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RESUMEN: Nanotecnologia es la ciencia que involucra la sintesis de materiales en escala entre 1-100 nm (nanomateriales)
es aplicable en diferentes areas tales como medio ambiente, electronica, alimentos, energia, entre otros. Los campos que seran
relevantes dentro de esta revision y explicados en detalle son la nanomedicina y la nano-odontologia. Actualmenteasihosstas are
tres principales temas en desarrollo son especificamente en el sub-area de la nanobiotecnologia y corresponden a: sensorizacion
(biosensores/biodeteccion), diagndéstico (biomarcadores/bioimagen) y transportes de genes, proteinas o farmacos (se&temas de int
cambio controlado en blancos sistémicos versus localizados). También se han presentado avances en bioaplicaciones como
modelamientos de membranas, marcaje celular, entrega de agentes a blancos especificos, estrategias para prevencién de enfermeda
des, ingenieria de tejidos, regeneracion de drganos, estrategias de inmunoensayos y nano-oncologia. Este articuloatemevision p
de abordar algunos de los aportes mas relevantes, que tienen algunos de los trabajos recientes, sobre los sistemasilds,nanoparti
principalmente aquellos dirigidos a terapias en areas como diabetes, nano-oncologia, terapia de farmacos y genes, mediante la
técnica layer-by-layer y autoensamblado, muy utilizados también en ingenieria de tejidos y regeneracion tisular, junte a un bre
resumen de los avances que existen en el campo de la nano-odontologia.

PALABRAS CLAVES: Glucosa; Quantum dots; Polimeros; Regeneracion; Nanotecnologia.

INTRODUCCION

Durante los dltimos afios, la nanotecnologia se ha ~ Ademas, las nanoparticulas se estan desarrollando
utilizado en diversos ambitos de la biomedicina; por ejeraomo agentes de contraste de imagenes para ayudar en el
plo, en el caso de enfermedades como diabetes, poseefliagnostico precoz de la diabetes tipo 1. Junto con esto, se
potencial valioso para mejorar el cuidado de los pacient@stan incorporando nanosensores de glucosa en dispositi-
La nanotecnologia se ha utilizado en enfoques no invasiwgds implantables que permiten un seguimiento mas preciso
de la administracion de farmacos como insulina, y en ynen tiempo real, de los niveles de glucosa en sangre, pro-
futuro proximo, la sintesis de vacunas mas eficaces que $@rcionando la base para nanoparticulas que respondan a

van como terapia génica para tratar, entre otras, esta enfé#ierentes niveles de glucosa e imiten mejor las necesidades
medad. fisiolégicas de insulina (Veisedt al, 2015).
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Las vacunas son importantes herramientas en el temda por hiperglucemia causada por un defecto en la accion
tamiento y prevencion de enfermedades, tienen como obj#s secrecion de la insulina, esta enfermedad posee compli-
tivo prevenir o tratar enfermedades a través de la maniputaciones a largo plazo tales como nefropatia, neuropatia,
cion de la respuesta inmune, promoviendo la inmunidadretinopatia y cataratas. La nanotecnologia ha facilitado el
la tolerancia (Irvineet al, 2013). Su eficacia se ve afectadalesarrollo en la investigacién sobre la diabetes, permitien-
por causas tan diversas como el tamafio de la particula dddaa creacion de nuevos sistemas de medicién y nuevas
vacuna, la via de administracién e incluso las propiedadesdalidades para administrar insulina que tienen por obje-
quimicas de superficie, variables que pueden incidir entlgo mejorar drasticamente la calidad de vida de los diabéti-
cinética de exposicién mediante el control del trafico fisiczos. Recientemente, se han realizado avances en el campo
l6gico a diversos tejidos y células, asi como de los biosensores deuglosa, cuyos componentes a
compartimentos intracelulares. Si bien, existe una creciemanoescala aumentan la sensibilidad, la respuesta tempo-
apreciacion de que estas variables afectan significativameraky la monitorizaciornn vivo continua de los niveles de
la calidad y la magnitud de la respuesta inmune, sigue ligecosa en la sangre.
biendo poca comprension de los mecanismos subyacentes
en juego (Irvineet al). Existen tres clases principales de moléculas de de-

tecciéon de glucosa que se estan utilizando para disefar

Por otra parte, el cancer es una de las enfermedadessores de glucosa basados en nanoparticulas, éstos in-
gue presenta mayores complicaciones, incluso se le cordityen glucosa oxidasa, proteinas de unién a la glucosay
dera como una enfermedad auténoma de las células, coyaléculas pequefias de unién a la glucosa. Cuando se
complejidad puede ofrecer un gran obstaculo que dificultammbinan con nanoparticulas disefiadas como
el progreso en la salud de los pacientes. Aunque se hantheasductores, estas moléculas de deteccién especificas
cho grandes avances en la comprensién de la etiologia delglucosa permiten el disefio de nuevos tipos de sensores
cancer, la capacidad de entregar resultados duraderos aglos tienen el potencial de ser mas amigables con el pa-
pacientes sigue siendo limitada; por lo tanto, hay un interéignte, proporcionar mediciones rapidas y mejorar la pre-
sustancial en la creacién de formas mas efectivas para amision (Veisehet al).
vechar la inherente actividad antitumoral de las células del
sistema inmune para tratar tumores resecados de forma par- Actualmente, existen otros sensores de glucosa con
cial o aquellos inoperables (Stepltetral, 2015). Es aqui nanoparticulas de metales y carbono, que aumentan la sen-
donde la nanotecnologia aparece como una herramienta gilidad de la medicion y liberan insulina a “circuito ce-
puede mejorar la eficacia de moléculas inmunomoduladorasgdo” en respuesta a los niveles fluctuantes de glucosa en
alterando su co-localizacion, biodistribucién y liberaciéta sangre (BGLs), mejorando la salud y calidad de vida de
cinética (Goldberg, 2015). los pacientes que presenten éstas patologias (Di€anto

al., 2015). Muchas de estas estrategias han demostrado

Los liposomas y las particulas compuestas dea liberacién pulsatil de insulima vitro en respuesta a
polimeros biodegradables como el PLGA se han estudiaclambios en las concentraciones de glucosa y de glicemia
durante muchos afios como portadores de vacunas, peroesuroedores de 10 a 295 dias después de la administracion
fren de multiples limitaciones, que incluyen los bajos nivede una dosis Unica (Veisehal). Sin embargo, los siste-
les de antigeno atrapado, la necesidad de disolventes ormgas basados en la glucosa-oxidasa pueden tener velocida-
nicos en el procesamiento, y la desnaturalizaciéon de las des de respuesta lentas, y a veces impredecibles a las va-
tructuras tridimensionales de los antigenos, que son critic&giones de las concentraciones de glucosa, debido a cam-
para generar las respuestas inmunes humorales (bBtvindios en la temperatura o concentracion de oxigeno que
al.). Por otra parte, en el campo de la ingenieria tisular, [pesteriormente afectan a la traduccion de los cambios en
nanoparticulas han sido utilizadas en el tratamiento de glee€oncentracion de glucosa (Veisathal).
maduras, proporcionando factores de crecimiento a la zona
afectada y andamios de ingenieria tisular, considerando la A medida que avanza la diabetes, hay una reduc-
aplicacion de células madre de manera exdégena para aywdan en la masa de las células b y con ello de la produccién
a la regeneracion de la piel (Mofazzal Jahrenail, 2017). y secrecion de insulina, una cuantificacion de las células b

que aun se encuentran funcionales podria ser Util para me-
Aplicaciones hiomédicas de nanoestructuras jorar las terapias y dirigirlas hacia este tipo celular. Aun-

qgue se han hecho avances importantes en el desarrollo de
Bio-deteccion en Diabetes y monitoreo del nivel de Glu- sondas que forman imagenes para monitorizar la inflama-
cosa.Segun la Asociacion Americana de Diabetes, diabetei®n y la biomasa de células b, sigue siendo una necesidad
mellitus se define como una enfermedad crénica caractatesarrollar sondas molecularmente dirigidas, que puedan
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informar directamente sobre la funcionalidad de isliotes Por otra parte, Anclet al, (2011) sintetizaron
vivo. El desarrollo de biomarcadores Unicos que sean espaicrogeles estructurados tipo multicapa, que poseen la pro-
cificos para la superficie de las células b, y que puedan cpiedad de tener una respuesta multiple para encapsular
trolar el estrés o la disfuncién de éstas, podria ayudar a aosulina, que tienen una liberacién controlada proporcio-
lerar la evaluacion clinicde terapias para promover la sanal a las concentraciones de glucosa (Aetlal,). Otro
lud y la supervivencia de las células b, asi como la estrastudio realizado por Mukhopadhyat/al (2015) logro
ficaciéon de los pacientes segun el estado de la enfermetiadncapsulacion de insulina en nanoesferas de alginato/
para la aplicacion de terapias dirigidas (Veiseal). quitosano, que presentaban biocompatibilidad y ausencia
de citotoxicidad, logrando con éxito el encapsulamiento
El desarrollo y la prueba de nanosensores de gldel 85 %, pudiendo veén vivo su efecto hipoglicemiante
cosa se encuentra en una etapa temprana para la evdMakhopadhyat al). Se han propuesto también sensores
ciénin vivo, hasta el momento, sélo se han llevado a calmperométricos no enzimaticos basado en electrodo mo-
estudios en animales. Se han desarrollado tecnologiadifcado de nanoparticulas de CuO, grafeno y nanofibras
enzimaticas para los nanosensores, que pueden tradudesearbono, lo que conduce a mayores areas de superficie
facilmente y convertirse en sensores continuos de supactiva y transferencia de electrones mas rapida para el
visién de glucosa de préxima generacion, con menos \&&nsor de glucosa, el cual también tiene aplicaciones para
riabilidad que los sensores actuales basados en la gludasaedicion de la glucosa salival, cuya respuesta es rapi-
oxidasa. Los nanosensores no invasivos con lecturas 6d#; altamente sensible y estable en el tiempo, esto lo con-
cas o fluorescentes son los mas prometedores para reei@rte en una ruta no invasiva para medir los niveles de
plazar el estandar actual de deteccién manual de glucagacosa tanto en pacientes sanos como diabéticost (Ye
basado en la puncién de los dedos; tales sensores basatp2013).
en lecturas Opticas han generado un interés considerable
porque no requieren de una bateria o un catalizad®pbimagen: Membrana celular / Etiquetado Intracelular.
enzimatico y pueden ser disefiados para proporcionar |&ttérmino bioimagen considera la observadiowvivo de
turas ultrarrapidas a velocidades que son significativameetgructuras como proteinas y acidos nucleicos, a partir de
mas altas que los sensores actuales basados en electradoslas luminiscentes, como nanocristales semiconductores
En general, los dispositivos de deteccion se construyermtros tipos de nanoparticulas.
uniendo tres componentes clave: un detector que mide las
concentraciones de glucosa en sangre; un transductor que Las nanoestructuras poseen variadas propiedades
convierte mediciones en sefiales de salida y un reportezntre las que se encuentran su simple funcionalizacién y
que procesa la sefal generada en datos que pueden emmmjugacion con biomoléculas, que han contribuido tanto
ces ser interpretados por el paciente o el médico. en el diagnéstico precoz de diversas patologias como: dia-
betes, cancer, enfermedad de Alzheimer y accidentes
Ademas, se han utilizado células madreerebrovasculares, como en el tratamiento y prevencion
mesenquimales (CSM) para el tratamiento de la diabetdslas mismas (Chatterjetal, 2014). Investigadores rea-
mellitus tipo 1. Sin embargo, la distribucidnvivoy los lizaron estudios donde utilizaron nanoparticulas compues-
efectos terapéuticos de CSM trasplantadas no estan céas- por Au-Cu9S5, Ag2S, ademas de nanoparticulas de
pletamente definidos. Se ha reportado la sintesis denversion ascendente (UCNPS) las cuales son utilizadas
QuantumDots de CdSe/ZnS como marcadores, con el @omo biosensores para bioimagen, a través de la genera-
jetivo de ser usados para formar imagenes de fluorescei®n de una sefial luminica en dos rangos, dentro del es-
cia, que tienen como fin una terapia sobre los tejidos gmdctro de la luz visible y otro dentro del espectro del infra-
pancreas. En modelos de ratas con diabetes tipo 1 se ex@e, cuyo objetivo principal es utilizarlas en deteccién
lué la biocompatibilidad y concentracién apropiada dée microRNA dual en células vivas, los cuales se encuen-
QuantumDots (QDs) para marcar CSMs (&ial, 2015), tran alterados en células cancerosas, permitiendo asi evi-
luego se observaron utilizando el sistema Bruker In-Vivdenciar mutaciones de éste marcador mediante la admi-
F PRO y se monitorearon los niveles de glucosa en sangigtracion de estas nanoparticulas en conjunto a equipos
durante 8 semanas. Los resultados mostraron que los pgeneradores de imagenes, como tomografia computarizada
tos cuanticos CdSe/ZnS preparados poseian una budaaayos X (TC), imagen fotoacustica e imagen de lumi-
biocompatibilidad. Por lo tanto, las MSC marcadas camscencia NIR-II (Liet al, 2017).
CdSe/ZnS pueden dirigirse a tejidos de pandreaso, y
reducir significativamente los niveles de glucosa en san- Por otra parte, Chatterjetal proponen utilizar la
gre, teniendo una aplicacién potencial en terapia de paragen por resonancia nuclear magnética (MIR), ya que
cientes diabéticos en un futuro préximo. posee una alta capacidad de reproduccion de érganos.
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Nanoparticulas de o6xido de gadolinio (Gg, fluoruro Sin embargo, debido a que los tumores suelen evadir
degadolinio (GdF) y fosfato de gadolinio sodico (NaGQIF el sistema inmune, estos tratamientos han beneficiado solo
se han estudiado como agentes de contraste para esta técona minoria de pacientes. Por ello, se busca lograr una
ca de generacion de imagenes, asi como también parmunidad antitumoral mejorada, ayudada por
tomografia computarizada y tomografia por emisién deanoparticulas capaces de facilitar la accion de células
positrones. Ademas de nanoparticulas cargadas con sustamunitarias antitumorales gracias al aumento de la capta-
cias con caracteristicas Opticas, se han utilizado Quantai@n por parte de las células cancerosas, pero aun no se lo-
Dots para detectar sustancias intracelulares, comgoa una localizacion tumoral perfecta por parte de estas, por
biosensores proteoliticos y monitorizacion de liberacion de que se busca cambiar el esquema actual (administracion
farmacos, donde se puede sequinvolas células inyecta- de farmacos citotéxicos a células cancerosas) por esta nue-
das con proteina fluorescente (Fietdal, 2017). va alternativa, que es la administracion de farmacos
inmunoestimulantes a células inmunitarias antitumorales
Muchos investigadores han utilizado estdFig. 1). Si bien, es dificil concentrar nanoparticulas en un
nanotecnologia para la deteccién del cancer y tumores, ejgamor tras una administracion sistémica de estas, es posible
plo de ello son Jiet al. (2014) quienes sintetizaron unproducir una eficacia tumoral solo con una pequefia carga
aptamero polimérico con CdSe/ZnS QDs, cuya fluorescetie células inmune debido a que las células inmunitarias pro-
cia serviria como una estrategia en ingenieria molecular ddaran ampliamente tras su activacion.
la exitosa capacidad de captar imagenes de células tumorales
cancerosais vivo, incluso a largo plazo. Esta estructura tieEstudio de vacunas contra el cancetdn campo de inves-
ne mejores capacidades de reconocimiento como diantigacion en rapido crecimiento es el disefio de materiales
internalizacion celular (Jiet al). sintéticos en vacunas, los cuales se han dirigido principal-
mente a: (1) érganos, tejidos, células o compartimentos
Nano-onmlogia. La nano-oncologia es la nanotecnologiantracelulares diana; (2) co-entrega de sefiales
enfocada en desarrollar terapias anti-cancerigenas. limasiunomoduladoras que controlan la calidad de la respues-
nanoparticulas podrian ser cargadas con compuestos terapgurmune; (3) actuar como reguladores inmunes directos
ticos para conseguir una administracion local y concentrafavine et al). Los avances realizados en el campo de la
de farmacos con un potencial de liberacién sostenida cuandmunologia celular y molecular apuntan al disefio de nue-
se utilizan portadores biodegradables. Su elevada relaci@s vacunas, que presenten una eficacia mejorada. étvine
superficie-area-volumen permite recubrirlos con diversad. describen los avances recientes en el disefio de materia-
ligandos (por ejemplo, anticuerpos o aptameros) que puedes sintéticos que son utilizados para dirigir las respuestas
facilitar la interaccion con moléculas afines, incluyendo reamunes, destacando los éxitos y desafios en las vacunas
ceptores presentes en la superficie de las células diana. profilacticas, terapéuticas e inductoras de tolerancia. Estas
vacunas conducen predominantemente a la generaciéon de
Usualmente, las células cancerosas se estudian aisticuerpos neutralizantes u opsonizantes, que pueden ser
ladas de su entorno normal, el microambiente tumoral, dificiles de lograr en algunas enfermedades.
cual esta compuesto de una gran cantidad de tipos celulares;
entre ellos se encuentran las células inmunes, las cuales afec- Existen limitaciones que impiden alcanzar avances
tan en gran medida la iniciacion, progresion e invasién deifaportantes en esta area, como las restricciones que presen-
enfermedad, donde la densidad y localizacion de las célutas los modelos animales y la necesidad de cumplir con las
inmunitarias dentro de los tumores son un predictor de éacepcionales normas de seguridad necesarias en materia
supervivencia del paciente, incluso mejor que los métodds| desarrollo de vacunas profilacticas disefiadas para ser
patolégicos convencionales (Goldberg). Es por el aporte ga@ministradas a poblaciones sanas. Gran parte del esfuerzo
tiene este tipo celular en la progresién del cancer que sedetual se centra en el desarrollo de vacunas de subunidades,
considerado el despertar las células inmunitarias agotadasnpuestas por antigenos de proteinas, péptidos o
como una opcién terapéutica. Estudios confirman que egiblisacaridos, que se espera cumplan estos estandares de
mular la respuesta inmune antitumoral natural de un paciergeguridad. Sin embargo, los antigenos purificados son tipi-
puede curar aquellos canceres refractarios que no han mEsnente poco inmunogénicos y deben combinarse con
pondido a otros tratamientos (Topalietnal, 2011). Ade- adyuvantes, es decir, materiales que promueven la respues-
mas, los tumores son heterogéneos y estan en constante ¢armmune, o instruir directamente a las células presentado-
bio, por lo tanto, las células inmunes pueden generar uaa de antigeno (APC) para obtener inmunidad contra el
respuesta antitumoral coordinada y adaptativa con capamitigeno co-administrado. Es en el disefio de adyuvantes
dad de memoria que no es alcanzable utilizando ningutd@ande la ciencia de los materiales y la ingenieria tienen un
otra modalidad terapéutica (Goldberg). segundo papel fundamental y potencialmente critico en el

1493



URREJOLA, M. C.; SOTO, L. V.; ZUMARAN, C. C.; PENALOZA, J. P.; ALVAREZ, B.; FUENTEVILLA, I. & HAIDAR, Z. S. Sistemas de naparticulas poliméricas I: de biodeteccion y
monitoreo de glucosa en diabetes a bioimagen, nano-oncologia, terapia génica, ingenieria de tejidos / regeneracion elogiaototddniViorphol., 36(4)1490-1499, 2018.

‘
Nano Carriers Farmacos funcionales
)

N

Fig. 1. Aplicaciones de la nanotecnologia sobre células inmunitarias. Muestra las aplicaciones de distintos nanosistesadidabre

del sistema inmune. (1) Administrar antigenos, por ejemplo, a través de NPs poliméricas, (2) Estimular células T diractadedte a
células presentadoras de antigenos artificiales, (3) Concentrar compuestos inmunoestimulantes en el microambiente inmanosupreso
través del uso de andamios y (4) Administrar farmacos de apoyo a las células T en la circulacion, por ejemplo, por nuedimés Lip
funcionalizados.

futuro de las vacunas, a través del disefio de nuevos ma@eidén del complemento; sensibilidad a la degradacion
riales inmunoestimulantes y en el desarrollo de sistemasatedosémica o lisosomal después de la captacion celular; y
administracion que potencien la respuesta inmune para gatamarfo - entre otros - todos pueden ser controlados con
cunas de subunidades seguras y eficaces. precision mediante materiales de ingenieria.

Hasta hace muy poco, los Uni@dyuvantes apro- Algunos de estos avances han tenido resultados
bados para su uso por la FDA eran las sales de alumigaidtosos, sin embargo, otros no han sido tan promisorios,
(denominadas colectivamente alimen), que se desarroflaro todavia quedan enormes desafios como consecuencia
ron por primera vez en los afios veinte. Sin embargo, lds nuestra incompleta comprension acerca de la inmunidad
avances en la comprension de las vias moleculares quenana (Irvineet al).
regulan la deteccion de microbios por el sistema
inmunolégico han llevado a establecer una amplia gamAadamios poliméricos e inmuno-ingenieriaDurante los
de nuevos objetivos para el disefio adyuvante. Por su patimos afios se han sintetizado andamios poliméricos e
te, los biomateriales adaptados ofrecen la posibilidad Higlrogeles, en los cuales se pueden implantar micro-ambien-
activar de forma selectiva los sensores inmunes durantéda modulares adaptados que pueden co-localizar con
vacunacion, combinados con el control de la cinética déoquinas inflamatorias y antigenos antitumorales. Los
exposicion de vacunas en el tejido y los niveles de célulmgcanismos de metastasis 6sea relacionada con el cancer
individuales. Estos materiales también tienen un enorrde mama son poco conocidos y ocurren frecuentemente en
potencial como herramientas para lograr una mejor colas etapas avanzadas de la enfermedad. En esta etapa, la
prension de las complejidades de la regulacion inmurenfermedad se considera incurable. Esto se puede atribuir
Por ejemplo, propiedades como el acoplamiento precisn parte, a la falta de modelos animales apropiados que pue-
de antigeno o adyuvante; caracteristicas superficiales glam ser usados para investigar las complejas interacciones
promuevan o prevengan la adsorcion de proteinas o ac&tula-hueso en el contexto del cancer (Qeéat, 2017).
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En un estudio, Queet al aplicaron a un modelo de gradualmente el anticuerpo proliferante, en las células T que
cancer de mama que presentaba metastasis, dos constriszinsalbergadas a lo largo del lecho tumoral. Por otra parte,
de tejidos de ingenieria de hueso (TEBCs). Primero compas células T liberadas por el polimero pueden detener la
raron un andamio de fosfato de policaprolactona-tricalci@volucion del cancer, en un ovario multifocal, mientras que
de grado médico, que fue producido mediante modeladolds linfocitos inyectables tumor-reactivos tienen poco efec-
deposicion fundida (andamio 1), con un andamio de caldio curativo (Stephast al). Es por esto que la entrega de
tubular sintetizado con policaprolactona y cubierta de fosfat®lulas T, basadas en andamios pueden ofrecen una opcién
fabricado por electrospinning (andamio 2). Aunque los rele tratamiento para aquellos tumores que son inoperables,
sultados para el andamio 1 no fueron prometedores, ya gagemas de reducir la tasa de recidiva metastasica que se pre-
no fue adecuado para generar una cantidad suficiente destmta después de las cirugias, por lo tanto, es posible que los
jido 6seo ectopico, debido a una integracion ectépica defindamios con biopolimeros, podrian evocar respuestas
ciente, el andamio 2, por su parte, mostré una excelenteimmunitarias antitumorales capaces de eliminar metastasis
tegracioén en el tejido huésped, lo que condujo a la form@aimorales generalizadas.
cion de hueso de manera eficiente (Quetral). Por otro
lado, para imitar la colonizacion de células de cancer &armacos, Terapia de Genes, Regeneracion Osea e In-
mama al hueso, las células se cultivaron en hidrogeles a bgseieria Tisular. Las nano-formulaciones de medicamen-
de glicol de polietileno y se implantaron adyacentes a lt@s mejoran las propiedades de los farmacos convenciona-
TEBCs. El andlisis histoldgico indic6 que las células de céles y son sitio-especificas, algunas de las mas utilizadas para
cer de mama indujeron una reaccion osteoclastica en lassintesis de farmacos mejorados son: dendrimeros,
TEBCs, demostrando asi, similitudes a la metastasis ¢seanoparticulas poliméricas, liposomas, nano-emulsiones y
relacionada con el cancer de mama observada en pacienteglas. Existe una gran cantidad de métodos de sintesis
(Quentet al). Una de las terapias mas prometedoras parapara la preparacion de nano-formulaciones que permitan la
tratamiento de muchos canceres, se basa en el uso de @wministracién de farmacos en el sistema hioldgico, la elec-
las T, sin embargo, su utilidad clinica en el microambientédn del método de sintesis depende del tamafio, la formula-
tumoral es limitada, debido a la dificultad que presenta ¢t#n de las particulas, las propiedades bioquimicas del far-
administracion de linfocitos dirigidos al sitio del tumor, y lanaco y el sitio diana. Por ello es importante discutir los
expansion ineficiente de las células en los inmunosupresomestodos de sintesis utilizados para el disefio de las nano-
(Stepharet al). La potencia anti-tumoral de los linfocitosformulaciones y sus aplicaciones en la liberacion de los
trasplantados, se pueden mejorar sustancialmente aplic&mmacos (Jeevanandanal, 2016).
do bioingenieria, es decirpanteniéndolos en matrices
poliméricas disefiadas para suministrar y estimular cuando  Por ejemplo, compuestos como la levofloxacina, una
se colocan en sitios de reseccion tumoral o cerca de tumageimolona muy cominmente utilizada contra bacterias cau-
inoperables, particularmente dirigido a tumores avanzadssntes de infecciones del tracto respiratorio, cutaneo y
no resecables o sometidos a reseccion incompleta (por ejgmnitounirario, han sido utilizados como nuevos agentes
plo, tumores pancreaticos y cancer de ovario, tumores ceagtimicrobianos, que exhiben actividades bactericidas in
brales, sarcomas, mesotelioma y cancer de mama avanzadito, con un amplio espectro de accién contra aerobios

Gram-positivos y Gram-negativos. El levofloxacino

Stephanet al. describen el uso de un polimerdipofilico (isémero activo de la ofloxacina) ha sido cubierto
bioactivo, que usado como implante es capaz de suminien capas de Quitosano/Alginato, para la sintesis de
trar, expandir y dispersar células T reactivas al tumor. Banoesferas. La tasa de liberacién de levofloxacino fue alta,
polimero actlia como un reservorio activo, sobre el cual Ipsr lo tanto, este mecanismo de liberacion del farmaco sin-
células propagadoras se liberan a medida que el materialetezado ofrece un potencial interesante como via alterna de
biodegrada. Por lo tanto, este enfoque puede ser utilizaattministracion, de manera directa al érgano de infeccién.
para tratar tumores inoperables o que han sido removideste estudio de liberaciéim vitro arrojé resultados
de forma incompleta, situando implantes cerca de ellos oesperanzadores debido a que el alginato prolonga el tiempo
sitios de reseccion. Se han probado en animales a los cudkesontacto con el epitelio diana y mejora su absorcion, de-
se les ha realizado reseccion de cancer y se muestran efeatistrando ser un medio eficiente de administracién del far-
vos en las células tumorales, utilizando los lechos de Iomco (Balajiet al, 2015).
ganglios linfaticos asociados como via de acceso al tumor,
reduciendo la recidiva, en comparacion con los métodos  Por otro lado, una de las areas donde se ha centrado
convencionales. Los resultados de Stepah establecen la investigacion durante los Ultimos afos es el de la regene-
que los andamios biodegradables pueden superar las baeidn ésea. Si bien hoy en dia existen variados tratamien-
ras inmunosupresivas creada por los tumores y dispersas para las fracturas ain queda mucho por estudiar sobre
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los andamios y la regeneracion ésea. El hueso es uno de los La nanotecnologia ha proporcionado una gama de
drganos con capacidades mas espontaneas de regenera@anestructuras, que se pueden utilizar en aplicaciones te-
y su tejido conectivo es sumamente dinamico. Es necesaapéuticas y de diagnéstico en quemaduras. Las terapias in-
mantener el equilibrio de la matriz 6sea, lo que requieredanlyen NPs poliméricas, hidrogeles, NPs ceramicas, NPs
accion coordinada de distintos tipos celulares. Lasetalicos, NPs TiQNPs basados en carbono, QDs y nano-
osteblastos son las células encargadas de producir huéiboas, utilizados como posibles agentes antimicrobianos en
mientras los osteocitos y osteoclastos permiten la reabsord@mquemaduras (Mofazzal Jahr@tal). Mofazzal Jahromi
del hueso, y con ello la remodelacién 6sea. et al se centran en realizar una revisién exhaustiva de las
NPs organicas y no organicas disefiadas, que tiene como
Uno de los principales problemas de los tratamiefinalidad proporcionar factores de crecimiento en pieles
tos convencionales, cuando se trata de injertos autéloggesemadas, mediante el uso, de diversas plataformas basa-
corresponden a la morbilidad del donante y el aumento das en nanoparticulas, las cuales pueden estar dirigidas a
los costos. Esto crea la necesidad de buscar nuevos tratajorar la cicatrizacion de heridas por quemaduras tales
mientos y es en esta busqueda que se ha logrado desarrobbato andamios en 3D, apositos y peliculas para heridas,
nuevos métodos de ingenieria 6sea, como (1) terapia génastrategias para proporcionar factores de crecimiento y
asociada a transduccion de citoquinas en los sitios de repanoparticulas sensibles a los estimulos. Estas diversas pla-
racion; (2) Terapia de células madre: transplante de célutaformas pueden utilizarse eficazmente para distintas tera-
osteogénicas cultivadas derivadas del hueso huésped; ypias para heridas de quemaduras, como administrar farmacos,
Terapia de Proteinas: aplicacion de terapia osteoinductitesapia celular, administracion de factores de crecimiento y
asociada a factores de crecimiento (Olate & Haidar, 2017¢rapia génica (Mofazzal Jahroatial). Actualmente se esta
Sin embargo, la principal protagonista de las actuales teexplorando una amplia gama de nanoestructuras sofisticadas
pias para la regeneracion 6sea, es la terapia con células emaheridas por quemaduras, que pueden aportar a disminuir
dres y genética con proteinas, la cual incorpora directaméss problemas ocasionados por las infecciones, al tiempo
te morfogenes osteogénicos, como las proteingse estimulan la regeneracién de la piel.
morfogenéticas 6seas (BMPs), las cuales son potentes
citoquinas capaces de inducir nueva formacion ibs@@o  Nano-odontologiaActualmente la nano-odontologia se ha
e in vitro. Estas han sido eficaces en la reconstruccién desarrollado en base a la adquisicion de nuevos materiales,
huesos largos, columna vertebral y esqueleto craneofaciaén mejorar aquellos que ya se encuentran disponibles. Al-
Algunos estudios en esta area han intentado manipulaglanos nano-materiales sintetizados en base a polimeros,
regeneracion 6sea mediante BMP-2 (InductOs®, Infuse®j)oléculas metalicas e inorganicas, proveen una mejora en
y BMP-7/0OP-1 (Osifraft®) (Olate & Haidar). la calidad de los cuidados en la higiene, propiedades meca-
nicas, antibacterianas, fluorescencia, antitumorales,
Anualmente, segun el dltimo informe de la Organiremineralizantes y regenerativas.
zacion Mundial de la Salud, se estima que mueren 265.000
personas a causa de quemaduras, la mayor incidencia de La caries dental es causada principalmente por un
estas es principalmente en paises de ingresos bajos y m&roorganismo llamado Streptococcus mutans, por lo tan-
dios, donde los supervivientes enfrentan una vida de, el control efectivo de éste patdgeno es critico en la pre-
morbilidad, gran parte de estas muertes son el resultadoveéecién y tratamiento de esta enfermedad (Wetngl.,
las heridas producidas por las quemaduras y las infeccio2€4.7). El nano compuesto de Ag/ZnO es un eficiente agen-
asociadas, sobre todo cuando se ven comprometidas ateamtibacteriano de baja toxicidad, este fue utilizado en un
extensas. Al ser destruida la barrera cutanea, aumenta la éi&udio para evaluar la efectividad que tiene un nano-com-
ponibilidad de nutrientes para las bacterias, lo que, sumguleesto con nanoparticulas de Ag/ZnO frent® anutans
a la destruccion del suministro de la vasculatura y @mparandolo con un nano-compuesto de Zn. Los resulta-
inmunosupresion sistémica, hacen que el area sea muy slos mostraron que el nano-compuesto con nanoparticulas
ceptible a infecciones. Por lo tanto, las quemaduras plate Ag/ZnO poseia una mayor eficacia antibacteriana sobre
tean un problema muy complejo en la atencion médica, $a mutanscuyo mecanismo de accion incluye la destruc-
gue se presentan una alta susceptibilidad a la infecciéidn de la membrana celular y generacion de especies
microbiana junto con la necesidad de lograr una cicatriza@activas de oxigeno que oxidan las macromoléculas (Wang
cion rapida y satisfactoria de las heridas y, al mismo tierat al) (Fig. 2).
po, evitar las cicatrices indeseables. Debido a esto, general-
mente, se emplean antimicrobianos topicos para inhibir las  En otro trabajo, investigadores quisieron dotar al
infecciones que se producen post-quemaduras, seguidasitdaio con propiedades antibacterianas, para ello utilizaron
una terapia de antibiéticos sistémicos. nanotubos de dioxido de titanio anodizado (Ji@uyas
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P

i ban con ZnO inhibieron el crecimien-

S OOO \ to deS. mutans yP. gingivalis pro-
Ag'\q 90 4 Destruccion celular | por.cionando asi propiedgdes
(‘;;;-‘Aw _&ENDoCITOSIS t t anubacte_nanas para prevenir la infec-

-0 ) @ [ Incremento ROS | | Oxidacion molecular cién de implantes. En .el FBZSO 8e
Iuberacuén de iones T0 . ® & mutansdemostraron que inhibian la ex-
[l s de onas presion de genes de adhesion

— bacteriana (Litet al, 2014).
BIOFILM Vargas-Reuegt al. (2012) eva-
luaron la actividad antimicrobiana de

seis nanoparticulas de metal y 6xido
ESMALTE

BACTERIA metélico, y analizaron dos de sus com-
Fig. 2. Mecanismo de accién antibacteriana de Nps-Ag . Muestra los efectos dePHESOS contra los patégenos asociados
nanoparticulas de plata sobre bacterias. en la peri-implantitis; un proceso in-

flamatorio que causa la pérdida del

hueso de soporte y que conduce a la
paredes fueron impregnadas con nanoparticulas de Zpérdida del implante dental. Evaluaron la actividad de di-
con tamafios que oscilaban entre los 20 a 50 nm, las cuéégentes nanoparticulas, los que resultaron tener mejores
se adhirieron estrechamente a las paredes de los nanotubapiedades antimicrobianas fueron aquellas con plata
Los resultados mostraron que el Zn fue liberado de 1¢&g), 6xido cuproso (CiD), 6xido cuprico (CuO) y 6xido
nanotubos de manera constante y lenta, manteniéndosealeseinc (ZnO). Por lo tanto, el recubrimiento de superfi-
table los primeros 7 dias. Aquellos nanotubos que contaes de titanio de implantes dentales con nanoparticulas

Tabla |. Nuevos nano-sistemas para medir la glucosa. Resume los nuevos nanosistemas reportados en la literatura para medir los
niveles de glucosa.

Tipo Deteccién principal Tiempo de Limite de deteccion
respuesta
Optica Emision de nanotubos cerca-IR ~1 min 34,7uM
Mejora de fluorescencia de nanotubos ~1 min 2.5mM
Aumento de la fluorescencia y Crecimiento de 30-60 min 0,01nM(QDs);0,1mM(Au NPs)
NP de Au
Actividad catalitica del grafeno 1h 1uM
Mejora de fluorescencia de nanotubos ~1 min 5 mM
Espectroscopia de Roman ~10 min 0,5 uM
Difraccién de Bragg mediada por hidrogel 5 min 90 uM
Seifial de proteina FRET ~1 min 25uM
Eléctrica Modulacién de conductancia de nanotubos ~20 seg 0,1 mM
Catdlisis de peréxido de hidrdgeno a través de <20 seg 0,08 mM
nanotubos
Catilisis de peréxido de hidrogeno <5 seg 1,5uM
Catdlisis de peréxido de hidrdgeno a través de <30 seg 180uM
NPs de Au
Nanomaterial mejorado conduccion <20 seg 0,5 uM; 5 uM
modulacién
Nanomaterial mejorado conduccién <20 seg 0,56 mM; 0,26 mM
modulacién
Catilisis de glucosa libre de enzimas <20 seg <25nm
Catdlisis de nanoparticulas de perdxido de 3 seg 0,7 uM
hidrogeno
Catidlisis de glucosa libre de e nzimas <20 seg ImM
Magnética Resonancia magnética de desplazamiento de <1 min -

una membrana
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antimicrobianas debe conducir a una mayor tasa de éxii@. En muchas de ellas se puede mejorar la especificidad

de los implantes (Vargas-Reeisal). Un estudio compa- de la terapia, controlar la liberacion y aumentar la vida

rativo realizado por Ahragt al, (2015) evalud los efec- media de los farmacos, por lo tanto, se convierten en una

tos antibacterianos de diferentes soluciones coloidales quoglerosa herramienta capaz de reducir efectos adversos

contienen 6xido de cinc (ZnO), 6xido de cobre (CuO)ndeseables y mejorar la calidad de vida de muchas perso-

dioxido de titanioTiO,) y plata (Ag). Compararon los efec-nas.

tos antimicrobianos sob& mutanyg S. sanguis, con clor-

hidrato de clorhexidinay flior sédico. Los resultados mos-

traron que la solucion que contenia nanoparticuldagle AGRADECIMIENTOS

fue la que mostré6 mayor accién antimicrobianaSen

mutansy S. sanguispor lo tanto, puede ser investigado

como alternativa al uso de clorhexidina (Ahedral.,). Este trabajo fue apoyado por las subvenciones de fun-

cionamiento otorgadas al BioMAT'X (Laboratorio de

Por otra parte, un estudiovitro formulé adhesivos Biomateriales, Farmacéuticos y Bioingenieria de Tejidos

con diferentes concentraciones de nanoparticulas de €oaneo Maxilo-Facial), miembro del CIIB (Centro de In-

bre, el cual adicioné actividades antimicrobianas en todasstigacion e Innovacion Biomédica), a través de la Facul-

las concentraciones. Ademas, no se observo reduccioriatt de Odontologia y Fondo de Ayuda a la Investigacion

la dentina bajo la restauracion ni filtracién incluso degFAI No. INV-IN-2015-101 2015-2019), Direccién de In-

pués de 1 afio, ademas de preservar la union a la dentestigacion, Universidad de los Andes, Santiago de Chile y

sin reducir sus propiedades mecanicas (Guti@ated, CONICYT-FONDEF (Grant ID # 16110366).

2017).

Finalmente, una manera eficaz para aliviar la sSedRREJOLA, M. C.; SOTO, L. V.; ZUMARAN, C. C.;
sibilidad dentaria es mediante la oclusién de los tibulB&NALOZA, J. P.; ALVAREZ, B.; FUENTEVILLA, 1. &
dentinarios. Linet al (2017) fabricaron dendrimeros de"AIDAR, Z. S. Sistemas de Nanoparticulas Poliméricas I: de
poliamidoamina funcionalizados con nano-hidroxiapatit iodeteccion y Monitoreo de glucosa en Diabetes a Bioimagen, Nano-
(n-HAP) y sus resultados sugieren una union con las Incologia, Terapia Geénica, Ingenieria de Tejidos / Regeneracion a
bras de colageno logrando una oclusion efectiva de lo

tibulos dentinarios, lo cual sugiere ser un material RESUMEN: Nanotecnologia es la ciencia que involucra

biocompatible y terapéutico para detener la sensibilid@gsintesis de materiales en escala entre 1-100 nm (nanomateriales)
dentinaria (Liret al). Por lo tanto, la composicion basicees aplicable en diferentes areas tales como medio ambiente, elec-
de esta nueva nanotecnologia consiste en aplicar a méatmica, alimentos, energia, entre otros. Los campos que seran
riales ya conocidos, particulas inorganicas que proveena@vantes dentro de esta revision y explicados en detalle son la
la estructura dentaria una mejora en la resistencia mecdl?omedicinay la nano-odontologia. Actualmente, en estas areas
ca, estética, remineralizacion vy liberacion de farmac tres prlnapales temas en desarrollo,son especificamente e_n
bioactivos, que poseen propiedades anti-inflamatorias sub-area de la nanobiotecnologia y corresponden a:

tibicti timicrobi teri énsorizacién (biosensores/biodeteccion), diagndstico
antibioticas o antimicrobianas para su uso en materia ﬁ)marcadores/bioimagen) y transportes de genes, proteinas o

dentales y en el cuidado de la higiene oral, fundamenfgimacos (sistemas de intercambio controlado en blancos
para la prevencion de la caries dental. sistémicos versus localizados). También se han presentado avan-
ces en bioaplicaciones como modelamientos de membranas, mar-
caje celular, entrega de agentes a blancos especificos, estrategias
CONCLUSION para prevencién de enfermedades, ingenieria de tejidos, regene-
racion de Organos, estrategias de inmunoensayos y hano-onco-
logia. Este articulo de revision pretende abordar algunos de los
Los aspectos presentados en las presentes revid2ries Mas relevantes, que tienen algunos de los trabajos re-
. ~ L, - ; ._clentes, sobre los sistemas de nanoparticulas, principalmente
Nnes Soh SO'Q una pequena f,raCC|on de las 'nveSt'gac'OQﬁﬁellos dirigidos a terapias en areas como diabetes, nano-onco-
que son realizadas hoy en dia. Actualmente el campo tqfga, terapia de farmacos y genes, mediante la técnica layer-by-
péutico de nanotecnologia es muy amplio, asi tambigiger y autoensamblado, muy utilizados también en ingenieria
como sus aplicaciones. Las nano-tecnologias basadasietejidos y regeneracion tisular, junto a un breve resumen de los
nanoparticulas ofrecen un armazén eficiente y variable qaances que existen en el campo de la nano-odontologia.
pueden ser utilizadas para detectar patologias y también
mejorar tratamientos, fortaleciendo la eficacia de los =~ PALABRAS CLAVES: Glucosa; Quantum dots;

farmacos, incluso de los ya usados de manera conven&iglimeros; Regeneracion; Nanotecnologia.
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