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Sintesis, caracterizacion y aplicaciones de las nanoparticulas de oro en tratamientos
contra el cancer

Synthesis, characterization, and applications of gold nanoparticles in cancer
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Abstract:

Nowadays, cancer is one of the main causes of mortality and morbidity despite the many treatments available. For this reason, the
search for novel treatments that do not negatively affect the quality of life of the patient continues. Gold nanoparticles are an alternative
that combines diagnosis and treatment, the latter can be enhanced by using biological molecules to obtain them, as well as with
conjugation with anticancer drugs.
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Resumen:

Actualmente, el cancer es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad a pesar de los maltiples tratamientos disponibles.
Por este motivo, continta la bisqueda de tratamientos novedosos que no afecten negativamente a la calidad de vida del paciente. Las
nanoparticulas de oro son una alternativa que combina diagnostico y tratamiento, este Ultimo se puede potenciar mediante el uso de
moléculas bioldgicas para su obtencion, asi como con la conjugacién con farmacos anticancerigenos.
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Los tipos de cancer que se asociaron con los

Introduccion altos indices de mortalidad para 2018 fueron el de pulmén

El cancer es una de las principales causas de muerte a en primer lugar (1.8 millones), seguido del colorrectal (880
nivel mundial, la OMS estima 18 millones de nuevos casos mil), estbmago (783 mil), de higado (782 mil) y mama (627
y méas de 9.6 millones de muertes en 2018, aunque se mil); esto a pesar de las multiples terapias disponibles, ya
espera un incremento de casos para la década de los que muchas de ellas presentan efectos secundarios y en

2030’s hasta alcanzar los 22 millones.*?
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especial la resistencia a farmacos, es por ello que se
continia con la busqueda de terapias mas efectivas.?®

La nanotecnologia es un campo muy prometedor
para el desarrollo de productos novedosos en la medicina,
sin embargo, actualmente son muy pocos los sistemas
basados en nanotecnologia que tienen un uso clinico. Las
investigaciones recientes que enfatizan el uso de
nanoparticulas metdlicas destacan las de oro, esto debido
a sus propiedades relacionadas tanto con su tamafio
nanométrico como con el método para su obtencién. Cabe
sefialar que este Ultimo puede limitar su aplicaciéon e
impactar en su efecto anticancerigeno.

Métodos de obtencion.

Los métodos para su obtencion, cominmente se dividen
en métodos fisicos y métodos quimicos; en los primeros,
mediante una fuente de energia, ya sea mecanica,
calorifica o electromagnética, se obtienen nanoparticulas
de oro cerovalente “desnudas” por lo que se requiere,
ademas, de agentes que garanticen su estabilidad en
suspension. Algunas de las técnicas de obtencion de este
tipo incluyen ablacién laser, depdsito en vapor quimico,
sintesis sonoquimica, entre otras. Por su parte, los
métodos quimicos incluyen, de forma general, aquellas
sintesis que emplean como precursor una sal de oro y
agentes reductores y estabilizantes, que en su mayoria
son toxicos, asi como condiciones de reaccidon con un
gasto importante de energia para alcanzar una
temperatura y presion altas que, ademas, no aseguran
mantener la estabilidad de las nanoparticulas,
especialmente cuando interactian con moléculas y
ambientes biolégicos. Aunado a esto, algunas
metodologias producen una amplia variedad de
morfologias, lo que provoca bajos rendimientos al separar
el tamafio y forma deseados. Entre las sintesis quimicas
mas recurridas para la obtencion de nanoparticulas de oro
se encuentra sol-gel, reduccion fotoquimica vy
radioquimica. De esta manera, surgen alternativas de
sintesis que proporcionan materiales nanomeétricos
acordes con las necesidades, como es el caso de las
biolégicas. Estas sintesis toman agentes reductores y/o
estabilizantes como proteinas, azucares, polifenoles,
catequinas, arubiginas o saponinas, de fuentes naturales
como son las bacterias, hongos o plantas, incluyendo
extractos o sus derivados, lo que convierte a este tipo de
sintesis en un proceso ecoamigable y escalable. De igual
forma, al emplear compuestos naturales, se asegura la
biocompatibilidad y estabilidad en ambientes biolégicos,
ademaés, la cubierta de agentes reductores brinda
resistencia a la oxidacion.>*8

Caracterizacion

Auln con las ventajas de la sintesis verde, es necesaria
una caracterizacion exhaustiva para determinar las
propiedades opticas y fisicoquimicas de las
nanoparticulas, con el fin de definir su forma, tamafio y
funcionalizacion, la cual es especialmente importante
cuando se quiere unir con moléculas mediante algun
grupo tiol, amino o ciano, para conferirle otras
propiedades adicionales para su uso en terapias contra el
cancer. Cabe mencionar que, para ser aplicadas en
terapia o tratamiento contra el cancer, se prefiere una
morfologia esférica y los tamafios de particula pueden
variar desde 3 nm hasta 40 o 60 nm, dependiendo del uso
especifico. La caracterizacion permite ademas una
reproducibilidad del método, importante en el
escalamiento. Algunas de técnicas de caracterizacion de
nanoparticulas de oro incluyen microscopia electrénica de
barrido (MEB) y de transmision (TEM) para conocer
tamafio de particula, morfologia y estructura cristalina,
esta Ultima también se puede determinar mediante
difraccion de Rayos X. De igual modo, es importante
conocer la funcionalizaciéon de las nanoparticulas, ya sea
conferida por el medio de sintesis o por adicion posterior
de algun ligando, mediante espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FT-IR). Otras técnicas como
dispersion dinamica de la luz (DLS), espectrofotometria
ultravioleta visible (UV-Vis) y espectroscopia de
fotoluminiscencia permiten de igual modo obtener
informacién sobre las propiedades fisicoquimicas.'42

Aplicaciones

En la aplicaciéon de las nanoparticulas de oro en la lucha
contra el cancer es posible seguir tres vias: la primera de
ellas como diagndstico, donde se emplean como agentes
de contraste, para ello se induce ladser u ondas
ultrasoénicas que penetran los tejidos profundos y generan
imagenes fotoacusticas. La segunda es en el uso directo
de las mismas como tratamiento, para tal fin se requiere
gue sean citotdxicas o inductoras de apoptosis, de igual
forma, por sus caracteristicas fisicoquimicas, pueden ser
empleadas en terapia fotodindmica, fototérmica vy
radioterapia, ya que pueden fungir como nanocalefactores
cuando se irradia sobre ellas una longitud de onda
especifica. La tercera via es como acarreadoras de
moléculas para aumentar el efecto terapéutico, lo que
facilita la destruccién del tumor y también la generacién de
especies reactivas de oxigeno (EROS) que
desencadenan en muerte celular.>#8

Si bien las nanoparticulas de oro han demostrado
actividad anticancerigena, esta varia segun la linea
celular, por ello es necesario realizar andlisis preclinicos
en células tumorales in vitro, que evallden la viabilidad
celular y permitan determinar la citotoxicidad preliminar.
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Asi  mismo, se debe caracterizar la
farmacodinamia al observar la integridad de la membrana
celular, el método de internalizacién a partir de la quimica
de la superficie de las nanopatrticulas, si se induce muerte
celular a través de la fragmentacion del ADN o mediante
la generacion de EROS vy la via que siguen (apoptosis o
necrosis). También son requeridos estudios in vivo que
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permitan  optimizar métodos mas efectivos vy
biocompatibles, caracteristica necesaria para una
aplicacién biomédica.l*8
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Figure 1. NPSAu para aplicacién en tratamiento de cancer

Conclusiones

En conclusién, es posible advertir que en el combate
contra el cancer las nanoparticulas de oro son una
alternativa prometedora para su deteccion y tratamiento,
particularmente aquellas derivadas de métodos
biol6gicos.
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