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ABSTRACT

In the last decades, the development and design of drug delivery systems have attracted
great attention Specially in the fields in search of new and more efficient cancer
treatments. These innovative drug delivery systems are what we call
nanopharmaceuticals, which basically consist in nanoparticles that carry chemotherapy
drugs to tumor cells directly. Tprovides us with lots of benefits, such as the reduction

of secondary effects.

The main objective of this review is to help in the understanding of what
nanopharmaceuticals really are and how they work. In order to demonstrate their
functionality, | hae gone through different experiments which consisted in the synthesis

of PLGA nanoparticles and their introduction in cervical cancer cells.

This review highlights the possibility of implementing nanopharmaceuticals in cancer
treatment, because as we W#ee in this project, the benefits nanopharmaceuticals carry

within them are numerous.



ELS NANOFARMACS, UNA MILLORA DEL MENTT?ONTRA EANCER?

INDEX
INTRODUGCCIO. ..ottt ettt s s s s s s s s s s s s nesanaens 4
MARGC TEORIC ..ottt te ettt ettt ettt s et es s st s s s e s s s s s s s s aneens 7
1. ELS FARMACS CONVENCIONALS .......c.cooviiieeeeeeeeeeeee e 8
2. QUE SON LA NANOTECNOLOGIA | LA NANOMEDICINA? .....cooveveveeeereeereeee. 11
3. ELS NANOFARMAGCS ......ootitieieeeeteteteeeeeee e eeee et s s s teses st sesesnensaetesenns 13
4. DISTRIBUCIO DIRIGIDA DELS NANOFARMAGCS.........coooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenen s 19
5. BENEFICIS DELS NANOFARMACS ......coouruiuiieieteieteieietete ettt 22
6. CLASSIFICACIO DE LES NANOPARTICULES ......ccooiuiueeieceeeceeeeeeeteee e, 24
6.1. LES NANOPARTICULES DE PLGA .....ocoiiecerecececececeteeeeeeeeeseeeeeeeeesaeae e 32
7. EL CANGCER ....octiieeeeeeeeteeee ettt en et s ettt n s et s s en et e e tesesnenanaens 36
7.1. EFECTES SECUNDARIS DELS TRACTAMENTS  ANTITUMORALS........ 39
7.2 LINIA CEL-LULAR HELA ....oouiiioeeeeeeee et 41
8. NANOFARMACS PEL TRACTAMENT DEL CANCER APROVATS O EN ...............
ESTUDIS ...ttt ettt ettt n et n s et ean s es et st esn s e eeeeesens 43
PART PRACTICA ..ottt ema ettt ems e ne s 45
9. INTRODUCCIO A LA PART PRACTICA ......cooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 46
9.1. PRACTIQUES DIA L..ooeiviieeeeeeeeeeeeeee et enenennnenanenenn 49
9.2, PRACTIQUES DIA 2. en s 64
9.3. PRACTIQUES DIA 3.ttt ettt sttt 81
9.4, PRACTIQUES DIA 4.ttt en et 101
9.5. COMPARACIO DEL DOXIL | DE LA DOXORUBICINA.........ccccooveveeerennnnn. 112
10.  CONCLUSIONS......ococteeeteteeeteee e e e ettt en e nen s s e ennas 114
11, GLOSSARI ..ottt 117
12.  BIBLIOGRAFIA IWEBGRAFIA .......c.cooeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e s s eaeaen s 119



ELS NANOFARMACS, UNA MILLORA DEL MENTT?ONTRA EANCER?

INTRODUCCIO

Sempre he sentit una gran passi0 envers les ciencies, és cert que fins fa

relativament poc no tenia gaire idea de quina carrera estudiar, pero desde petita

vaig tenir clar que preferia els nimeros per davant de les lletres. Per tant, com us

podeu imaginar, al hor a

doescol |l ir t e ma

pel treball

volia que tingués relaci6 amb el mon cientific, perd tot i aixi, em sentia molt

perduda ja que no sabia cap a on enfocar-lo.

Per sort, els meus dubtes es van aclarir just quan vaig entrar a la web del

Programa Argd. No sé com descriure-h o per

5

nom®

S entrar en

ciencies i llegir un parell de frases vaig saber de qué aniria el meu treball de

recerca: dels nanofarmacs. Els altres temes també em resultaven interessants,

per, cap em

va ¢c¢ri

ho van fer els nanofarmacs.

Per aquells

gue el

dar | 6atenci

desconei

Xeu,

de batxillerat de dur a terme el treball de recerca a les instal-lacions de la

Uni ver sitat

Aut , noma de Bar cel

especialista en el tema. Com és evident, per tant, no puc seguir sense tornar a

agrair aquesta increible oportunitat i experiéncia que vaig tenir la sort de realitzar.

El fet de poder dur a terme les meves practiques a laboratoris de la universitat, em

va donar una

perspectiva de

com

C

, ni | 6i nt er

el Progr ama
ona, sot a | 6
funciona el

gue abans no tenia i em va proporcionar les eines per dur a terme un treball de

recerca molt més desenvolupat.

Els camps de la nanomedicina i de la nanotecnologia sén molt amplis i aborden

molts problemes del moén actual, és dificil fer-se a la idea de tot el gran contingut

que hi ha i que sedn

pot

extreure

del

m- n

nanom t

nanomedicina i nanotecnologia d'entrada ens semblen ciencies del futur, pero la
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realitat és que actualment ja n'utilitzem en el nostre dia a dia, fins i tot hi ha molts

estudis en relacio amb aquests ambits i cada cop hi ha més i més avencos.

Els nanofarmacs neixen de la necessitat de millorar els sistemes de distribucio
dels farmacs actuals. Actualment en els farmacs convencionals que prenem,
nomes entre el 5i el 3% de la dosi presa ens arriba a la zona desitjada, la resta es
perd per degradacié o perque arriba a zones no afectades i aixd0 provoca, entre

diversos inconvenients, els efectes secundaris.

Els efectes secundaris en segons quins farmacs poden arribar a ser molt greus.
Sobretot en el cas del c"ncer, ja que els f
sén molt toxics. Els efectes secundaris de la quimioterapia son tan greus que

poden arrbara ser | a causa de mort ddéal guns paci ¢
informar-me del que eren els nanofarmacs, per tant, vaig voler focalitzar el meu

treball en la millora i en els beneficis que aquests poden aportar al tractament del

cancer. | la meva hipotesis, per tant, gira entorn aix0 ja que crec que els

nanofarmacs podrien ser la solucio als efectes secundaris de la quimioterapia.

Pel gue fa a | déestructura del meu treball
basiques (la part teorica i la part practica): la primera part del meu treball es centra

sobretot en la comprensié dels nanofarmacs, en la bona entesa del seu

funcionament i els grans beneficis que ens aporten de cara al cancer. A més

també em centro en el cancer i els principals inconvenients de la quimioterapia,

per a comparar-ho despr ®s amb | a nanomedi cina. La f
primera part és donar una base per a facilitar la comprensio de la meva hipotesi i

de les practiques que he dut a terme per comprovar-la.

La segona part del meu treball de recerca es centra en la comprovacio a travées del
meétode cientific de la meva hipotesi: Els nanofarmacs amb nanoparticules de
PLGA podrien servir com a millora del tractament del cancer de cérvix. Es a

dir, aquesta segona part es basa en les practiques que vaig dur a terme al
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| aboratori de l 6l nstitut de Bi otecnol ogi a

Autonoma de Barcelona a principis de Juliol.

La meva hipotesi sempre ha girat entorn als nanofarmacs per a millorar el cancer,

pero amesuraquemé he anat i nformant m®s del t ema |
coneixements, he anat especificant la meva hipotesi per a que es centrés en un

cas en concret per tal de que | a seva compro
qguan vaig comencar el treball de recerca em va costar decidir cap a quin tipus de

cancer volia enfocar la meva hipotesi. Durant molt de temps vaig estar organitzant

el meu treball al voltant déun gliobl ast oma
participar en una practica amb una noia que realitzava el seu treball de final de

gr au de | a s2ntesi s douna nanopart2cul a g\

malauradament es va complicar i no va ser possible.

Us convido per tant, a gaudir llegint el meu treball de recerca i a ampliar el vostre
coneixement amb alguns dels increibles avencos que desconeixem pero que es

duen a terme dia a dia en el mén de la recerca cientifica.
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1. ELS FARMACS CONVENCIONALS

Qué prenem quan tenim mal de cap? | quan tenim una inflamacié? O quan tenim
dolor muscular? La pregunta és bastant facil de respondre, un paracetamol o un
ibuprofé. | no us pregunteu com pot ser que el paracetamol ens alleugi dolors tan
diferents i en punts tan distants del nostre cos? Doncs aix0 és degut a que el
paracetamol és un farmac general que es distribueix de forma sistémica pel nostre

cos, com la majoria dels farmacs convencionals.

La majoria dels farmacs que prenem avui en dia per via oral o per injeccio, es
distribueixen pel nostre cos de manera descontrolada a través del sistema de
circulacié sanguini. Aquesta distribuci6 homogénia del medicament provoca que

aquest arribi tant a les cél-lules afectades com a les no afectades en parts iguals.

Quan ingerim un farmac, aquest passa per diferents fases definides per la

farmacocin tica. Aquestes fases S-n l 6al |l itk
met abol i sme i | 6excreci - . Dur ant al gunes dbo
troba amb una série de barreres que en provoquen la seva degradacié i que es

perdi gran part del farmac.

El's f"rmacs que prenem per via oral, en | &
| 6est - mac. El's f"rmacs ionitzats no travess:
travessen les bar r er e s . Amb els f"rmacs “cids a | d6es

gue com que no ionitzen, travessen la barrera sense dificultats. El problema sén
els f"rmacs b7"sics, el s quals s-n | a
que allibera afavoreixen molt la ionitzacié del farmac, el qual fa que I'absorci6 sigui

dificil i que per tant una part es degradi.

A més, els farmacs es troben amb barreres dificils de travessar, com bé la paret
gastrointestinal, la qual també degrada part del farmac, ja que no permet passar a

qualsevol tipus de substancia.

maj or i e
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Durant la fase de distribuci6, diferents tipus de proteines vehiculitzades en el
pl asma sangui ni sbadherei xen a gran quanti't
farmacs i proteines generalment es produeix a través d'enllacos ionics, ponts
d'hidrogen, forces de Van der Waals i, amb menys freqiencia, enllacos covalents.
El problema és que només els farmacs lliures poden travessar la majoria de les

membranes biologiques i interaccionar amb les dianes i ser eficacos.

Un altre problema amb el que es troben els farmacs son els enzims, a la fase de
metabolisme. Agquests reconeixen aquesta substancia estranya que es troba a

| 6organi s me, i com a m tode de defensa per

fal)

els possibles efectes perjudicials: els enzims degraden, oxiden, redueixen i
hidrolitzen part del f"rmac. Ai x, provoca | a
[ en | a major part dels casos tamb® perden |

Totes aquestes condicions provoquen que els farmacs sistemics tinguin una série

de consequéncies i inconvenients. Aquests son la distribuci6 homogeénia, les

diferents barreres fisiologiques a les que es sotmeten els farmacs, les diferents
proteunes plasm’tiqgues queelsguals proveqdeneanaei xen i
perdua important de quantitat del farmac (en alguns casos, una perdua del 95%

del farmac)-: hem de prendre dosis més grans per tal de que ens faci efecte en la

zona desitjada.

Aix0 provoca que el temps de detoxificacio (temps que el fetge triga en eliminar el

medicament del nostre cos) sigui més llarg degut a que hem pres més quantitat

ddébaquell f"rmac. A |l a | larga, | 6el i mi naci

ronyons i el fetge, per tant com m®s dosi s
danyses causaran als ronyons i al fetge, el s (
fase doexcreci .. A m®s, tampoc podem prendr

farmac, ja que podria acabar resultant toxic per al nostre organisme.
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El fet de que el medicament arribi a cél-lules no afectades provoca el que
anomenem efectes secundaris, els quals augmenten en haver de prendre dosis
meés grans. En el cas del paracetamol, els efectes secundaris son pocs, pero hi ha
altres farmacs que tenen efectes secundaris molt nocius per al nostre cos, com €s
el cas dels farmacs utilitzats per a tractar malalties com el cancer. A més, el fet de
que el temps de detoxificacio sigui meés llarg al augmentar la dosi, fa que el farmac
romangui més temps al nostre cos, a les cel-lules no afectades, augmentant

encara més els efectes secundaris i els danys que aquests causen.

Tal i com va dir David J. Anderson (un netl
Technol ogyo de Calif rnia): ACurrent medi ca
pouring it all over your car engine. Some of that oil will dribble into the right spot,
but the majority of It i's wastfsdd andi rs:omiel a
medicina actual és com agafar un pot de benzina i abocar-lo per tot el motor del
cotxe. Alguna part del combustible anira a parar al lloc adequat, pero la majoria es

mal gastar”™ i fins i tot far”™ mal b® el motoro

10
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2. QUE SON LA NANOTECNOLOGIA | LA NANOMEDICINA?

Abans doentendr e com | a nanomedicina
arribar a ajudar-nos amb els diversos inconvenients dels farmacs sistemics actuals
és important fer una petita introduccié del que realment és la nanomedicina i la

nanotecnologia.

(conc

Lananotecnol ogi a ®s | 6estudi de | a ma t

Trioa

Estrictament es refereix a | a manipulaci -,

tamanys pertanyents a | descala nanom
100 nanometres. La manipulacié de la matéria a aquesta escala ens permet
construir i utilitzar materials i dispositius nous al nivell de molecules i atoms. En el
sector de la salut, per exemple, ens permet construir nous sistemes de diagnostic

0 noves terapies.

Per t al ddielntoerndiréescala nanom trica
metre, el qual equival a 1.000.000.000 nanometres. La diferéncia de tamany entre
un metre i un nanometre equival a la diferencia de tamany entre una castanya i el

planeta Terra.

Water Glucose Antibody Virus Bacteria Cancer cell A period Tennis ball

wveto -

10" 10 10° 10° 10¢ 10° 10° 10’ 10°
] I | | | | | | | |

Nanometers | ' | | | | | | |

3 Nanodevices:
C’ Nanopores
Dendrimers

! ' Nanotubes
Quantum dots
Nanoshells Source: National Cancer Institute

Figura 1: Escala de tamany en nan, metres des de
mo | = c ul a Fah® Matiapal @ancer Institute
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La nanomedicina ®s | 6aplicaci- de | a nanotec
tal de millorar tractaments, terapies i sistemes de diagnostic, o crear-ne de nous.

Segons | 6l nstitut Nacional de |l a Salut del s
en | 0 Yas de di spositius gue pertanyen a | a
tractament, diagn, stic, satgui ment i prevenci

12
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3. ELS NANOFARMACS

Actual ment , |l a soluci - que sb6best”™ trobant al
dels farmacs convencionals és la distribucié dirigida de farmacs per tal de
| ocalitzar [ dirigir | a me dallileaadide farmdcs t ei x i t

intel-ligent es duu a terme a partir dels nanofarmacs.

Els nanofarmacs son productes farmaceutics dissenyats a escala hanometrica. Es
tracta de nanopart2cul es gue <contenen un f
nanofarmacs també es coneixen com a drug nanocarriers, és a dir com a

nanotransportadors de mol cul es i ddéactius t

Tenen un ampli espectre d'aplicacions terapeutiques amb potencial per alliberar el
farmac en un determinat organ o lloc de teixits, ja sigui passivament o activament.
Per tant el repartiment dels nanofarmacs no és sistemic, sind que dirigeix als

farmacs al lloc especific, a les cél-lules malmeses o organ afectat.

La diferéncia de tamany entre una pilota de futbol i el planeta Terra é€s la mateixa

diferencia de tamany que hi ha entre aquesta mateixa pilota i una nanoparticula:

Figura2:1 mat ge que compara |la difer ncia de tamany doéun

diferéncia de tamany entre la pilota i una nanoparticula. Font: Mark E. Davis

13
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Tot i aixi, cal tenir en compte que realment els farmacs que transporta la
nanoparticula son m® s petits d 6 les nam@articues tsdnegrans
comparades amb les molecules del farmac que transporten. Per tant els
nanof " r macs poden transportar una gran qual
vegades no poden accedir a zones del cos on hi poden accedir molécules petites

com les que formen el farmac transportat. Canvien la farmacocinética del farmac.

= GOODFYEAR

fod il
RIS 2 S AR

Figura 3: Imatge que compara la diferéncia de tamany entre un globus aerostatic i una pilota de

futbol amb | a difer ncia de tamany entre una nanopar
Font: Mark E. Davis

Els nanofarmacs poden estar compostos per gran varietat de materials: poden
estar formats per material natural com el midé o els lipids, per material sintetic com
pol 2mers o per materi al i norg"nic com | éor

és esferica, pero hi ha alguns amb forma cilindrica, de plat, etc.

El tamany, | a for ma, el s component s gu?zmi
nanofarmac, la hidrofilicitat i la carrega de la nanoparticula sén clau de cara a la
farmacocin tica, ®s a dir, de cara a | 6absor
adequada en el lloc corresponent del farmac, a la biodistribucio correcta del
farmac i a la seva correcta eliminacio. La mida dels nanofarmacs és molt important
en alguns casos, un exemple en seria quan el nanofarmac ha de passar per una

estructura poroselluabuna membr ana

14
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Figurad4:l mat ge que mostra com | defic"cia dels nanof "r mac

ja que afecta a la seva biodistribucio. Font: Omid C. Farokhzad i Robert Langer

El's par "metres i mportants perelfamatsdal | i ber ame
L6YWs de materials biocompatibles
Evitar | 6atac dels macr B fags

El nanofarmac no ha de ser toxic

La nanoparticula ha de ser biodegradable després de la distribucio

= =4 =4 -4 -2

La nanoparticula ha de protegir en tot moment al farmac que transporta per
t al d-Bedadegtadacio
1 El nanofarmac ha de mostrar propietats farmacocinétiques efectives

Per t al débaconseqguir aguests par " metres, al
diversos lligands i components quimics. Aquests lligands els permeten a travessar
les diferents barreres que un farmac convencional no pot i els permeten alliberar el
farmac al teixit, cél-lules o organ especific. Els lligands dels nanofarmacs poden
variar segons | a funci - doéaquell nanof " r mac,
daga el | cas. Segons el f"rmac que es transp

alguns lligands es modificaran.

15
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Antigen detection

Linkers

Protective
layer

Fluorescent
signalling

Biocompatibility

Shape
recognition

Figura5:Representaci - esquem’tica dound&ont Wikipégimar t 2 cul a i

Alguns lligands als que els nanofarmacs es troben enllacats sén:

1 Senyalitzacio fluorescent (com a tecnica de detecci6 optica).

1 Detecci - d(@gandtgBeges troba en nanofarmacs antitumorals, ja
que diferencia les cél-lules tumorals de les sanes per t a | doéoallibera
farmac a la zona desitjada).

1 Reconeixement de forma

1 Capes funcionals

1 Altres enllacos (depenen de la funcié del nanofarmac): cada nanofarmac
té uns lligands especifics que fan que puguin detectar el teixit especific on

es vol alliberar el farmac.

Apart dels lligands, per tal de fer biocompatibles a les nanopatrticules i protegir-les
del nostre sistema immune, a les nanoparticules se les encobreix amb diferents

capes:
1 Capa biocompatible com el dextran (fa que el nanofarmac no sigui rebutjat
pel nostre cos), altres exemples de capes biocompatibles sén biopolimers

com el col-lagen, monocapesdé al gunes mol cul es petites.

16
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1 Capa protectora: L6i ncor poraci - de pol 2mers de po
superficie dels nanofarmacs aporta diversos beneficis: redueix la
immunogenicitat, és a dir, fa al nanofarmac invisible al nostre sistema
immunitari; augmenta la solubilitat del nanofarmac, ja que crea una capa
hidrofilica al voltant del nanofarmac; preveu els enllacos entre
nanoparticules o amb components de la sang, permetent aixi una millor

al |

(@)}

biodistribucio; etc. Per tant millora la tolerabilitat del nano f ™ r ma c i n

aixi el temps de circulacié.

Una altra caracteristica a destacar de les nanoparticules és la gran superficie que
aguestes tenen. Al reduir-ne el tamany, la superficie augmenta de forma
exponencial. Aquesta propietat és molt positiva, ja que ens permet enllacar molts
lligands a la superficie de les nanoparticules per a millorar-ne aixi la distribucio.

1-cm cube 1-mm cubes 1-nm cubes

’ A ———— e T T ——

60,000,000 cm?

Figura6: Representaci - gr "fica de | 6augment exponenci al
tamany. Per a entendre el concepte, mostra 1 cub de 6 cm”2 de superficie, el qual, al tallar-lo a

trossets augmenta dé " rea, ja que ara | es cares del s
compten com a superficie i aixi successivament fins arribar al tamany nanométric. Font: C. Lee

Ventola

Tots aquests factors que poden variar entre els diferents tipus de nanofarmacs
(gran varietat de materials que els poden compondre, els diferents farmacs que
poden arribar a transportar, els diferents tipus de lligands especifics que poden

formar la seva superficie, les diferents vies a través de les quals els podem

17

~N



ELS NANOFARMACS, UNA MILLORA DEL MENTT?ONTRA EANCER?

administrar, la forma, la carrega, la mida, etc.) donen lloc a la seva complexitat
funcional , ja que hi ha molts factors

nanofarmac.

18
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4. DISTRIBUCIO DIRIGIDA DELS NANOFARMACS

Hi ha diferents formes de distribucio especifica dels nanofarmacs cap al conjunt de
cel-lules o teixits afectats. En angles, aquesta distribucié especifica dels
nanofarmacs es diu targeting drug delivery, és a dir distribucié dirigida del farmac.

Principalment hi ha dos tipus de direccionament o targeting:

1 Targeting actiu (Active targeting): Consisteix en dirigir el nanofarmac al
teixit o c¢c lLIules déinter s a trav®s de
anticossos, etc.) enllacats a la superficie de la nanoparticula. Aquests
ligands sbén especifics segons el tipus de cel-lules on es vol dirigir el
nanof "~ r mac, ja que sobenll acen als recept
déinter s (di ana terap uti edldc. de Mquest r
nanoparticula a les cel-lules és degut a les interaccions lligand-receptor. Per
tant , per tal ddbaconseguir aquesta especi
enllacar el lligand hadetrobar-s e a | es ¢ | Ll ules déinter
0 en una major quantitat que a la resta. En el cas del cancer, per exemple,
|l es nanopart2cules que soOhi volen dirigir

gue sbadherei x a antigens espec2fics dbéagq

§ Targeting passiu (Passive targeting): El targeting passiu és aquell en el

gue el nanof "~ r mac arriba fins al tei X
caracter2stiques de tamany i mida de | a
acumuli.

Els nanofarmacs antitumorals que es troben al mercat actual utilitzen el
targeting passiu gr "cies a | &aharmwedenat ef
Permeability and Retention effect (efecte que millora la permeabilitat i la
retencid). Aquest efecte és degut a que els vasos sanguinis que es formen
les cellulestumor al s com a font doéooxigen i nutri

creixent i reproduint-se tenen porus de tamanys nhanomeétrics que

19
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provoquen | éacumul aci+- de forma passiva ¢

tumorals. Aquestes fenestracions soOn degudes al creixement i a la

reproduccié descontrolada i amb molta rapidesa que tenen les cel-lules

tumor al s; a difer ncia doéun endoteld] vasc
qual no té cap fenestracié ja que sind tindriem hemorragies internes
constantment. A més els vasos tumorals tenen escas drenatge limfatic, el
gual contribueix en | 6acumulaci- de | es n

vascular
targeting

tumor

Passive
targeting

M & M o
@x - - L.
Active - ’%f' Active | O’ ol 3 o

targeting

£

ﬁ m Targeted NPs

Figura 7: Representacio dels diferents tipus de distribuci6 dirigida dels nanofarmacs. (Esquerre)

‘ Non-targeted NPs

Targeting actiu, les nanoparticules (NPs) estan plenes de lligands enllagats a la seva superficie.
(Mig) Targeting actiu i passiu, ja que les nanoparticules es dirigeixe n al tumor gr " cies a |
EPR i contenen lligands per fer la distribucié encara més efectiva. (Dreta) Targeting passiu amb

efecte EPR. Font: Omid C. Farokhzad i Robert Langer

arri ba astalal&fine | LI ul a

| 6 a c lakd:luladpermet a la t

Un cop | a nanopartzcul a

gue la pr,pia ¢ lLIlula entr a

nanopart2cula entrar al seu interior per a ¢

perd un cop a dins, la nanoparticula es degrada i allibera aixi el farmac.

20
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PLGA nanoparticles _

e
2 -
2-Slow release of ODN 8" '.\L m

Figura8: Representaci - de | 6entradadaladd al as tmawv®sardtéeanuwloe:

(1): C I Llula forma una ves2cula o endosoma per deixar
nanoparticules es degraden i alliberen el farmac un cop a dins de la vesicula. (3): El farmac
sbescapa de lemntgsesacuPaaal Bbi hFont lieitlafFarahmand, Behrad | L1 ul a.

Darvishi i Keivan Majidzadeh-A.
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5. BENEFICIS DELS NANOFARMACS

Gr " cies a | dbencapsulaci - del f"rmac a wescal
aconseguim modificar-ne les propietats per poder canviar la distribucié per a una
m®s dirigida i | ocalitzada a | a zona dointer
del farmac). Aquesta alliberacié intel-ligent del farmac ens aporta molts beneficis,
ja que redueix de forma significant els inconvenients amb els que ens trobem amb

els farmacs sistémics.

Per comencar, la distribucio dirigida provoca que el farmac només arribi als teixits
afectats, per tant, al ser una quantitat infima o inexistent de farmac la que arriba a

les cél-lules sanes, els efectes secundaris es veuen molt reduits o inexistents.

A més, gracies a les capes amb les que es cobreixen les nanoparticules per a fer-
les biocompatibles, per a protegir-les i fer-les invisibles al nostre sistema immune i
gr " ci es al seu tamany nanom tric sbéarriba a
tant no en perdem tanta quantitat a les barreres que provoca que només arribi

entreun3-5% del f "rmac sist mic a les ¢ | LIules

El tamany nanomeétric provoca que les nanoparticules no puguin accedir a zones

on el farmac sistémic si, aixo allarga el temps de circulacié de les nanoparticules

pel nostre cos; a difer ncia dels f " rmacs si
la bufeta urinaria i que per evitarrho s 6éaugmenta encara m®s | a

sistémic de la necessaria.

El fet de perdurar més temps en circulacié pel cos (en dosis no excessives ja que
siné acabaria resultant toxic) provoca que pugui acumular-se més a la zona
desitjada. Per exemple, quan tractem un cancer de forma convencional, una part
del f " rmac sist mic d2lglessdamomall 38 aelgas a
perd gran quantitat del farmac es perd i per tant al augmentar les dosis el farmac

t amb® sbacaba acumul ant en c | L Hou dnmbs sanes
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nanofarmacs i augmentar el temps de circulacio, les nanoparticu | es s 6 ac umul

grans quantitats a les cél-lules tumorals per efecte EPR, millorant aixi la distribucio

dirigida.

En general totes aquestes caracteristiques milloren la distribucio localitzada a les
c |l Llules doéinter s, e | fammacankecesparieo sigoi cnalt
menor a la que es necessita en els farmacs convencionals, reduint aixi encara
més els efectes secundaris i la toxicitat amb la que es troba el nostre cos quan

hem déaugmentar molt | es dosi s.
Per tant, els beneficis més importants de la distribucié dirigida gracies als
nanofarmacs son:

1 * DEGRADACIO | PERDUA DEL FARMAC

] * DOSI PER A FER EFECTE

] * EFECTES SECUNDARIS

T * TOXICITAT

1 * TEMPS DE CIRCULACIO

23
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6. CLASSIFICACIO DE LES NANOPARTICULES

Les caracteristiques fisiques de les nanoparticules com la seva forma, el tamany,
la permeabilitat i la superficie son molt importants ja que condicionen les seves
propietats i la seva farmacocinética. Aquestes caracteristiques s'aconsegueixen en
el procés de sintesi de la nanoparticula, onla mi da i | 6estructura f

additius de sal i surfactants, concentracions de reactius, temperatures de reaccio i
condicions de dissolvent utilitzades.

% \j f’ h/» PEGylation or other coatings
dendrimer  protein-drug X surface functional group
conjugate /\/ (e.g.,—SH, -NH,, -COOH)
R e -/+ surface charge
-/+

/'\/» targeting ligand

(e.g., antibody, peptide, aptamer)

carbon nanotube

nanoparticle

material
aoelns

hydrogel particle solid-lipid

hybrid particle ‘ ,

sphere rod

» cube *

plate star

Figura 9: Esquema que mostra la gran varietat de nanoparticules que hi poden haver segons les
caracteristiques fisiques. Font: Hendrik Heinz, Chandrani Pramanik, Ozge Heinz, Yifu Ding, Ratan
K. Mishra, Delphine Marchon, Robert J. Flattc, Irina Estrela-Lopis, Jordi Llop, Sergio Moya, Ronald

F. Ziolo.

Per tant, com podem comprovar, una gran varietat de nanoparticules i materials
son utilitzats en la nanomedicina, els quals tenen una gran influéncia en la funcié i
aplicacié. Segons aquestes caracteristiques podem classificar les nanoparticules

en dos grans grups: les inorganiques i les organiques.
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7 LES NANOPARTICULES INORGANIQUES:
9 NANOPARTECULES DO6OR:

Les nanopart2cul es doéor nor mal ment n

nanometres i tenen una gran superficie disponible per a
funcionalitzacié (per enllagar-hi lligands), en comparacié amb el seu
tamany. S-n utilitzades per al transpo
agents de diagnostic i com a millora de la radioterapia. Les
nanopart?2cules doéoor poden potenciar pr
de la llum, la dispersid i la fluorescéncia a causa de la interaccio dels
electrons lliures a la nanoparticula amb Illum. Sobretot es
caracteritzen per ser excel-lents per a detectar i tractar malalties com

el cancer a través de terapies fototermiques.

Figural0:Nanopart2cules doéor de di Fomtt Mandcanpdsia manys en s

7 NANOPARTICULES DE PLATA:
S-n bastant sembl ant s a | es nanopart

caracteristiques, ja que tenen tamanys i superficies semblants i
també es poden utilitzar per transportar farmacs o gens, com a
agents de diagnostic o per a millorar la radioterapia. Pero, sobretot
soOutilitzen com a component de <ci ment

infeccions bacterianes.

Y

— — _— Em——

NAN®VEX

Biotechnologies S.L.

Figura 11: Nanoparticules de plata en suspensié. Font: Nanovex biotechnologies
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T NANOPARTECULES D6dXI D DE FERRO:

Les nanopart2cules doé,xid de ferro est

un nucli central de Fe304 envoltat per una capa hidrofilica de
dextran o doéalgun altre compost bi oco
| 6estabilitat de |l es nanopart2cul es.
diverses, ja que es pot utilitzar com a agent de contrast de
ressonancia magnetica per tal de rastrejar i monitoritzar cél-lules
déinter s, per a detectar | 6apopt osi

transportar un f " r mac {3 poden dirigirat ei x i t

punts espec2fics del cos gr“cies a 16

extern.

Figural2: Nanopart 2 cul es FotdCytodiagnosties f er r o.

¢ PUNTS QUANTICS:

Els punts quantics son particules (nanocristalls) semiconductors que

tenen un diametre de menys de 10 nm. Mostren propietats
electroniques i optiqgues uniques dependents de la mida i tenen un
ampl i espectre doexcitaci - . Estan for
(CdSe) i una capa organica aquosa (ZnS) per tal de millorar-ne les
propietats optiques. Tenen temps de circulacié per la sang llargs i
poden mantenir la fluorescéncia durant diversos mesos in vivo. A

mes, tenen una gran superficie, el qual permet adherir-hi lligands i
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agents per al transport localitzat del farmac, per aplicacions de

di

a g n 5

stic

per | a i

matge o per a | 6eng

I
H
[

Figura 13: Punts quantics de diferents tamanys en suspensi6. Font: Peter Shadbolt

7 LES NANOPARTICULES ORGANIQUES:

7 NANOPARTICULES

POLIMERIQUES: Les  nanoparticules

polimériques poden fabricar-se en una amplia gamma de varietats i

mi

(o]

des, que van des de 10 nm fins a 1 ¢
PLGA:

Es tracta doébun pol2mer sint tic uti
tei xits i per cicatritzaci de feri
utilitzant amb éxit com a nanofarmac, per a dirigir farmacs
antitumorals a les ¢ | Llules doéinte

co-glicolic) és un dels polimers biodegradables més
desenvolupats. Té una alta biodegradabilitat i biocompatibilitat
i ha estat aprovat per la FDA (Food and Drug Administration) i
per 'TEMA (Agéncia Europea del Medicament) en sistemes de
lliurament de farmacs per a l'administracio parenteral. Les
nanoparticules de PLGA es sintetitzen a través de blocs de
copolimers de diferents hidrofobicitats. Aquests copolimers
s'ajunten espontaniament en una formacié de micel-les en un
ambient aquos. Poden encapsular tant farmacs hidrofobics
com farmacs hidrofilics, també poden encapsular proteines i
~cul dé"cid nucleic.

macr omol es
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A ¢

' " Drug conjugation/
Ho| & J\ﬂo\ﬁ o  encapsulation D~
(o] 0 ; PY \
o 0 Nanoparticle o o |
formulatiion )
PLGA50:50 Py ® ‘
G
.. ® /‘/
PLGA
B. Nanoparticle>\\z /3/\
@ Encapsulated drug
@ Conjugated drug
— Covalentlinker
™~ PEG
Figural4:Nanopart?cules PLGA: (A) Conjugaci:- qu2?mica i r

nanoparticules PLGA modificades per PEG. (B) Imatge de microscopia electronica de transmissio

de les nanoparticules PLGA. Barra d'escala: 100 nm. Font: Rania Harfouche

o DENDRIMERS:

Els dendrimers sén macromolécules ramificades regularment

a partir d'elements sintétics o naturals que inclouen
aminoacids, sucres i nucleotids. Tenen un nucli central, capes
interiors de branques i una superficie exterior. Aquesta
estructura permetqueal es brangques de | a nanocg
enllacin molécules per ajudar amb la distribucié dirigida del
farmac. Algunes aplicacions dels dendrimers sén la terapia
g nica, el transport |l ocalitzat do

agent de contrast de ressonancia magnéetica.

Figural5:Representaci - gr " fica deFdntdAns MarylEaliassir a doéun der

Saravanakumar MP
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T NANOPARTICULES NO POLIMERIQUES:
o LIPOSOMES:

Els liposomes son vesicules esfériques formades per bicapes

de fosfolipids. El farmac transportat es troba dins del nucli
buit, protegit per la bicapa fosfolipidica que evita la seva
degradacio. Actualment ja hi ha 12 medicaments terapéutics
basats en lipos o me s aprovats cl2nicament,
troben liposomes que contenen Doxorubicina (farmac
antitumoral) per al tractament del
multiples. Els components dels liposomes sén semblants a les
membranes cel-lulars humanes naturals, per tant, soOn
altament biocompatibles i biodegradables. Els liposomes
poden transportar i subministrar terapies hidrofiliques o

hidrofobiques.

Liposome

Aqueous Compartment

Lypidic Bilayer

Figural6:Representaci - esquem’tica dobéun | iposoma i la di.
segons la seva hidrofilicitat. Font: Eloah Rabello Suarez

o NANOTUBS DE CARBONI:
Es tracta doébuna capa de grafit carg

Aquesta capa est”™ formada per xar xe
carboni -A0D exm,t et gual li proporciona propietats
termiques mecaniques i electrigues uUniques. La seva gran

superficie en comparacid6 amb el tamany permet enllagar-hi
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diversos farmacs. Algunes de les seves aplicacions son el
transport de mol cul es do ADN a C
transport de farmacs antitumorals com a millora del tractament

del cancer.

Figura 17: Nanotub de carboni. Font: Cell press

o MICEL-LES:
Les micel-les tenen forma esferica i estan formades per un
nucli hidrofobic envoltat per una capa hidrofilica, el qual
permet que passin a través de membranes i barreres
fisiologiques durant la seva farmacocinética. La seva aplicacio
principal és el transport de farmacs hidrofobics de forma
dirigida al teixit déinter s. Pode
variacio del pH, el qual és interessant pel tractament del

cancer ja que les cel-lules tumorals tenen un pH caracteristic.

Figura 18: Representacid grafica ddéuna micel LI a. La part groga (nuc
hidrofdbica, on conté el farmac; la capa que envolta el nucli representa la capa hidrofilica. Font:

Anu Mary Ealias i Saravanakumar MP
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o PROTEINES (ALBUMINA):

Es tracta de nanopart2zcul es de pr

transporten farmacs hidrofobics per la sang. L'alblmina
s'uneix naturalment a les molécules hidrofobiques amb un
enllac reversible no covalent, evitant toxicitats basades en el
dissolvent. ElI 2005 va ser aprovat per la FDA un nanofarmac
anomenat Abraxane format per una na
déuns 130 nm que transporta paclit

per al tractament del cancer de mama.

NOC 6801 714 9% e
Raad 1 piden of cartan

Wbraxane*
for Injoctable Suspension
BTN P AW Y g

Figural9:Abr axane (nanof “"rmac antitumoral fant:mat per na

Nanotechnology in City Environments (NICE)
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6.1. LES NANOPARTICULES DE PLGA

Les practiques que he dut a terme en el laboratori han consistit, en part, en la
s2ntesis de nanopart2cul es d &sperlai®Aueauib r odam
endinsar-me una mica més en aquest tipus de nanoparticules polimériques, les
quals, degut a la seva alta biodegradabilitat i biocompatibilitat sén molt utilitzades

per la sintesis de nanofarmacs. Vull remarcar, pero, que el procés de sintesis

ddbaquestes est” redactat de forma m®s espec
treball.

Les nanoparticules de PLGA tenen forma esf rica i S - I
SO hi introduei x el f"rmac a tco-gliooicpésunt ar . El
pol 2mer sint tic biodegradable format per ~c
degrada amb el pH, e | gual provoca que depenent de |

contingui una nanoparticula, aquesta alliberara el farmac més rapidament o més
lentament. Aquesta caracteristica resulta molt interessant, ja que permet regular el

temps que triga en degradar-se la nanoparticula.

0 H' O (o)
2 O, e % + k/
OH OH
s : HO
X Yy OH

PLGA Lactic Acid Glycolic Acid
Metabolic
Pathways
Figura20:Esquema de | 6hi dr , | i Boint: Fhleidnne Panhiéranieduardd e P L GA.

Ansorena, Joana M.Silva, RégisCoco, Aude Le Breton i Véronique Préat.

Aguestes nanopart2cules es sintetitzen a tr

Consten de diverses fases o0 capes. La capa interna és on es troba el farmac,
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aquesta capa consisteix b”"sicament déuna di
aigua, pertant estract a doéuna capa hidrof2lica. La ca
anomenada fase organica o segona capa, esta formada pel polimer de PLGA,
diclorometaiel SPAN-8 0 (es tracta dobébuna capa hidrof  bi
di ssoluci - doal c o wmlhidrafibicd)iLa funcid tlel SPAN-80 Nda C | (c

| 6al cohol polivin2lic ®s wunirtr l es diferents
hidrofobicitats, basicament es tracta de surfactants o emulsionants amb caracter

amfipatic. Aquestes fases es sintetitzen primer individualment i es barregen. Un

cop obtingudes, sotmetem | es capes a un pr o
nom de doble emulsid), es deixa reposar i les nanoparticules es sedimenten i

sbextreuen gr " cies a diversosegiemocessos de ¢

Figura 21: Resum esquematic de la sintesis de les nanoparticules de PLGA a través del métode

de la doble emulsio. Font: Estudi propi

Al gunes de | es aplicacions dbébaquestes nanopa
gue estan en estudis per a dur a terme en un futur) sén per a tractaments
antitumorals (contra el cancer), per a tractaments contra inflamacions, tractaments
de medicina regenerativa, tractaments de malalties cardiovasculars, tractaments

de | 6osteoporosi, tractaments de |l a diabetis
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