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En ocasiones los pacientes tienen que tomar elevadas dosis de algunos farmacos para conseguir el efecto terapéutico deseado
debido a problemas de especificidad y selectividad y esto puede dar lugar a la aparicion de toxicidad. Debido a esto se buscan

nuevas formas de administracion de farmacos.

Desde que fueron descubiertos en 1992 los materiales mesoporosos de silice han demostrado tener una serie de propiedades que
los convierten en prometedores candidatos como matrices para la liberacion de farmacos como son: elevada superficie, volumen
elevado de poro, adaptabilidad del diametro del poro, su biocompatibilidad y el hecho de que la silice no represente una fuente de

nutrientes para microorganismos.

Para poder emplearlos en la practica como sistemas de liberacion de farmacos se buscan estrategias que nos permitan controlar

esta liberacion con el objetivo de conseguir por ejemplo, que el farmaco se libere en una zona determinada del cuerpo o en un

periodo de tiempo determinado.

Existen diversos factores que intervienen en el proceso cuya comprension es necesaria para poder conseguir estos objetivos. La
aplicacion de técnicas de modelado molecular al estudio de la liberacion de farmacos en nanoparticulas de silice mesoporosa nos
permite entender y predecir algunos de estos factores constituyéndose como una herramienta muy util en la investigacion en este

ambito.
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oBJETVOS

Describir los sistemas de liberacion de farmacos basados en nanoparticulas de silice
mesoporosa, comprender que elementos influyen en el proceso de liberacion y las
estrategias empleadas para controlar el proceso para obtener sistemas de liberacion
selectivos.

Conocer el modelado molecular y sus aplicaciones en el ambito de la liberacion de
farmacos de nanoparticulas de silice mesoporosa.

METobolocia

Para la realizacion de trabajo se han consultado diversas fuentes de
informacion: articulos publicados en revistas, tesis doctorales, libros, etc. Se
han incluido en las referencias bibliograficas.

TIPOS

Existen dos familias principalmente de SMM la familia M41S

cual encontramos nanoparticulas con estructura hexagonal (MCM-41),
cubica (MCM-48) o laminar (MCM-50). La otra es la familia de los SBA

entre los que destaca SBA-15 que tiene una estructura hex
MCM-41 pero un diametro de poro mas grande

ADSORCION DEL FARMACO EN LAS
NANOPARTICULAS

El proceso de adsorcion se realiza impregnando el material mesoporoso en una
disolucion del farmaco. El SMM se puede afadir a la disolucion como polvo o
comprimido en discos. Posteriormente se mantiene esta disolucion durante
distintos tiempos y con una temperatura constante hasta alcanzar el limite maximo
de adsorcion. Algunos factores que influyen en este proceso son:

* Eldiametro del poro de las nanoparticulas.

 Eltamano de la molécula que se va a adsorber.

e Las cargas electrostaticas.

 EIPh de la solucion.
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ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DE LA LIBERACION
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MODELADO MOLECULAR

El modelado molecular

uno de los campos en'la ciencia que mas rapido crece. Puede ir desde construir y visualizar moléculas

hasta realizar calculos complejos en sistemas moleculares. Es una herramienta que -ademas permite un importante ahorro
economico y de tiempo para llevar-a cabo la investigacion. La aplicacion de estas técnicas a los materiales mesoporosos de silice nos
permite construir una representacion de la estructura del material en 3D. A partir de ahi se puede obtener la configuracion

ergética minima, el mapa de potencial electrostatico, que nos permite predecir que grupos funcionales del farmaco interaccionan
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orotiazida y posteriormente una liberacion mas
elado molecular y docking se observo que existen
de liberacion.

Sistemas de liberacion controlada basados
en senalizacion
La arquitectura vascular defectuosa y el

Sistemas de liberacion controlada estimulo-
respuesta

se incorporan “guardianes” en la entrada de los

poros, de tal forma que el farmaco no puede salir
de la matriz hasta que el sistema sea expuesto a un
estimulo externo como pueden ser: pH, potencial
redox, temperatura, fotoirradiacion, campos
magneéticos o enzimas.

Existen gradientes de pH en el cuerpo, por ejemplo,
los tejidos tumorales son mas acidos que el resto de
los tejidos. Asi se produciria la liberacion
especificamente en la zona del tumor donde se
encuentra el estimulo que libera la entrada de los
poros.

En el caso del potencial redox el mecanismo se basa
en la diferencia en la concentracion de gutation
entre el medio extracelular y el intracelular, donde

drenaje linfatico reducido de los tumores
permiten a las nanoparticulas de silice
atravesar la barrera endotelial y acumularse
en los tejidos tumorales. Es lo que se
denomina el efecto de permeabilidad y
retencion incrementado (EPR). Ademas, el
tamano de estas es modulable para
favorecer su internalizacion celular.

Para favorecer este proceso es posible
incorporar elementos de senalizacion en la
superficie de las SMM gque tengan una
especial afinidad hacia receptores sobre
expresados en la superficie de las células
cancerigenas como por ejemplo acido félico,

esta mucho mas concentrado. De nuevo
observamos que esta concentracion es todavia
mayor en el interior de las células tumorales

" CONCLUSIONES

Las nanoparticulas de silice mesoporosa constituyen una herramienta prometedora en el desarrollo de
sistemas de liberacion de farmacos. Una de las ventajas del uso de nanoparticulas de silice
mesoporosa frente a otros sistemas de liberacion de farmacos es que gracias a sus propiedades como
adaptabilidad del tamafno del poro o capacidad de funcionalizacion podemos desarrollar diferentes
estrategias para controlar la velocidad y el lugar de liberacién del farmaco.

Para conseguir estos resultados es necesario conocer con precision los factores que determinan la
liberacion de la molécula de la matriz como por ejemplo las interacciones electrostaticas y asi poder
modificarlos. Con este objetivo se introducen técnicas de modelado molecular al estudio de la
liberacion de farmacos de este tipo de materiales que nos permiten predecir las interacciones
electrostaticas que se produciran, el tamano del poro del que disponemos etc.

Las investigaciones con estas herramientas en el ambito de la liberacion controlada del farmaco deben
continuar para poder obtener sistemas eficaces que cumplan las caracteristicas descritas puedan ser
empleadas en aplicaciones clinicas.
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