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Introduccion

Los farmacos con una baja biodisponibilidad requieren de una administracion a altas dosis
debido a que solamente una pequena fraccion de la misma alcanza la diana terapéutica.

El uso de nanorrobots como agente transportador permite la liberacion de farmacos de
manera precisa, dirigida y controlada en la diana terapéutica, lo que produce el aumento de |la
concentracion del farmaco exclusivamente en su lugar de accion y la disminucion, al mismo
tiempo, de la aparicion de posibles efectos secundarios.

El alto grado de programabilidad del ADN basado en el apareamiento de bases combinado con
la reduccion en el coste de su sintesis ha convertido al ADN en un material ampliamente usado
en la fabricacidon de estructuras y dispositivos moleculares dinamicos.

Nanorrobots de ADN

Objetivos

Proporcionar informacion sobre los ultimos avances dentro del campo de los nanorrobots
de ADN, asi como ofrecer una vision de sus posibles aplicaciones como biosensores y en el
transporte y liberacion de farmacos.

Material y métodos

Revision bibliografica en las bases de datos de PubMed, Scholar Google y Scopus.
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Resultados y discusion

 R.Feynman, 1959: Referencia a las posibilidades de la nanociencia y la nanotecnologia.

e K. Eric Drexler, 1986: “Motores de la Creacion: La Llegada de la Era de la Nanotecnologia”.

* N. Seeman, 1980: Concepto de “nanotecnologia de ADN”.

La nanotecnologia de ADN involucra el disefio y la construccion artificial de estructuras a partir
de acidos nucleicos con el propodsito de usos tecnolégicos. En este caso, son usados como
materiales de construccion. Las estrictas reglas de apareamiento entre las bases nitrogenadas
permiten que hebras con secuencias complementarias de ADN se unan y formen estructuras
rigidas y fuertes de cadena doble. Como resultado se obtienen estructuras complejas que se
ensamblan selectivamente gracias al disefo racional en |la secuencia de bases y que pueden ser
controladas a nanoescala.

Macrorrobot versus nanorrobot de ADN

Componentes Macrorrobot Nanorrobot de ADN
Elementos estructurales Metal/polimeros plastico Nanotubos de ADN
Metal Bisagras de ADN

Motores eléctricos, Motores de flagelo de proteina ATPasa

Actuadores
materiales inteligentes o virales
Elementos de transmision Metal, polivinilo Hojas B

La enorme versatilidad del ADN como material de construccién junto con el desarrollo de
nuevas técnicas de sintesis como el ADN origami hace que, hoy en dia, no haya casi limites a la
hora de fabricar nanoestructuras con este elemento.

Sensor luz, T2 Rodopsina, HSF1

Uno de los desafios mas importantes en la nanotecnologia es conseguir transportar con
precision un objeto a nanoescala desde una ubicacion a otra siguiendo una ruta programable.
Existen disenos de dispositivos de ADN capaces
de andar de forma auténoma que consisten en
un camino y un caminante. El camino de cada
dispositivo contiene una matriz lineal periddica
de sitios de anclaje que es secuencialmente
recorrida por el caminante de manera autonoma
l y unidireccional.
Cada dispositivo hace uso alternativamente de
enzimas de restriccion y ligasas para conseguir el
movimiento traslacional a costa del consumo de
ATP como fuente de energia.

Step1 Step2

ADN origami]

El método estd basado en el doblamiento de una larga cadena de ADN monocatenario (ssDNA),
normalmente el genoma de 7,3 kilobases del bacteriofago M13, con un exceso de pequenas
cadenas complementarias, generalmente de 32 bases, que son complementarias de, al menos,
dos segmentos distintos de la cadena de ADN. Tanto la cadena de ADN monocatenario como
un exceso de las pequenas cadenas complementarias son calentadas e introducidas en un
tampon con una alta concentracion de magnesio para la formacion del ADN origami.
 Mismo tamano, forma y carga para cada particula.

 Perfecto control en la distribucion de funcionalidades en la estructura
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Aplicaciones

Biosensores

Acidos nucleicos funcionales tales como las desoxirribozimas (DNAzymes) y los aptameros se
han usado de manera extensa en el campo de la biosensibilidad con el fin de detectar niveles
de varias especies moleculares en entornos celulares.

Equipo investigador | _____Nanoestructura____

Pei et al, 2012

Modi et al, 2013

Torelli et al, 2018 Genosensor hibrido fibra éptica-ADN origami
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Observaciones

Tetraedros de ADN Viabilidad nanoestructura de ADN-sensor celular

Pinzas de ADN con sensor de pH Mapeado de vias endosdmicas en células vivas

Deteccidon de secuencias de ADN especificas
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Entidad de ADN origami hibrida, inmovilizada intimamente
a través de sondas de captura a un extremo de fibra éptica

Sensor basado en ADN para mapear el pH de las vias
endosdémicas en las células vivas

Conclusiones

Varias lineas de investigacion han demostrado que las nanoestructuras de ADN poseen
habilidades para mejorar la eficacia de la quimioterapia, reducir los efectos secundarios e
incluso eludir la resistencia a los medicamentos, ademas de no mostrar citotoxicidad
significativa in vitro o in vivo. Sin embargo, parece demasiado pronto para la implantacion
real de estos dispositivos en |la practica clinica habitual.

En un futuro, los estudios in vivo de las nanoestructuras de ADN deberan explorar mas a
fondo aspectos clave como su integridad estructural, su retorno pasivo hacia los tumores y las
interacciones con el sistema inmune, ademas de la citotoxicidad a largo plazo.
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Terapia antitumoral

Las nanoestructuras de ADN origami han sido objeto de numerosos estudios en los cuales se
ha explorado la capacidad de transporte y liberacion de farmacos antitumorales tales como
la doxorrubicina, la daunorrubicina o un derivado de carbazol (BMEPC). Empleandose
diferentes tamanos y formas como triangulos, rectangulos y tubos, el ADN origami puede
disenarse para variar su capacidad de internalizacion y velocidad de liberacion dependiendo
del estado de relajacion de su estructura interna; sin embargo, sigue sin ser concluyente qué
disefio estructural es el mas adecuado.
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El tetraedro de ADN de 186 pares de bases fue el primero en administrarse en ratones. Los
resultados muestran que los tetraedros aumentan la vida media del farmaco encapsulado y
qgue su administracion puede reducir el crecimiento tumoral y la toxicidad de los farmacos
antitumorales utilizados (incluso en administraciones a altas dosis), sin embargo, los trabajos
rmanifiestan discrepancias en algunos parametros farmacocinéticos y de biodistribucion.
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