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Resumen: 

La transfección génica es un proceso por el cual se introduce material genético al interior de 

una celula euariota animal. Dicho proceso se lleva a cabo por distintos métodos: biológicos, 

físicos y químicos.  

A continuación haremos una revisión de las distintas dificultades de las nanopartículas para 

conseguir alcanzar la diana y nos centraremos dentro de los métodos químicos en los vectores 

no virales tanto orgánicos como inorgánicos ahondando en los ejemplos mas significativos. 

 

Introducción y antecedentes: 
La transfección génica in vivo es un gran reto en la actualidad ya que cada vez es mas 

extendido el uso de material genético como método terapéutico y no solo para obtención de 

productos biotecnológicos. 

En este trabajo abordaremos las diferentes barreras que tiene que afrontar el material genético 

para intruducirse en la célula diana y alcanzar el resultado deseado. Para llevarlo acabo 

podemos poner en marcha distintas estrategias de diseñar para aumentar la eficiencia 

transfecctiva. Los métodos físicos solo se pueden usar ex vivo y los métodos biológicos(virus) 

pueden dar lugar a una alta toxicidad, por estos motivos se han abierto líneas de investigación 

muy prometedoras en sistemas de liberación usando vectores no virales. 

En concreto las nanopartículas de oro parece que tienen usos muy prometedores en terapia 

génica, entre otros campos debido a la amplia gama de características especiales que 

presentan y en las cuales ahondaremos.Ilustraremos éstas aplicaciones con ejemplos de 

interés. 

Objetivos: 
Realizar un análisis objetivo de las nanopartículas de oro y las propiedades que las hace tan 

únicas dentro un contexto. Para ello primero tendremos que fijar una serie de conceptos 

básicos. 

Metodología: 
La realización de el trabajo aquí presente se ha llevado acabo mediante el uso de bases de 

datos cómo Scifinder scholar, Scielo y Pubmed. Además de la consulta del libro de 

microbiología, Prescott. Para editar y realizar el texto se ha utilizado Microsoft Office Word 

2007. 

 

Resultados y discusión: 

Transfección 
La transfección es una técnica que consiste en introducir nucleótidos en una célula eucariota 

animal, cuya finalidad es la manipulación del material genético produciendo un cambio en el 

funcionamiento de la misma(1).  

Básicamente, la transfección génica es una entrega intracelular de materiales genético en 

células específicas para generar un efecto pudiendo utilizarse para fines terapéuticos como 

solventar una anomalía existente o proporcionar a las células una nueva función. Por otro 

lado, se aplica también a la industria biotecnológica para dar lugar a productos como 

hormonas. 

Lo ideal sería poder transportar el material genético desnudo pero hay distintos 

inconvenientes por los cuales necesitamos un sistema para entregar la información genética. 
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Métodos de trasfeccion: 

 
 Métodos físicos: 

 

Son técnicas de naturaleza física que destacan por ser muy invasivas, solo compatibles para 

procesos in vitro. Estos métodos se basan en hacer la penetración del ADN transitoria en la 

membrana de las células diana mediante modificaciones de la membrana celular  por medio 

de técnicas mecánicas, eléctricas, ultrasónicas, hidrodinámicas , o láser-energía.(2) 

 Electroporación 

 Microinyección 

 Ultrasonido 

 Magnetofección 

 

 Métodos biológicos: 

 

En éste caso, la vectorizacion de los ácidos nucleicos se produce mediante el uso de sistemas 

biológicos, dentro de los cuales el mas extendido es el uso de virus para la transfección in 

vivo. 

Para llevarlo acabo se buscan secuencias que codifiquen para factores de virulencia, se 

sustituyen por secuencias que se deseen insertar. La propia naturaleza del virus es la que va a 

provocar la infección de la célula. 

La gran ventaja de este método es la alta eficiencia en comparación con el resto.  

Por otro lado, los inconvenientes son el coste y la complejidad de la síntesis de este tipo de 

vectores y la toxicidad debida a la posibilidad de producir reacciones inmunogénicas o por la 

recuperación de su virulencia. Es el único método que esta en fase de ensayo clínico pero 

debido a sus limitaciones recurrimos a los métodos químicos. (2) 

 

 Métodos químicos: 

 

La búsqueda de un método de transfección que presente un sistema de liberación que presente 

baja citotoxicidad, barato, alta eficiencia y que tenga margen de mejora ha aumentado su 

interés. Actualmente no se ha encontrado ninguno que reúna dichas características.  

El gran problema de los métodos químicos es su eficiencia de transfección, para aumentarla 

deberemos de sortear ciertas barreras y plantear un diseño del vector lo más optimizado 

posible. 

 

Vectores:  
La gran diversidad de situaciones en las que podría aplicarse la terapia génica hace imposible 

la existencia de un solo tipo de vector  adecuado. Sin embargo, pueden definirse las siguientes 

características para un "vector  ideal" y adaptarlas luego a situaciones concretas:  

- Que sea reproducible. 

- Que sea estable. 

- Que permita la inserción de material genético sin límite de tamaño. 

- Que permita la transducción tanto en células en división como en aquellas que no 

están proliferando. 

- Que posibilite la integración del gen en un sitio específico del genoma. 

- Que se integre una vez por célula, para poder controlar la dosis. 

- Que reconozca y actúe sobre células específicas. 

- Que la expresión del gen terapéutico pueda ser regulada. 
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- Que carezca de elementos que induzcan una respuesta inmune. 

- Que pueda ser caracterizado completamente. 

- Que sea inocuo o que sus posibles efectos secundarios sean mínimos. 

- Que sea fácil de producir y almacenar. 

- Que todo el proceso de su desarrollo tenga un coste razonable. 

Los vectores van a contener los elementos que queramos introducir al paciente, que no van a 

ser solo los genes funcionales, sino también elementos necesarios para su expresión y 

regulación, como pueden ser promotores,potenciadores o secuencias específicas que permitan 

su control bajo ciertas condiciones.  

Podemos distinguir dos categorías principales en vectores usados en terapia génica: no virales 

y los virales(los cuales no proceden en este trabajo). (22) 

 

Vectores no virales: 
 Los vectores no virales ofrecen varias ventajas frente a los vectores virales como la baja 

respuesta inmunogénica, la seguridad, la alta capacidad genética y la estabilidad y flexibilidad 

del diseño químico, han recibido cada vez más atención. Además, en la práctica es fácil crear 

y alterar químicamente vectores no virales a gran escala. Lo más importante es que el sistema 

vectorial no viral no está restringido por el tamaño molecular del gen que se introducirá. (13) 

 

1. Vectores de naturaleza lipídica. 

El vector de ADN puede ser cubierto por lípidos formando una estructura organizada, como 

una micela o un liposoma. Cuando la estructura organizada forma un complejo con el ADN 

entonces se denomina lipoplexe. 

Los lípidos catiónicos son vectores genéticos no virales importantes con potencial, tienen   

ventajas como la biodegradabilidad, la baja citotoxicidad, la variedad de estructura y la fácil 

producción, en comparación con otros sistemas. A pesar de su baja inmunogenicidad, no 

toxicidad y fácil síntesis, los lípidos catiónicos tienen baja eficiencia de transfección (14) 

Por otro lado los aspectos que aumentan la eficacia para la transfección génica son el enlace 

entre la cabeza hidrofílica y la cola hidrofóbica además de las cadenas de polietilenglicol. (15) 

 

2. Polímeros catiónicos: 

Se han utilizado varios sistemas de polímeros catiónicos para el suministro de ácido nucleico. 

Se ha explorado una amplia gama de estructuras, incluidos los policationes no degradables 

lineales y ramificados, así como los policationes y oligosacáridos biodegradables y 

bioreducibles. Todos los polímeros catiónicos tienen grupos amino primarios que son 

protonados a pH neutro, lo que permite la interacción electrostática con el ácido nucleico 

aniónico. La poli-L-lisina (PLL) fue uno de los primeros agentes poliméricos de transfección 

de genes desarrollados, y se demostró que condensa el ADN en pequeños complejos. 

 

3. Nanopartículas inorgánicas: 

Las nanopartículas inorgánicas se cree que van a ser el tipo de vector con  mayor futuro 

debido a que presentan una alta biocompatibilidad y cada tipo de nanopartículas presenta una 

gran diversidad de propiedades que podemos utilizar en nuestro beneficio. En consecuencia, 

se dedicará el resto de trabajo a las nanopartículas inorgánicas haciendose hincapié en las 

nanopartículas de oro. 
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Barreras en la transfección: 

 

Para que el material genético alcance su objetivo debe sortear algunas dificultades las cuales 

serán expuestas a continuación: 

a. Selectividad: las moléculas de material genético pueden afectar a la expresión de 

otros genes que no sean nuestro gen diana. (1) Para minimizar estos effectos 

indeseables hay que elegir una secuencia de nucleotidos específica que maximice la 

selctividad  sin modificar el funcionamiento de la célula. (2) (3) 

 

b. Inmunoestimulación: uno de los efectos indeseables más significativos es la 

toxicidad del complejo al producir una activación del sistema inmune innato (4) 

mayoritariamente por la estimulación de los receptores tipo toll que reconocen 

patrones moleculates asociados a patógenos(PAMPs) (5). También la respuesta 

inflamatoria puede verse inducida por propiedades físicas (tamaño de partícula, 

carga…),farmacocinética, vía de administración y biodistribución. (4) 

 

c. Liberación: el mayor reto de la transfección es que la secuencia de nucleótidos llegue 

a el destino de liberación, ya sea el núcleo o el citoplasma debido a que nos 

encontramos estos obstáculos: 

 Enzimas de degradación:la estabilización es un requisito indispensable para la 

transfección ya que las secuencias desnudas de nucleótidos son rápidamente 

degradadas por las nucleasas del plasma. La modificación mas frecuente es un 

puente metilénico 2’-O, 4’-O que aporta estabilidad frente nucleasas, 

disminuye “off-target effects” e inmunorespuesta. (6) (5) 

Además las modificaciones aumentan el tiempo de excrecion de la molécula, 

aunque normalmente se suelen usar los complejos en una inyeccion a nivel 

local. (7) 

 Reconocimiento SFM(sistema fagocítico mononuclear): Con el fin de 

condensar los ácidos nucleicos cargados negativamente en los vehículos de 

entrega, la mayoría de las nanopartículas contienen policationes como 

polímeros catiónicos o lípidos. La carga positiva ayuda a la captación celular, 

pero también promueve interacciones no específicas con células no diana y 

componentes extracelulares tales como proteínas séricas y matriz extracelular. 

(8) La unión de proteínas plasmáticas es el mecanismo principal de SFM para 

reconocer nanopartículas circulantes, (9)  la dosis inyectada se dirige a los 

órganos de SFM, como el hígado, el bazo y la médula ósea inmediatamente 

después de la inyección intravenosa, con poca acumulación de tumores.  

 

 Efecto EPR(mayor permeabilidad y efecto de retención):  El transporte de 

macromoléculas a través del endotelio tumoral es más eficiente que el del 

endotelio normal debido a sus estructuras vasculares con fugas y discontinuas 

con drenaje linfático deficiente (retención). En otras palabras, el endotelio 

tumoral permite la penetración de macromoléculas y la mayoría de las 

nanopartículas debido a una rápida angiogénesis. El efecto EPR puede ser 

mejorado por PEGylation porque disminuye la excreción de las nanopartículas 

y dan lugar a que haya mas oportunidad de que penetren. 

 

 Introducción en la célula: Como ya hemos comentado la pegilación de las 

nanopartículas protege de los macrófagos y la agragación, pero tiene el 
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inconveniente que dificulta tanto la fusión con la membrana para introducirse 

en la célula como la dificultad de escapar del endosoma, lo cual disminuye la 

eficacia de la transfección. Para resolver este dilema de PEG, se pueden 

introducir enlaces lábiles en la cadena de PEG, de modo que las nanopartículas 

no se PEGilan al llegar a las células objetivo, lo que aumenta las tasas de 

desestabilización de la membrana, el transporte de la carga cargada dentro de 

las células y la liberación del endosoma. Los lípidos sensibles al pH 

compuestos de PEG, un enlazador lábil a los ácidos y una cola hidrófoba se 

pueden usar para construir liposomas. Los ligandos dirigidos también se 

modifican con frecuencia en la superficie de las nanopartículas para mejorar la 

captación celular por endocitosis mediada por receptores. 

 

 Escape del endosoma:La entrega de vehículos genéticos no virales casi 

siempre implica endocitosis, y escapar de los endosomas es un paso esencial 

para los nanovectores para evitar la degradación enzimática. Los complejos 

lipídicos catiónicos pueden unirse a lípidos aniónicos en la membrana 

endosoma y formar pares de iones neutros. Estos pares de iones desestabilizan 

la membrana del endosoma y favorecen el desmontaje del lipoplex y 

finalmente liberan ácidos nucleicos al citoplasma. 

 Para sortear el endosoma se plantean grupos protonables que están cargados 

a pH ácido pero menos cargados a pH neutro, la protonación del lípido debido 

al pH del endosoma  le otorga la habilidad de inducir la estructura de fase 

hexagonal HII y escapar. Para conseguirlo funcionalizamos al sistema con 

polímeros y péptidos con gran capacidad de amortiguación, captan protones y 

esto haría que más protones entraran en los endosomas seguidos de iones 

cloruro, lo que llevaría a un aumento de la presión osmótica y la ruptura 

endosomal, liberando la carga en el citoplasma. Este proceso se llama el 

“efecto de esponja de protones”. 
 

 Entrada en el núcleo:  El destino final de los oligonucleótidos antisentido, 

siRNA/miRNA y ARNm, es el citoplasma, mientras que el ADNes debe 

transportarse al núcleo para la expresión génica. El transporte nuclear ocurre 

generalmente a través de complejos de poros nucleares, sin embargo, los 

condensados de ácido nucleico son impermeables debido a su gran tamaño. En 

las células divisorias, la membrana nuclear se desmonta durante la mitosis; la 

transfección de pDNA sólo puede ocurrir en esta etapa del ciclo celular debido 

a la eliminación de la barrera de permeabilidad. La cantidad de ADN que llega 

al núcleo se hace más baja debido a la nucleasa citoplasmática que puede 

degradar el ADN, de tal manera que la mayoría del ADN que entra en el 

citoplasma nunca llega al núcleo.Para facilitar la orientación nuclear, se han 

desarrollado muchos péptidos de señal de localización nuclear (NLS) para 

permitir la entrada nuclear de ADN a través de complejos de poros nucleares. 

Las importinas (receptores citoplasmático reconocen los NSL y estas 

interaccionan con las nucleoporinas posibilitando el paso por la membrana. Por 

otro lado, algunas secuencias de ADN en sí tienen actividad de importación 

nuclear basada en su capacidad para unirse a factores de transcripción 

específicos de células. 
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Diseño de sistemas de liberación no virales: 
En base en la comprensión avanzada de los nVGDS(sistemas de liberación de genes no 

virales), se deben considerar varios factores en su diseño para aumentar la eficiencia de la 

transfección y disminuir la citotoxicidad. Estos incluyen la condensación de ADN, la 

estabilidad del complejo, la actividad de la membrana, la absorción celular, la capacidad de 

amortiguación del endosoma, la degradabilidad del vector y la propiedad de 

direccionamiento. Además, las combinaciones de diferentes tipos de materiales o 

potenciadores de la transfección pueden aumentar significativamente la eficiencia y la 

fiabilidad, y minimizar los efectos secundarios. (12) 

 

Mejorar la eficiencia de transfección: 

La tasa de expresión de una proteína objetivo es una etapa clave para la eficiencia de 

transfección . El enfoque para mejorar la eficiencia de la transfección varía según las 

diferentes etapas seleccionadas durante la transfección. (13) 

 

Condensación de ADN y estabilidad del complejo. 

El primer paso en el nVGD es la condensación y la protección del ADN durante el cual el 

ADN debe ser de tamaño nanométrico para un transporte seguro a través de las barreras. Los 

restos hidrofóbicos como los poli (etilenglicol) (PEG) pueden mejorar la condensación y la 

estabilidad compleja. Un PEG puede aumentar la hidrofilia de una sustancia, y las cadenas 

laterales hidrofóbicas pueden proporcionar una función protectora. (14)  Existen conjugados 

catiónicos que muestra una actividad excesiva de la membrana que conduce a daños 

irreversibles en las membranas celulares, se puede modular estructuralmente por PEGilación 

para alterar la capacidad de complejación con el ADN, la interacción con las membranas 

celulares / endosómicas y, en última instancia, la eficiencia de la transfección. (15) 

 

Disminución de interacciones no específicas: 

La forma más común de disminuir las interacciones no específicas es proteger la superficie de 

nanopartículas con polímeros hidrofílicos, no cargados como el polietilenglicol (PEG). El 

recubrimiento de superficie PEG obstaculiza estéricamente la interacción y la unión de los 

componentes sanguíneos con la superficie de nanopartículas e impide la opsonización y el 

reconocimiento por los fagocitos de la SFM, (10) lo que provoca una circulación prolongada 

de nanopartículas en la sangre. La semivida de circulación de nanopartículas puede variar por 

cambios en la longitud de la cadena PEG, densidad PEG, recubrimiento superficial, tamaño 

de partícula y carga superficial de la nanoestructura subyacente. (11) 

 

Actividad de membrana y captación celular: 

La actividad de membrana determina la tasa de captación celular de un nVV. Las moléculas 

incorporadas más comúnmente en el diseño de nuevos nVV son los péptidos que penetran en 

las células (CPP). Estos son un grupo de péptidos que pueden ingresar a las células cruzando 

la membrana plasmática directamente o mediante la absorción a través de la vía endocitótica. 

Se pueden usar como vectores de ácido nucleico o como un método de modificación para 

mejorar la actividad de la membrana de los vectores génicos no virales (nVGV) (17) 

 

Materiales inorgánicos y nVGDS combinatorios : 

Los materiales inorgánicos tienen un papel importante en el nVGD y pueden incorporarse en 

materiales híbridos para optimizar los nVGDS. Los materiales inorgánicos pueden usarse de 

manera independiente un solo tiopo de biomaterial o se pueden hacer combinaciones para 

modificar un aspecto de la transfección y de esta forma aumentar la eficiencia. (21) 

En los próximos apartados comentaremos estos aspectos de interés. 
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Existen varios tipos de nanopartículas, aunque en el resto del trabajo vamos a centrar en las 

NPs de oro.En esta tabla se recogen los grupos mas representativos. 

 
Nanopartícula Citotoxicidad  Características  

NPs de grafeno Media Capa de carbono de un solo átomo de 

espesor 

NPs de sílice mesoporosa Alta Alta área superficial para mayor carga de 

fármacos. 

NPs de Fe super 

paramagnéticas 

Media Propiedades magnéticas usadas para el 

direccionamiento de la NP 

NPs de fosfato cálcico Baja 1º biomaterial con el que se experimentó 

Nanotubos de carbono Alta Presenta absorción NIR 

 

Nanopartículas de oro 

 

En éste trabajo de fin de grado he querido desarrollar las nanopartículas de oro debido a que 

tienen una gran proyección en diversos campos, pero sobre todo en oncología, el cual me 

interesa profundamente. Además, las nanopartículas de oro poseen una combinación única de 

propiedades que les permite actuar como agentes anticancerígenos altamente multifuncionales 

como la terapia fototérmica o como andamios para la administración farmacológica.  

 

 Pueden mostrar una mayor afinidad de unión y selectividad de direccionamiento 

cuando se funcionalizan con múltiples grupos, así como una captación selectiva por 

los tumores debido a su tamaño. 

 Los conjugados de nanopartículas de oro presentan baja citotoxicidad debido a esto 

pueden administrarse sistémicamente, provocando respuestas inmunogénicas bajas y 

demostrando una vida media circulatoria larga. 

 La cinética del transporte de fármacos contra el cáncer puede incrementarse 

rápidamente mediante la endocitosis de conjugados de nanopartículas y los 

compuestos quimioterapéuticos poco solubles pueden administrarse eficazmente 

mediante la funcionalización de nanopartículas de oro. 

 Los nanoconjugados de oro se pueden usar conjuntamente con agentes de contraste 

de imagen, moléculas para dirigir la localización intracelular o secuencias de ácido 

nucleico para la terapia genética dirigida contra el cáncer. 

 Poseen características ópticas y electrónicas únicas propiedades que pueden 

explotarse en aplicaciones terapéuticas fototérmicas selectivas para el cáncer o 

imágenes de diagnóstico no invasivas. 

 Su tamaño intrínseco, su forma y su reactividad superficial se pueden utilizar para 

dirigir y modificar selectivamente los procesos celulares asociados con la progresión 

maligna ya que es fácil de modificar su tamaño. (27) 

 

Síntesis: 

Normalmente las nanopartículas de oro esféricas se usan en administración de fármacos y 

tratamiento antineoplásico y nanopartículas de oro en forma de barra (es decir, nanorods) en 

aplicaciones terapéuticas fototérmicas.  
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 Las nanoesferas de oro de ≥ 10 nm se sintetizan a partir de la reducción de ácido 

cloroaúrico acuoso por citrato.1973, Frens7 desarrolló sistemáticamente métodos para 

sintetizar nanoesferas de oro de diámetro variable mediante reducción mediada por 

citrato. Los tamaños de nanopartículas están regidos por la relación estequeométrica 

del oro y el agente reductor. (28) 

 

 Los nanocilindros  de oro se sintetizan mediante el llamado método de "crecimiento 

mediado por semillas". En este método, las semillas pequeñas (3–5 nm de diámetro) 

cubiertas por un tensioactivo catiónico anfifílico se sintetizan a partir de la reducción 

del ácido cloroaúrico acuoso por borohidruro en presencia del estabilizador de 

superficie mediante una solución acuosa de crecimiento de ácido cloroaúrico a la que 

se le añade luego, las semillas actuando como sitios de nucleación. (28) 

 

 Las partículas de núcleo-cubierta o nanocapa  en esta síntesis las nanopartículas de 

oro aniónico se adsorben electrostáticamente a la superficie de las nanopartículas de 

sílice modificadas con amina(sitios de nucleación) se agregan luego a una solución 

acuosa de ácido cloroaúrico ligeramente reducida y se usa un agente reductor para 

reducir el oro adicional en las partículas, produciendo una nanocapa de oro conforme. 

(30)       

 

 Las nanojaulas de oro comprenden otra clase de nanoestructuras de oro 

biomédicamente relevantes. Síntesis de nanoestructuras de metales nobles de núcleo 

hueco basadas en el método de desplazamiento galvánico. La técnica se basa en el uso 

de una plantilla de nanopartículas  metálicas menos nobles (por ejemplo, Ag) se 

reemplazan espontáneamentede por la adición de iones de un metal más noble (por 

ejemplo, Au, Pt, Pd). (30) 

 

Conjugación: 

La superficie de nanopartículas de oro representa una de las bases más estables y fácilmente 

funcionalizables para la conjugación molecular. Las superficies de Au pueden funcionalizarse 

con una variedad de monocapas orgánicas autoensambladas (SAM) para permitir una 

dispersión estable de partículas tanto en medios acuosos como orgánicos. El intercambio de la 

monocapa se puede realizar para funcionalizar nanopartículas para ligandos dirigidos, 

terapéuticos o estabilizadores. (32) 

 

Biocompatibilidad 

Los ambientes fisiológicos exhiben altas concentraciones iónicas y séricas que pueden alterar 

y disminuir la capacidad estabilizadora de muchos ligandos de nanopartículas. La suspensión 

de las nanopartículas se considera estable si la distancia de trabajo de sus fuerzas repulsivas 

supera a la de sus fuerzas atractivas. Las fuerzas atractivas generalmente se atribuyen a las 

interacciones de van der Waals y las fuerzas repulsivas generalmente se asocian con la 

separación carga-carga (es decir, electrostática) o física (es decir, estérica). Debido a la alta 

concentración iónica presente tanto en los  fluidos fisiológicos como en los medios de 

crecimiento celular, la repulsión electrostática por sí sola a menudo es insuficiente para 

superarla, se utiliza la separación física usando ligandos poliméricos hidrófilos es una práctica 

común y permite una suspensión estable de las partículas en entornos de alta concentración 

iónica y concentración sérica. El poli (etilenglicol) (PEG) es el ligando superficial más 

común, el PEG consiste en repeticiones de poli (óxido de etileno) hidrófilas y puede 

ramificarse si se desea una mayor estabilidad y tamaño.  
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La funcionalización con tales polímeros no solo aumenta la hidrofilia, sino que también 

disminuye la respuesta inmunogénica de las nanopartículas, así como su reconocimiento / 

eliminación por el sistema reticuloendotelial (RES) al minimizar la adsorción de proteínas y 

moléculas (es decir, opsoninas) que inician la captación fagocítica. Juntas, estas estrategias 

sirven para maximizar la vida media circulatoria y, por lo tanto, la acumulación de tumores 

mediante estrategias de orientación activa o pasiva. 

El uso de nanopartículas de oro no estabilizadas y / o no recubiertas, además de ser 

fisiológicamente inestables, generalmente produce una cito / genotoxicidad significativa y, 

por lo tanto, se evita en todas las aplicaciones biomédicas actuales. 

 

Propiedades ópticas  

Los metales presentan una nube electrónica que al incidir una radiación electromagnética(en 

éste caso de un haz láser pulsado de alta energía) pueden absorber o dispersar ésta energía. El 

oro es un metal noble que se caracteriza por  una alta estabilidad de enlace (electron de la 

última capa altamente ligado al átomo) y por un rango de frecuencia electrónica de energía 

plasmónica de tipo térmico. 

Al absorber la energía se producirá una cierta extracción atómica de electrones (mínima 

debido a su alta estabilidad) junto con una radiación X característica, pero sobretodo se 

producirá excitación electrónica a seminiveles energéticos superiores que producirán emisión 

de fonones (radiación térmica) cuya frecuencia pertenece al rango plasmonico. Debido a la 

estabilidad de la estructura metálica del oro, los e extraídos del átomo se moverán por la 

estructura pero no llegarán a abandonar la superficie de la misma (lo que evita la emisión de 

radiación tipo beta de carácter ionizante y por lo mismo mutageno) y la radiación x emitida 

será absorbida por átomos vecinos lo que creará mayor excitacion electrónica.  

De esta forma se consiguen partículas con alta conductividad y emisión térmica y se evitan 

reacciones mutagenas en cadena. 

 

Acumulación, absorción y eliminación  
 Absorcion:Una ventaja particular de los conjugados de nanopartículas de oro 

anticancerígenos es su acumulación selectiva de tamaño en los sitios tumorales debido 

al efecto mejorado de permeabilidad y retención (EPR)  Las células malignas 

requieren mayores cantidades de nutrientes para mantener su crecimiento y división 

acelerados. Para satisfacer esta demanda, los tumores sólidos estimulan la producción 

de nuevas vasculaturas a través de las cuales se pueden suministrar cantidades 

crecientes de sangre (es decir, angiogénesis).A diferencia de los vasos normales, la 

neovasculatura angiogénica se caracteriza por un endotelio altamente desordenado con 

grandes espacios que permiten la penetración preferencial de conjugados 

nanoescalados . El drenaje linfático característicamente disminuido del intersticio 

tumoral también sirve para aumentar la retención de dichos compuestos en el sitio del 

tumor, lo que resulta en una penetración aumentada y una disminución del 

aclaramiento de los nanoconjugados circulantes. (33). El efecto EPR se ha demostrado 

utilizando una variedad de complejos de proteínas / ADN / polímeros, así como 

nanopartículas que incluyen micelas, liposomas y nanoestructuras metálicas. Como 

era de esperar, el tamaño óptimo para EPR de un conjugado de nanopartículas de oro 

varía según la etapa, la ubicación y el tipo de cáncer, sin embargo, las partículas con 

un diámetro hidrodinámico (HD) mayor que el umbral de aclaramiento renal 

(aproximadamente 6 nm) y se puede esperar que hasta 2 mm en HD exhiban 

acumulación tumoral preferencial. (33) 

Hay dos tipos de focalización en tumores: pasivo y activo. 
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 La focalización pasiva utiliza procesos naturales como el EPR, en el cual la 

vasculatura tumoral permeable y la falta de drenaje linfático eficiente en un 

tumor sólido conduce a la acumulación pasiva de drogas o partículas en el 

sitio del tumor, dado el tiempo de circulación suficiente. (4) 

  La orientación activa consiste en un ligando adicional para ayudar en la 

localización o internalización, como los anticuerpos o fragmentos, fólico 

ácido, azúcares, péptidos  y aptámeros de ácido nucleico. Sin embargo, los 

restos de direccionamiento grandes pueden dificultar la internalización y el 

desempaquetado de genes. 

Por ejemplo, las nanopartículas de oro pueden complejarse con PEG-NH2 y ácido fólico a 

través de interacciones no covalentes y pueden ser absorbidas por las células cancerosas 

proporcionalmente al grado de receptores de ácido fólico expresados en ellas. Sin embargo, el 

suministro involuntario al hígado y los riñones también puede ocurrir debido a la 

sobreexpresión de los receptores de ácido fólico allí también. 

 

 
 

 Aclaramiento: El aclaramiento farmacocinético de los conjugados de nanopartículas 

de oro circulantes también es de importancia clave para la eficacia posterior.27 Las 

nanopartículas de oro polianiónicas de hasta 4 a 6 nm en HD generalmente exhiben 

una excreción urinaria eficiente mientras que las partículas policatiónicas de hasta 6 a 

8 nm en HD pueden igualmente despejado. La mayor propensión a la excreción 

urinaria policatiónica se debe a la atracción electrostática con la carga negativa neta de 

los capilares que separan la sangre circulante de los filtrados urinarios aunque, en 

contrapunto, las nanopartículas polianiónicasnormalmente exhiben una disminución 

de la penetración celular.Las nanopartículas circulantes administradas por vía 

intravenosa que no pueden ser filtradas por el sistema renal son capturados y 

degradados por las células de Kupffer o llegan al hígado donde son metabolizados o 

acumulados en hepatocitos y excretados en la bilis. 

 La acumulación de las nanopartículas atendiendo a su tamaño se ha observado 

que a mayor tamaño la semivida es mas corta y la acumulación de RES es mas 

rápida además se acumulan predominantemente en el hígado y el bazo. En 

cambio las nanopartículas mas pequeñas también se acumulan hígado, el bazo 

y el pulmón; y alcanzan la acumulación máxima en mas tiempo. 

 

En conclusión, las nanopartículas de oro estabilizadas con polímeros presentan una baja 

toxicidad aguda y subaguda, no obstante se necesitan mas investigaciones en la toxicología a 

largo plazo ya que tiene una alta acumulación en tejidos. 
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Aplicaciones nanopartículas de oro: 

Terapia génica: 

La regulación controlada de la expresión génica es otro método por el cual las neoplasias 

malignas pueden tratarse utilizando nanotecnologías de oro.  

La terapia génica es el conjunto de técnicas que utilizan la transferencia de material genético 

para prevenir o curar enfermedades genéticas, cuando hablamos de transfección solo 

hablamos de introducción de material genético en la célula eucariota animal. En éste apartado 

veremos como podemos usar las nanopartículas de oro para introducir en la célula 

 

Los inhibidores de HSP90 tienen el potencial para tratar muchos tipos de cáncer debido a la 

dependencia de las células tumorales en el HSP90 para el crecimiento y la proliferación 

celular. Se requiere la ubiquitina ligasa E3 de Cullin-5 (Cul5) para que los inhibidores de 

HSP90 induzcan la degradación de la proteína objetivo y la posterior muerte celular. Cul5 se 

expresa a niveles bajos de células de cáncer de mama en comparación con los controles 

pareados del paciente. Esta baja expresión de Cul5 observada puede desempeñar un papel en 

la disminución de la eficacia informada de 17-AAG y los inhibidores de HSP90 relacionados 

como monoterapia. Se ha desarrollado un método para la entrega de 17-AAG más ADN Cul5 

a las células a través de nanopartículas de oro (AuNP). La administración de AuNP que 

contienen ADN de Cul5 aumenta la sensibilidad de las células AU565 deficientes en Cul5 a 

17-AAG. La caracterización de AuNP por espectro UV-vis, TEM, ensayo de electroforesis en 

gel y 1H NMR indica la unión de la carga útil de 17-AAG y ADN, así como la estabilidad de 

AuNP. Los estudios en células AU565 (células metastásicas de cáncer de mama que 

sobreexpresan HER2) deficientes en Cul5 revelan que la administración de Cul5 y 17-AAG 

juntos aumentan la citotoxicidad. Nuestros resultados proporcionan evidencia de que el 

suministro de ADN con el fármaco puede servir como un método para sensibilizar las células 

tumorales resistentes a los fármacos. (34) 

 

 Proteína de choque térmico 90 (HSP90): comprenden 1–2% del total de proteínas 

citosólicas solubles en la célula eucariota y están altamente conservadas en todas las 

especies . La estructura de HSP90 contiene un dominio N-terminal, donde se ubican el 

bolsillo de unión de ATP y la región de enlace cargada, un dominio medio responsable 

de la vinculación con otras moléculas  y un dominio C-terminal, responsable de la 

unión de co-chaperonas. HSP90 interactúa con más de cien moléculas diferentes, 

muchos de los cuales son quinasas o factores de transcripción que pueden desregularse 

en las células tumorales. (34) Por ejemplo, se ha demostrado un circuito de 

retroalimentación positiva entre las isoformas HSP90 α y β y Las vías de señalización 

STAT3 y MAPK contribuyen a la supervivencia de las células malignas. (36) 

HSP90 estabiliza a las proteínas sobreexpresadas con mutaciones que contribuyen a la 

progresión del tumor y la inhibición da como resultado la degradación de éstas, lo que lo 

convierte en un buen objetivo para la terapia contra el cáncer. Anteriormente hemos 

informado que tras la inhibición con geldanamicina, una benzoquinona ansamicina natural, 

las proteínas diana Hsp90, HER2 y el factor inductor de hipoxia-1A (HIF1A) son 

subiquitinados por la ubiquitinlinasa de Cullin5 (Cul5) y degradados a través del proteasoma. 

La función de HSP90 depende de la unión de ATP para cambiar la conformación de abierto a 

cerrado. Muchos inhibidores de Hsp90 bloquean la unión de ATP. (36)  

Los inhibidores de Hsp90 han recibido mucha atención para tratar el cáncer de mama HER2 

+, ya que se ha informado que la inhibición de Hsp90 causa una disminución en los niveles de 

HER2 en la membrana celular (Citri et al., 2004).  
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 17-N-alilamino-17-demetoxigeldanamicina (17-AAG), conocida comercialmente 

como Tanespimicina, es un derivado de la gelanamicina. (37) 

Durante los últimos 20 años, dieciocho inhibidores de Hsp90, incluido 17AAG, han ingresado 

a ensayos clínicos, sin embargo, estos inhibidores no han logrado pasar los ensayos clínicos 

de fase II como monoterapia . 

Los inhibidores de HSP90 matan las células en parte al inducir el estrés del retículo 

endoplásmico (que conduce a la activación de JNK y la apoptosis dependiente de caspasa) e 

inducen la respuesta de proteína desplegada.19 Los resultados de los experimentos in vivo e 

in vitro han demostrado que la tanespimicina inhibe la proliferación y supervivencia de las 

célulasMM.20 La tanespimicina es citotóxica para las células  primarias, incluidas las líneas 

celulares resistentes a la quimioterapia convencional en tumores sólidos y neoplasias 

hematológicas. (36) 

En el caso del cáncer de mama HER2 +, la expresión reducida de Cul5 puede contribuir al 

bajo rendimiento de 17-AAG como monoterapia en ensayos clínicos. Anteriormente 

informamos que se requiere Cul5 para la degradación inducida por GA de HER2 y HIF1A 

.Samant y col. (2014) informaron que el agotamiento de Cul5 resultó en una disminución de 

la sensibilidad a 17-AAG en colorrectal, mama, pulmón y líneas celulares de melanoma.  

- Datos de interés: En un estudio de 50 casos de cáncer de mama, se informó 

una disminución de 2.2 veces en la cantidad de Cul5 presente en el tumor 

versus tejido sano (39) 

Elegimos las nanopartículas de oro debido a su baja inmunogeneidad, gran relación 

superficie/volumen y absorción endosómica.   

Los ligandos sirven para mantener la agrupación de los átomos de oro, estabilizando así los 

grupos de fondo de oro, para permitir la funcionalización con la carga útil, y para dar al AuNP 

una característica específica, como una carga positiva para facilitar la absorción (Smith et al. 

al., 2015). Utilizamos glutatión (GSH) como ligando ya que se informa que las células 

cancerosas tienen niveles aumentados de GSH probablemente para proteger las células de las 

especies reactivas de oxígeno. (40) 

Además, las NPsAu recubiertos con GSH eran estables en el torrente sanguíneo y no 

formaban agregados. Se cree que las nanopartículas alcanzan el sitio del tumor a través del 

efecto de retención de permeabilidad mejorada (EPR).Es decir, sintetizamos AuNP 

ultrapequeños usando GSH como ligando que tiene ADN Cul5 y 17-AAG unidos. 

 

En conclusión, el uso de AuNP para administrar ADN más fármaco puede servir como un 

medio para sensibilizar las células tumorales que son resistentes a los fármacos 

quimioterapéuticos debido a la resistencia derivada de un defecto genético. 

 

Terapia fototérmica: 

 

La terapia fototérmica (PTT) es un método de tratamiento del cáncer que, como la 

quimioterapia, se basa en la aplicación selectiva o en la creciente sensibilidad de las células 

cancerosas al daño citotóxico, en este caso por el calor o la hipertermia. Se puede usar una 

amplia variedad de fuentes de radiación electromagnética en estos tratamientos, aplicados en 

procedimientos de cuerpo entero o enfocados a regiones específicas de interés, donde es 

absorbida y disipada como calor por moléculas intrínsecas (es decir, fisiológicamente 

endógenas) como la melanina y el agua, o mediante agentes de contraste fototérmicos que 

pueden aplicarse directamente a tumores sólidos o administrarse por vía intravenosa y 

acumularse en sitios malignos mediante direccionamiento activo / pasivo. 

Las terapias fototérmicas que implican nanopartículas de oro plasmócicos se pueden 

clasificar en función de los mecanismos por los cuales alcanzan la muerte celular. 
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 Los aumentos leves de la temperatura  a menudo derivan a vías apoptóticas y son bien 

conocidos por perturbar una variedad de funciones celulares normales. Estos pueden 

resultar en la desnaturalización de proteínas/enzimas, inducción de proteínas de 

choque térmico, interrupción de la señalización metabólica, hinchazón endotelial, 

microtrombosis, disminución del suministro vascular, deterioro del reconocimiento de 

receptores, transporte de membrana disfuncional y síntesis de nucleótidos inhibidas. 

 Los aumentos más grandes y rápidos de temperatura, a menudo denominados 

tratamientos "ablativos", derivan en células necróticas. En estos casos, la interrupción 

de la membrana celular es a menudo predominante, sin embargo la cavitación y 

posterior destrucción física de los orgánulos también pueden ocurrir. 

 

Seguidamente vamos a ilustrar la terapia fototérmica mediante un ejemplo de terapia 

combinada usando la fototermia, quimioterapia y terapia génica en un mismo sistema siendo 

vectorizado por nanopartículas de sílice huecas. 

 

Terapia combinada, ejemplo. 

Introducción: 

 

Las nanopartículas de sílice mesoporosa exhiben perspectivas prometedoras en diversas áreas 

biomédicas con las virtudes de una superficie específica alta, morfología controlada, 

biocompatibilidad favorable y funcionalización de superficie fácil. (40)Particularmente, se 

han explorado intensamente en la construcción de sistemas de administración de fármacos / 

genes. Se ha demostrado que la morfología de las nanopartículas influye en el proceso de 

absorción celular y la eficiencia de la administración intracelular. (41)  

 

Se observó una adhesión mejorada mediante superficie rugosa para facilitar la 

internalización celular con nanopartículas de sílice de tipo rambután con superficies 

puntiagudas. También se demostró que poseen una capacidad mejorada de unión al ADN 

plasmídico y mejores rendimientos de transfección en comparación con análogos con otras 

topografías de superficie. (42) Estos resultados sugieren el gran potencial de la rugosidad 

nanopartículas en aplicaciones biomédicas. Sin embargo, el trabajo anterior solo abordaba las 

pruebas in vitro de las nanopartículas rugosas. Además, la funcionalidad realizada parece 

limitada. Por lo tanto, desde la perspectiva de las aplicaciones prácticas, sería deseable diseñar 

nanopartículas multifuncionales con superficies rugosas y evaluar su rendimiento in vivo. Los 

nanocilindros(nanorods) de oro (Au NRs) con absorción óptica favorable en la región del 

infrarrojo cercano (NIR) son candidatos atractivos para aplicaciones biomédicas 

generalizadas como la terapia fototérmica (PTT) y la imagen fotoacústica (PA) . (43) (44) 

 

Las nanoplataformas emergentes que integran nanopartículas de sílice y Au NR son 

impresionantes en la realización de teranósticos multifuncionales.Las heteronanopartículas de 

nanopartículas de sílice huecas (HSN) como nanocápsulas son mejores para la administración 

de fármacos sobre las contrapartidas sólidas, ya que la cavidad hueca podría mejorar la 

capacidad de carga. (45) A este respecto, una estrategia de "barco en una botella" podría 

explotarse fácilmente para crecer y atrapar Au NR dentro de la cavidad interior de HSNs. 

Además, la cavidad interior también podría proporcionar suficiente espacio para la carga del 

fármaco, mientras que la cubierta externa podría diseñarse a través de una fácil 

funcionalización de la superficie. 

Sorafenib(SF): 
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El sorafenib (SF) es un fármaco antiproliferativo y antiangiogénico hidrófobo, ha sido 

aprobado por la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el 

tratamiento del carcinoma hepatocelular maligno (CHC) (46). La escasa solubilidad del SF 

obstaculizó en gran medida su eficacia terapéutica. Para aumentar la biodisponibilidad y 

evitar los efectos adversos, el desarrollo de un sistema avanzado de administración de SF es 

apremiante. Se han utilizado una variedad de nanoportadores para cargar SF a través de la 

interacción hidrofóbica, la adsorción física, el enlace de hidrógeno y la interacción π − 

π.23−25 Aunque estos sistemas de administración han realizado la administración conjunta de 

múltiples fármacos y la terapia guiada por imágenes, 24-28 casi no hay diseños para 

nanoportadores con superficies rugosas para una mejor entrega de SF a las células HCC. 

Recientemente, un sistema de administración de fármacos sensible a la luz basado en 

nanopartículas de sílice mesoporosas para la liberación controlable de fármacos ha atraído la 

atención para lograr una efectividad terapéutica altamente específica, que podría aplicarse en 

la liberación de SF controlada de forma precisa29,30. 

 

Como tratamiento complementario de la quimioterapia, la terapia génica (GT) muestra un 

gran potencial para el tratamiento del cáncer a través de la entrega efectiva de genes para 

regular los procesos celulares. (47) Además , PTT proporciona una modalidad alternativa de 

fototerapia basada en luz NIR, que es práctica y menos tóxica.33,34 Podría ser ideal para 

producir heteronanopartículas rugosas de núcleos de Au NR y cápsulas de sílice para terapia 

trimodal de genes / quimio / fototermia.  

 

 Construcción de la 

heteronanopartícula: 

Como se puede ver en la imagen, 

construimos nanocápsulas rugosas con 

estructura de cascabel (Au @ HSN-

PGEA, AHP) compuestas de núcleos de 

Au NR formados in situ y capas de sílice 

mesoporosa policatiónica para la terapia 

complementaria trimodal del cáncer.  

 El concepto de diseño es combinar las 

ventajas de la rugosidad de la superficie, 

la capacidad de respuesta NIR y la forma 

de liberación controlada para el 

tratamiento con HCC. Los HSN con 

superficies rugosas se sintetizaron 

primero como nanoreactores. Luego, los  

núcleos de Au NR se sintetizaron in situ 

dentro de la cavidad de los HSN 

utilizando un enfoque de "envío en  una 

botella", lo que resultó en nanovasos 

rugosos de Au @ HSN.  

 

La capa exterior de las nanopartículas se funcionalizó con un policatión superior, CDPGEA 

(poli (metacrilato de glicidilo funcionalizado con etanolamina de dos brazos) con un núcleo 

de β-ciclodextrina) (48) (49)para transportar genes para terapia génica. El espacio interior 

alrededor de los núcleos de Au NR estaba reservado para la carga de sorafenib. Se espera que 

la característica de superficie rugosa de los AHP facilite la absorción celular. En este sentido, 

la irradiación de la luz NIR no solo podía inducir la terapia fototérmica sino también 

Ilustración 2: (51) Esquema de la síntesis y la actuación de las 

heteronanopartículas. 
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desencadenar la liberación del fármaco al abrir la capa de policatión. Se investigó en detalle la 

viabilidad del tratamiento multimodal gen / quimio / fototérmico  complementario con 

imágenes de fotoacústica in vitro e in vivo. (48) (50) (49) 

 

Se demostró que los AHP rugosos con estructura de cascabel con núcleos de Au NR 

fototérmicos encapsulan el fármaco antitumoral SF en la cavidad y condensan el ADNp en las 

superficies externas, que se anticipa para la terapia complementaria de gen / quimio / 

fototérmica. La eficacia de la terapia combinada se evaluó primero mediante las pruebas 

preliminares in vitro. En este ejemplo, el antioncogen p53 de uso común se empleó para 

suprimir la proliferación de células tumorales para terapia génica. Además, se descubrió que 

la quimioterapia sinérgica y la terapia bimodal gen / fototérmica (S> 0) potencian el efecto 

antitumoral. (51) 

Se supone que PTT podría mejorar la absorción celular de drogas y genes a través de la 

capacidad de respuesta NIR, 31 lo que puede contribuir al efecto prominente de la 

nanoplataforma SAHP / p53. 

 

 Caracterización de la heteronanopartícula: 

 

Las imágenes multimodales integradas con la terapia podrían proporcionar información 

completa y valiosa para la respuesta terapéutica para evaluar y ajustar el tratamiento. Las 

imágenes de fotoacústica y tomografía computerizada bimodales podrían combinar las 

ventajas de una alta resolución espacial / densidad y una alta sensibilidad. Luego se verificó la 

viabilidad de los AHP rugosos con estructura de cascabel como agentes de contraste de 

imagen PA y CT in vitro e in vivo. La intensidad de las señales de PA aumentó con la 

concentración de AHP, mientras que se detectó un brillo mejorado en las imágenes de PA 

correspondientes, que surge del Au NR fototérmico. 

Después de la inyección intratumoral de AHP, las brillantes señales fotoacústicas adquiridas 

de la región tumoral verificaron la penetración de la luz NIR y el potencial de AHP para 

obtener imágenes de PA in vivo, confirmando la acumulación adecuada de AHP alrededor del 

tumor. Además, la intensidad de la atenuación de rayos X aumentó linealmente con la 

concentración de la solución de AHP, y se observaron señales de contraste de CT(tomografía 

computarizada) mejoradas en la región del tumor después de la inyección de AHP, de acuerdo 

con los resultados de las imágenes de PA .  

A este respecto, se podría lograr una intrigante terapia complementaria guiada por imagen de 

PA / TC de modo dual para controlar la acumulación de AHP y los efectos terapéuticos. (52) 

Después de la inyección intratumoral de AHP, las brillantes señales de PA adquiridas de la 

región tumoral verificaron la penetración de la luz NIR y el potencial de AHP para obtener 

imágenes de PA in vivo, confirmando la acumulación adecuada de AHP alrededor del tumor. 

Además, la intensidad de la atenuación de rayos X aumentó linealmente con la concentración 

de la solución de AHP, y se observaron señales de contraste de CT mejoradas en la región del 

tumor después de la inyección de AHP, de acuerdo con los resultados de las imágenes de PA . 

A este respecto, se podría lograr una intrigante terapia complementaria guiada por imagen PA 

/ CT de modo dual para controlar la acumulación de AHP y los efectos terapéuticos. 

Alentados por los prometedores resultados antitumorales de la terapia complementaria gen / 

quimio / fototérmica in vitro, estudiamos más a fondo el rendimiento in vivo de la versátil 

nanoplataforma SAHP / p53 mediante inyección intratumoral. (51) 

 

 Experimentación en animales: 
Los ratones desnudos portadores de hepatoma se dividieron aleatoriamente en cinco 

grupos con cuatro ratones en cada grupo para diferentes administraciones:  
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- PBS como grupo de control. 

- AHP con irradiación NIR como grupo PTT. 

- AHP / p53 como grupo GT SAHP con irradiación NIR como quimioterapia bimodal / 

grupo de terapia fototérmica. 

- SAHP / p53 con irradiación NIR como grupo de terapia trimodal gen / quimio / terapia 

fototérmica. 

Los volúmenes de tumores de diferentes grupos se midieron cada 2 días para adquirir curvas 

de crecimiento tumoral . Como los tumores de ratones en el grupo de terapia trimodal gen / 

quimio / fototérmica parecían casi desaparecer después de 8 días, los experimentos 

antitumorales in vivo se terminaron en consecuencia. Todos los ratones con hepatoma fueron 

sacrificados y los tumores fueron pesados y medidos(imagen 3).   

 

- Se encontró que los tumores en el grupo de control crecieron rápidamente durante el 

período, que manifestó el comportamiento de crecimiento típico del hepatoma 

maligno.  

- En comparación, el crecimiento tumoral en el grupo GT obviamente fue suprimido en 

cierta medida, de acuerdo con la alta eficiencia de transfección de AHP  y la función 

antitumoral de p53 . Sin embargo, el volumen promedio de tumores después del 

tratamiento seguía siendo 4 veces mayor que el valor inicial, lo que implica la 

insuficiencia de GT monomodal.  

- Cuando solo se aplicó PTT, el volumen del tumor disminuyó primero y luego aumentó 

poco después de 2 días, lo que sugiere la proliferación de células tumorales 

sobrevivientes después de la irradiación de NIR. Esta situación mejoró después de la 

aplicación de quimioterapia bimodal / fototérmica, donde el volumen de tumores fue 

mucho menor debido a los efectos sinérgicos de PTT y la liberación de SF potenciada 

por hipertermia. En este caso obvia recurrencia de los tumores todavía se observó 

después de 4 días.  

- Los tumores en el grupo de terapia trimodal de gen / quimioterapia / fototermia se 

suprimieran totalmente y fueran significativamente más pequeños que cualquier otro 

grupo. La inhibición continua del crecimiento tumoral indica la superioridad de la 

terapia trimodal complementaria. Durante los procesos en cascada, se logró la 

integración sinérgica de GT y quimioterapia bimodal / terapia fototérmica , lo que 

podría contribuir a la eficacia terapéutica satisfactoria in vivo. A medida que los 

núcleos Au NR de los AHP con estructura de traqueteo funcionaban para PTT, la 

hipertermia que los acompañaba desencadenó el desmontaje del CD-PGEA para 

facilitar la liberación de SF y p53 para GT y quimioterapia. 

 
Ilustración 3: Evolución de los tumores con los cuatro grupos de ratones según el volumen y 

el peso. En la última imagen se pueden ver los tumores extirpados tras la experimentación.  

(51) 

La expresión del antioncogen p53 (proteína, P53) se visualizó mediante tinción 

inmunohistoquímica del tejido tumoral disecado. Apenas se observó área positiva a la 

proteína p53 en las muestras del grupo control, grupo PTT o grupo de quimioterapia / terapia 
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fototérmica. En contraste, los grupos de terapia génica / quimio / fototérmica exhibieron una 

evidente expresión de la proteína P53 en marrón. Para evaluar los efectos terapéuticos de 

diferentes tratamientos, se analizaron los estados celulares en los tejidos tumorales con tinción 

con hematoxilina-eosina (H&E). Mientras que las células de hepatoma en el grupo de control 

parecían normales, se observó apoptosis celular después de diferentes tratamientos. También 

hubo pérdida de células de hepatoma en algunas regiones. Cuando se llevó a cabo la terapia 

trimodal gen / quimio / fototérmica, las células de hepatoma experimentaron la apoptosis más 

severa entre todos los grupos. Los resultados histológicos anteriores verificaron aún más la 

profunda eficacia terapéutica de la terapia trimodal complementaria sensible a NIR. (51) 

Conclusión: 
Las nanopartículas de oro son una excelente opción alternativa a otros métodos de 

transfección tanto los habituales como pueden ser los vectores virales debido a su baja 

inmunoestimulación como todos los vectores inorgánicos. La mayor diferencia dentro de los 

vectores inorgánicos es la capacidad que tienen de producir calor mediante radiacion NIR, la 

cual es muy poco agresiva, y sin producir radiación ionizante que aumentase la mutagénesis 

en aquellas células a las que incidiese (NIR presenta alta penetrabilidad). 

Hay que seguir con el desarrollo de las nanopartículas debido a sus buenos resultados aunque 

aún queda mucho por optimizar como su alta acumulación en órganos como hígado, bazo y 

pulmones que podría tener efectos crónicos y subcrónicos nefastos.  
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