el cancer de una manera mas eficaz y segura que los métodos convencionales.
Por otro lado, en el tratamiento se ha demostrado que, gracias a la accion de las AuNPs, se
pueden realizar tratamientos mas localizados, efectivos y seguros obteniendo, por tanto,
resultados mas beneficiosos, tanto por el aumento de la efectividad como por la disminucién
de los efectos secundarios.

Es importante destacar las terapias combinadas, ya que como se ha demostrado se pueden
combinar tratamientos distintos e incluso diagndstico y tratamiento en una sola sesién. De
esta manera se pueden obtener resultados de manera mas rapida y eficaz, lo cual es esencial
en el tratamiento del cancer. Sin embargo, los estudios realizados con ellas han sido
Unicamente en animales de modo que, a pesar de los buenos resultados en estos, seria
necesario realizar también estudios en seres humanos. Esto es necesario con el fin de saber la
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biocompatibilidad real, su distribucién, toxicidad a largo plazo y hasta qué punto son viables
las técnicas de diagndstico y tratamiento que se usan en animales, para poder asi extrapolar
estas aplicaciones a la practica clinica.

Es necesario, por tanto, que se invierta una gran cantidad de tiempo, dinero y esfuerzo en
estudios sobre la aplicacion de estas AuNPs que sin duda marcaran el futuro del tratamiento
de enfermedades tan importantes como el cdncer. Es en este punto donde el farmacéutico
debido a sus conocimientos en la biologia, la patologia y la farmacologia puede intervenir, de
modo que seria importante contar con él durante el desarrollo de estos estudios para
garantizar su excelencia.

6. Anexo: Aplicacion de las AuNPs en el COVID-19

Durante el desarrollo del TFG se ha producido una pandemia mundial causada por el virus
SARS-CoV-2, de modo que he decidido recoger una de las posibles aplicaciones de las AuNPs
en el diagndstico de la enfermedad. Esta técnica, aun por desarrollar, consistird en un sensor
gue permita detectar secuencias especificas del ARN del coronavirus, de una manera eficiente
y sencilla. La técnica empleara AuNPs funcionalizadas mediante cadenas de ADN, capaces de
detectar el gen RdRP presente en el virus SARS-CoV-2 y el gen E comun a todos los
coronavirus. Para realizar la prueba se usara un vial con una disolucién acuosa de color rojizo
debido a la presencia de las AuNPs funcionalizadas. Si a este vial se le incorpora el ARN del
coronavirus, las AuUNPs se agregaran y precipitaran, produciendo una disminucion del color de
la disolucion. Esta precipitacion se produce debido a que el ADN presenta colesterol en el
extremo vy al unirse al ARN del virus el colesterol se expone al medio dando lugar a una
estructura insoluble en el agua que provoca que las AuNPs precipiten.?’
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