Recibido: 08.08.2021 « Aceptado: 07.09.2021

Palabras clave: Nanotecnologfa, terapia y microRNA.

terapia oncolégica
conRNA- 1

de interferencia

Imagen: www.freepik.es

MACRINA BEATRIZ SILVA CAZARES
macrina.silva@uaslp.mx

COORDINACION ACADEMICA REGION ALTIPLANO, UASLP
ROGELIO CORONADO URIBE
rogelio.coronado@estudiante.uacm.edu.mx

CESAR LOPEZ CAMARILLO
cesarlopez@uacm.edu.mx

POSGRADO DE CIENCIAS GENOMICAS, UACM




La nanotecnologia es un
campo de investigacion multi y
transdisciplinar que involucra a
la biologa, la quimica, la fisica,
laingenieria y la medicina.

Los sistemas de liberacion
nanomeétricos aplicados a la
liberacion de farmacos y acidos
nucleicos se han convertido

en un drea de extensa
investigacion.

Se define a la nanotecnologia por su escala de trabajo
entre 1y 100 nanometros (nm) o ligeramente superior
(Bosselmann y Williams, 2012). Los productos de la nano-
tecnologia con aplicaciones médicas y farmacéuticas se
han dado a llamar nanomedicina (Shah, 2010). El tamano
de las nanoparticulas debe ser suficientemente pequefio
(<200 nm) para evitar su captura por el sistema reticu-
lo-endotelial (un sistema de eliminacién de productos de
degradacion celular), pero suficientemente grande para
evadir la filtracién directa por los rifiones (>5 nm). Por lo
tanto, las nanoparticulas que oscilan entre los 10y los 100
nm poseen el tamafio mas adecuado para alcanzar una
distribucion dptima en los sistemas in vivo. En 1959, el pre-
mio nobel y fisico norteamericano, Richard Feynman, fue
el primero en hablar de las aplicaciones de la nanotecno-
logfa en el Instituto Tecnolégico de California (Caltech).
Con el siglo XXI llegd la consolidacion, comercializacion
y apogeo de esta drea que engloba otras como la micro-
fabricacion, la quimica organica o la biologfa molecular.

El acelerado desarrollo del campo de la nanotecnologia
y su aplicacion en la medicina, han generado nuevas al-
ternativas para el diagndstico y el tratamiento de las en-
fermedades de mayor impacto en la poblacién mundial
gracias a los novedosos métodos de preparacion, modi-
ficacion y caracterizacion de materiales obtenidos con
base en el conocimiento sobre el funcionamiento de la
materia a nivel atémico y molecular. La nanomedicina
tiene el potencial de cambiar radicalmente la manera en
que se diagnostica y trata el cancer. Desde la década de
1980, los cientificos e ingenieros han desarrollado la capa-
cidad de industrializar tecnologias a esta escala, logran-
do buenos avances en la implementacion de terapias y
diagndsticos de céncer basados en nanoterapia. Hasta
la fecha, al menos 12 conjugados de polimero y farmaco
han ingresado en la fase |y Il de ensayos clinicos y son
especialmente Utiles para dirigirse a los vasos sanguineos
en los tumores. Cuando dichas estructuras son de tama-
fio nanométrico, se conocen como nanoacarreadores.

Estos pueden ser:
- Orgaénicos; por ejemplo, liposomas, dendrimeros y
nanoestructuras (NE) de carbono.
- Inorganicos, como NE metdlicas bioconjugadas, na-
nocristales fluorescentes o nanoparticulas NP de Oxi-
dos diversos.
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Figura 1.

Representaciones graficas de los tipos méas comunes de nanoparticulas desarrolladas por nanotecnologia (liposomas,
nanoparticulas de oro, de silice mesoporosas y dendrimeros) para la entrega de nandmeros (ARNip o miARN). Tres tipos
de liposomas neutros, cationicos y liposomas anionicos sensibles al pH, sintetizados con Chol, Chol-NH, y DLin-DMA. En
el lado derecho se muestran nanoparticulas mesoporosas y a base de oro unidas covalentemente o no covalentemente

a PEl o PEG.

Abreviaturas: PEl, poli (etilenimina); PEG, polietilenglicol; Col, colesterol; Col-NH2, N1-colestiloxicarbonil-1,2-diaminoeta-
no; DLin-DMA, dilinoleilmetil-4-dimetilaminobutirato (Silva-Cdzares et al. 2020)

Estos sistemas nanométricos pueden mejorar la acumu-
lacion del farmaco o cidos nucleicos en el sitio del tumor
y reducir su distribucion a tejidos sanos (Miao et al. 2015).

Las nanoestructuras (NE) pueden mejorar la eficien-
cia terapéutica y disminuir los efectos secundarios de
los medicamentos, ya que permiten dirigir el medica-
mento a su blanco de manera especifica, empleando
una menor dosis, segun el tipo de enfermedad. Pue-
den utilizarse como vectores por via intravenosa en
el tratamiento del cancer (por ejemplo, liposomas);
también para visualizar marcadores moleculares de
enfermedades y dirigir la liberacién de medicamentos
con reduccién de efectos secundarios. Sin embargo, su
integracion con la biologia, trae como consecuencia el
nacimiento de una nueva ciencia llamada "nanobiotec-
nologfa” que tiene por campo de estudio dominante

a la nanomedicina, con el objetivo de realizar un diag-
néstico o prondstico molecular mas preciso, todo en-
caminado a la mejora de los procesos diagnosticos y
terapéuticos, asi como a la creacion de nuevos farma-
cos dirigidos a la medicina personalizada.

A pesar de los avances logrados en las Ultimas décadas,
el cancer sigue siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Las principales
terapias antitumorales utilizadas en la actualidad son la
quimioterapia y la radioterapia, pero ambas presentan
numerosas desventajas. Por ello, se necesitan tratamien-
tos més efectivos y selectivos, que permitan reducir los
efectos secundarios observados con las terapias anti-
tumorales convencionales o que potencien los efectos
toxicos de las mismas, pero de manera especifica contra
las células tumorales (Tabera et al, 2016).
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El desarrollo del campo de la nanotecnologia y su aplicacién
en la medicina han generado nuevas alternativas para
/' 0 el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades.
(>
La nanomedicina tiene el potencial de cambiar
radicalmente la manera en que se diagnostica y
trata el cancer.

Los sistemas de liberacién nanométricos
aplicados a la liberacion de farmacos y acidos
nucleicos se han convertido en un area de
extensa investigacion.

Es evidente la necesidad de definir las rutas
bioldgicas alteradas en cancer que son reguladas
por microRNA.

Es previsible que en un futuro cercano
O [:::]‘o el tratamiento del cancer con micro
o O RNAs y su combinacién con
Z=S las nanoestructuras, contribuira
a la deteccion temprana de
diversas neoplasias, con el
fin de proporcionar un
tratamiento personalizado a
los pacientes.
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Los avances recientes en este campo, los marcadores
bioldgicos especificos, tales como proteinas y acidos
nucleicos, unidos a nanoparticulas, resultan ser una he-
rramienta mas poderosa y répida para el diagndstico de
la enfermedad. Nuevos estudios (Bosselmann y Williams,
2012; Shah, 2010; Silva-Cézares, Saavedra, Jordan, Nufez,
Compeany Lopez (2020); Vazquez, Pifa y Salcedo, 2006;
Romero et al. 2011) han demostrado que estas nanohe-
rramientas pueden ser usadas en una amplia variedad
de aplicaciones en el drea oncoldgica, los cuales van
desde la deteccién de apoptosis (muerte celular progra-
mada), hasta la imagen por resonancia magnética. Estas
nanoparticulas también nos permiten observar rutas de
sefalizacion celular, asf como interacciones célula-célula
en los tumores, angiogénesis tumoral (Romero Morelos
etal, 2011).

Actualmente, ya existen en el mercado medicamentos
encapsulados en liposomas, como la doxorubicina que
se usa en el tratamiento del sarcoma de Kaposi (un can-
cer que provoca lesiones en la piel) y en el tratamiento
de céncer de mama y de ovario. Particularmente, las
nanoestructuras (NE) pueden utilizarse con RNA de in-
terferencia (RNAI) (Duran et al. 2016). Los RNA pequenos
pertenecen a una estirpe de moléculas recientemente
descubiertas. Estas moléculas estdn compuestas de RNA
de doble cadena de 19 a 31 nucledtidos. Tienen dos ca-
racteristicas principales que las hacen Unicas:

a) No codifican para proteinas
b) Su accién de interferencia ocurre postranscripcio-
nalmente con el RNAM (RNA mensajero)

Dicha accién de interferencia es el sello que las distin-
gue y por ello se les conoce como RNA de interferencia
0 RNAI; de éstos, los miRNA y los SIRNA han sido los mas
estudiadas.

Los RNA de interferencia participan en funciones celulares
principalmente a través de la modulaciéon de la expresion
de los genes (Hanahan et al, 2011). Es evidente la nece-
sidad de definir las rutas biolégicas alteradas en cancer
que son reguladas por miRNA. Esto resulta bastante com-
plejo debido a las funciones duales de los mismos miRNA
como las previamente descritas. La identificacion de las

Las nanoestructuras
pueden mejorar la
eficiencia terapéutica
y disminuir los efectos
secundarios de los
medicamentos, ya que
permiten dirigirlo a

su blanco de manera
especifica, empleando
una menor dosis, segin
el tipo de enfermedad

UNIVERSITARIOS POTOSINOS * 265 ® NOVIEMBRE 2021




Es egresada del Doctorado Institucional en Ingenierfa y Ciencia de Materiales de la UASLP orientado en la linea de Ingenierfa Molecular y Materiales
Biomoleculares. Actualmente es profesora investigadora en la Coordinacion Académica Regién Altiplano de [a UASLP y es responsable del proyecto
Conacyt"Andlisis in silico para prediccién de blancos de micro RNAs en cdncer de mama

redes reguladoras de los miRNA es uno de los retos ac-
tuales, pero esto se apoya en la evidencia de que la re-
gulacion de la expresion génica es esencial en el estudio
del crecimiento, desarrollo y sobrevivencia de los organis-
mos multicelulares (Vazquez-Ortiz et al. 2006).

Debido a estas capacidades se ha pensado en utilizarlos
como armas terapéuticas en un nimero de enfermeda-
des incluyendo al cancer. Se sabe, que tanto los miRNA,
como los SiRNA participan en la carcinogénesis, ya sea
inhibiendo genes supresores o estimulando oncoge-
nes. También se ha demostrado que la manipulacion de
los RNAi en lineas celulares y modelos animales pueden

revertir el fenotipo maligno y metastasico.

Actualmente, se la considera como una de las estrategias
mas potentes para el tratamiento de los desérdenes gené-
ticos causados tanto por un Unico defecto genético como
por una combinacién de defectos genéticos multiples.

En un periodo relativamente corto, y a partir de su descu-
brimiento en modelos animales, la ruta de silenciamiento
del RNAI es considerada una poderosa herramienta para
la determinacién de la funcién de los genes de mamife-
ros. Conforme aumente nuestro conocimiento sobre la
biologia y bioquimica de este mecanismo conservado de
regulacion génica, mejorard nuestra habilidad para utili-
zar al RNAi como herramienta experimental. Con el auge
de los estudios de RNAi en diferentes modelos animales,
en un futuro cercano podré establecerse la mejor estrate-
gia para utilizar el RNAi en terapia.

Es previsible que en un futuro cercano, el tratamiento
del cdncer con RNAs pequefos y su combinacion con
las nanoestructuras, tenga una amplia aplicacion como
herramienta de trabajo en medicina, contribuird en un

futuro cercano a la deteccion temprana de diversas
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neoplasias para proporcionar un tratamiento persona-

lizado a los pacientes.

A pesar de que aun existen limitaciones por resolver, la na-
nomedicina ha demostrado que puede ser un paso decisi-
vo hacia una medicina personalizada mas eficaz, especial-
mente en el campo de la oncologia. @
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