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AGRAÏMENTS 

 

En primer lloc voldria començar agraint a la meva tutora del treball de recerca, la qual 

ƳΩƘŀ Ǝǳƛŀǘ ŘǳǊŀƴǘ ǘƻǘ ŀǉǳŜǎǘ ǘŜƳǇǎ ƛ ƳΩƘŀ ŀƧǳŘŀǘ ƛ Řƻƴŀǘ ǎǳǇƻǊǘ ǎŜƳǇǊŜ ǉǳŜ Ƙƻ ƘŜ 

necessitat.  

 

En segon lloc, evidentment cal destacar el Programa Argó pel qual sento un agraïment 

indubtable, ja que sense ell aquest treball de recerca no hagués estat el mateix i 

segurament no hagués ni estat possible. Per tant vull remarcar aquest agraïment en 

majúscules per aquesta gran oportunitat de la qual he tingut la immensa sort de gaudir, 

Ŝƴ ǳƴ ŜƴǘƻǊƴ ǳƴƛǾŜǊǎƛǘŀǊƛ ƛ ŀƳō ŜƛƴŜǎ ŀ ƭΩŀōŀǎǘ ǉǳŜ ƴƻ ǇƻŘǊƛŀ ƘŀǾŜǊ ŀŎƻƴǎŜƎǳƛǘ ŘŜ ŎŀǇ ŀƭǘǊŀ 

manera. Però, sens falta, vull agrair sobretot a la meva tutora de la universitat, la qual 

ƳΩƘŀ ŀƴŀǘ ƻǊƛŜƴǘŀƴǘ ŀƭ ƭƭŀǊƎ ŘŜ ǘƻǘ Ŝƭ ǘǊŜōŀƭƭ ƛ ǉǳŜ ƳΩƘŀ ƛƴǘǊƻŘǳƛǘ Ŝƴ ŀǉǳŜǎǘ Ƴƽƴ ŘŜ ƭŀ 

nanomedicina que abans desconeixia pel complet. aΩƘŀ ŀƴŀǘ Ǝǳƛŀƴǘ Ŝƴ Ŝƭǎ ƳƻƳŜƴǘǎ ǉǳŜ 

ƳŞǎ Ƙƻ ƘŜ ƴŜŎŜǎǎƛǘŀǘ ƛ ǎƻōǊŜǘƻǘ ƳΩƘŀ ƻƳǇƭŜǊǘ ŀƳō Ŝƭ ǎŜǳ ŎƻƴŜƛȄŜƳŜƴǘΦ  

Juntament amb la tutora de lΩuniversitat ǾƻƭŘǊƛŀ ŀƎǊŀƛǊ ǘŀƳōŞ ŀƭ 5ŀǾƛŘ aƻƴǘǇŜȅƽ ƛ ŀ ƭΩ9ŘŘƛ 

Paradas, ja que em van estar ajudant a desenvolupar la part pràctica del meu treball de 

recerca al laboratori.  

 

Per últim, però no per això menys important, voldria agrair a ƭŀ ƳŜǾŀ ƳŀǊŜΣ ƭŀ ǉǳŀƭ ƳΩƘŀ 

Řƻƴŀǘ ǳƴ ƛƳƳŜƴǎ ǎǳǇƻǊǘ ƛ ƳΩƘŀ ǎǳǇƻǊǘŀǘ ŘǳǊŀƴǘ ǘƻǘ ŀǉǳŜǎǘ ǘŜƳǇǎΣ ǇŜǊƼ ǉǳŜ ǎƻōǊŜǘƻǘ ƳΩƘŀ 

ǘǊŀƴǎƳŝǎ ŀǉǳŜǎǘŀ Ǉŀǎǎƛƽ ǉǳŜ ǘƛƴŎ ǇŜƭ Ƴƽƴ ŘŜ ƭŜǎ ŎƛŝƴŎƛŜǎΣ Ŝƭ ǉǳŀƭ ƳΩƘŀ Řǳǘ ŀ ŀŎŀōŀǊ 

escollint aquest treball de recerca. Evidentment també vull donar les gràcies al meu pare i 

ŀƭǎ ƳŜǳǎ ƎŜǊƳŀƴǎ ǉǳŜ Ƙŀƴ ŎǊŜƎǳǘ ƛ ŎƻƴŦƛŀǘ Ŝƴ Ƴƛ ƛ ǉǳŜ ƳΩƘŀƴ ŀƧǳŘŀǘ Ŝƴ Ŝƭǎ ƳƻƳŜƴǘǎ ǉǳŜ 

més ho he necessitat.  
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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. This provides 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, I have 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 will see in this project, the benefits nanopharmaceuticals carry 

within them are numerous.  
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INTRODUCCIÓ 
 

Sempre he sentit una gran passió envers les ciències, és cert que fins fa 

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

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

podeu imaginar, alhora dôescollir tema pel treball de recerca tenia molt clar que 

volia que tingués relació amb el món científic, però tot i així, 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 Argó. No sé com descriure-ho per¸ nom®s entrar en lôapartat de 

ciències i llegir un parell de frases vaig saber de què aniria el meu treball de 

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

per¸ cap em va cridar lôatenci·, ni lôinter¯s, ni va despertar una passi· en mi com 

ho van fer els nanofàrmacs.  

 

Per aquells que el desconeixeu, el Programa Arg· otorga lôoportunitat a alumnes 

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

Universitat Aut¸noma de Barcelona, sota lôassessorament dôun/a professor/a 

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

agrair aquesta increïble oportunitat i experiència que vaig tenir la sort de realitzar. 

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

va donar una perspectiva de com funciona el m·n de la recerca i de lôinvestigaci· 

que 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 són molt amplis i aborden 

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

que hi ha i que seôn pot extreure del m·n nanom¯tric. Quan parlem de 

nanomedicina i nanotecnologia d'entrada ens semblen ciencies del futur, però 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 relació amb aquests àmbits i cada cop hi ha més i més avenços. 

 

Els nanofàrmacs neixen de la necessitat de millorar els sistemes de distribució 

dels fàrmacs actuals. Actualment en els fàrmacs convencionals que prenem, 

només entre el 5 i el 3% de la dosi presa ens arriba a la zona desitjada, la resta es 

perd per degradació o perquè arriba a zones no afectades i això provoca, entre 

diversos inconvenients, els efectes secundaris. 

 

Els efectes secundaris en segons quins fàrmacs poden arribar a ser molt greus. 

Sobretot en el cas del c¨ncer, ja que els f¨rmacs que sôutilitzen en la quimioter¨pia 

són molt tòxics. Els efectes secundaris de la quimioteràpia són tan greus que 

poden arribar a ser la causa de mort dôalguns pacients. Quan vaig comen­ar a 

informar-me del que eren els nanofàrmacs, per tant, vaig voler focalitzar el meu 

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

càncer. I la meva hipòtesis, per tant, gira entorn això ja que crec que els 

nanofàrmacs podrien ser la solució als efectes secundaris de la quimioteràpia.  

 

Pel que fa a lôestructura del meu treball de recerca, lôhe dividit en dos parts 

bàsiques (la part teòrica i la part pràctica): la primera part del meu treball es centra 

sobretot en la comprensió dels nanofàrmacs, en la bona entesa del seu 

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

també em centro en el càncer i els principals inconvenients de la quimioteràpia, 

per a comparar-ho despr®s amb la nanomedicina. La funci· principal dôaquesta 

primera part és donar una base per a facilitar la comprensió de la meva hipòtesi i 

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

 

La segona part del meu treball de recerca es centra en la comprovació a través del 

mètode científic de la meva hipòtesi: Els nanofàrmacs amb nanopartícules de 

PLGA podrien servir com a millora del tractament del càncer de cèrvix. És a 

dir, aquesta segona part es basa en les pràctiques que vaig dur a terme al 
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laboratori de lôInstitut de Biotecnologia i Biomedicina (IBB) de la Universitat 

Autònoma de Barcelona a principis de Juliol.  

 

La meva hipòtesi sempre ha girat entorn als nanofàrmacs per a millorar el càncer, 

però a mesura que môhe anat informant m®s del tema i que he anat adquirint m®s 

coneixements, he anat especificant la meva hipòtesi per a que es centrés en un 

cas en concret per tal de que la seva comprovaci· fos possible. He dôadmetre que 

quan vaig començar el treball de recerca em va costar decidir cap a quin tipus de 

càncer volia enfocar la meva hipòtesi. Durant molt de temps vaig estar organitzant 

el meu treball al voltant dôun glioblastoma (c¨ncer de cervell). Vaig estar a punt de 

participar en una pràctica amb una noia que realitzava el seu treball de final de 

grau de la s²ntesis dôuna nanopart²cula que tract®s un glioblastoma, per¸ 

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 increíbles avenços que desconeixem però que es 

duen a terme dia a dia en el món de la recerca científica.  
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1. ELS FÀRMACS CONVENCIONALS 

 

Què prenem quan tenim mal de cap? I quan tenim una inflamació? O quan tenim 

dolor muscular? La pregunta és bastant fàcil de respondre, un paracetamol o un 

ibuprofè. I no us pregunteu com pot ser que el paracetamol ens alleugi dolors tan 

diferents i en punts tan distants del nostre cos? Doncs això és degut a que el 

paracetamol és un fàrmac general que es distribueix de forma sistèmica pel nostre 

cos, com la majoria dels fàrmacs convencionals.  

 

La majoria dels fàrmacs que prenem avui en dia per via oral o per injecció, es 

distribueixen pel nostre cos de manera descontrolada a través del sistema de 

circulació sanguini. Aquesta distribució homogènia del medicament provoca que 

aquest arribi tant a les cèl·lules afectades com a les no afectades en parts iguals. 

 

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

farmacocin¯tica. Aquestes fases s·n lôalliberaci·, lôabsorci·, la distribuci·, el 

metabolisme i lôexcreci·. Durant algunes dôaquestes fases, per¸, el f¨rmac es 

troba amb una sèrie de barreres que en provoquen la seva degradació i que es 

perdi gran part del fàrmac.  

Els f¨rmacs que prenem per via oral, en la fase dôabsorci·, es troben amb 

lôest·mac. Els f¨rmacs ionitzats no travessen barreres, en canvi els no ionitzats 

travessen les barreres. Amb els f¨rmacs ¨cids a lôest·mac no hi ha problema, ja 

que com que no ionitzen, travessen la barrera sense dificultats. El problema són 

els f¨rmacs b¨sics, els quals s·n la majoria, perqu¯ a lôest·mac els l²quids ¨cids 

que allibera afavoreixen molt la ionització del fàrmac, el qual fa que l'absorció sigui 

difícil i que per tant una part es degradi. 

 

A més, els fàrmacs es troben amb barreres difícils de travessar, com bé la paret 

gastrointestinal, la qual també degrada part del fàrmac, ja que no permet passar a 

qualsevol tipus de substància.  
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Durant la fase de distribució, diferents tipus de proteïnes vehiculitzades en el 

plasma sanguini sôadhereixen a gran quantitat del f¨rmac alliberat. La uni· de 

fàrmacs i proteïnes generalment es produeix a través d'enllaços iònics, ponts 

d'hidrogen, forces de Van der Waals i, amb menys freqüència, enllaços covalents. 

El problema és que només els fàrmacs lliures poden travessar la majoria de les 

membranes biològiques i interaccionar amb les dianes i ser eficaços.  

 

Un altre problema amb el que es troben els fàrmacs són els enzims, a la fase de 

metabolisme. Aquests reconeixen aquesta substància estranya que es troba a 

lôorganisme, i com a m¯tode de defensa per al nostre cos, per tal de contrarestar 

els possibles efectes perjudicials: els enzims degraden, oxiden, redueixen i 

hidrolitzen part del f¨rmac. Aix¸ provoca la p¯rdua dôuna part de la seva estructura 

i en la major part dels casos tamb® perden lôefecte. 

 

Totes aquestes condicions provoquen que els fàrmacs sistèmics tinguin una sèrie 

de conseqüències i inconvenients. Aquests són la distribució homogènia, les 

diferents barreres fisiològiques a les que es sotmeten els fàrmacs, les diferents 

proteµnes plasm¨tiques que sôhi adhereixen i els enzims -els quals provoquen una 

pèrdua important de quantitat del fàrmac (en alguns casos, una pèrdua del 95% 

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

zona desitjada.  

 

Això provoca que el temps de detoxificació (temps que el fetge triga en eliminar el 

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

dôaquell f¨rmac. A la llarga, lôeliminaci· de gran quantitat de f¨rmacs danya els 

ronyons i el fetge, per tant com m®s dosis haguem de prendre dôun f¨rmac, m®s 

danys es causaran als ronyons i al fetge, els quals sôencarreguen de dur a terme la 

fase dôexcreci·. A m®s, tampoc podem prendre quantitats excessives dôaquest 

fàrmac, ja que podria acabar resultant tòxic per al nostre organisme. 
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El fet de que el medicament arribi a cèl·lules no afectades provoca el que 

anomenem efectes secundaris, els quals augmenten en haver de prendre dosis 

més grans. En el cas del paracetamol, els efectes secundaris són pocs, però hi ha 

altres fàrmacs que tenen efectes secundaris molt nocius per al nostre cos, com és 

el cas dels fàrmacs utilitzats per a tractar malalties com el càncer. A més, el fet de 

que el temps de detoxificació sigui més llarg al augmentar la dosi, fa que el fàrmac 

romangui més temps al nostre cos, a les cèl·lules no afectades, augmentant 

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

 

Tal i com va dir David J. Anderson (un neurobi¸leg americ¨ del ñInstitute of 

Technologyò de Calif¸rnia): ñCurrent medication is like getting a can of oil and 

pouring it all over your car engine. Some of that oil will dribble into the right spot, 

but the majority of it is wasted and some of it even does harmò. £s a dir: ñLa 

medicina actual és com agafar un pot de benzina i abocar-lo per tot el motor del 

cotxe. Alguna part del combustible anirà a parar al lloc adequat, però la majoria es 

malgastar¨ i fins i tot far¨ malb® el motorò.  
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2. QUÈ SÓN LA NANOTECNOLOGIA I LA NANOMEDICINA? 

 

Abans dôentendre com la nanomedicina (concretament els nanof¨rmacs) pot 

arribar a ajudar-nos amb els diversos inconvenients dels fàrmacs sistèmics actuals 

és important fer una petita introducció del que realment és la nanomedicina i la 

nanotecnologia.  

 

La nanotecnologia ®s lôestudi de la mat¯ria a escala at¸mica i molecular. 

Estrictament es refereix a la manipulaci·, creaci· i estudi dôestructures amb 

tamanys pertanyents a lôescala nanom¯trica, ®s a dir amb dimensions dôentre 1 i 

100 nanòmetres. La manipulació de la matèria a aquesta escala ens permet 

construir i utilitzar materials i dispositius nous al nivell de molècules i àtoms. En el 

sector de la salut, per exemple, ens permet construir nous sistemes de diagnòstic 

o noves teràpies. 

 

Per tal dôentendre millor lôescala nanom¯trica molts cops es compara amb el 

metre, el qual equival a 1.000.000.000 nanòmetres. La diferència de tamany entre 

un metre i un nanòmetre equival a la diferència de tamany entre una castanya i el 

planeta Terra.   

 

 

Figura 1: Escala de tamany en nan¸metres des de la mida dôuna pilota de tennis fins a una 

mol¯cula dôaigua. Font: National Cancer Institute 
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La nanomedicina ®s lôaplicaci· de la nanotecnologia en el camp de la medicina per 

tal de millorar tractaments, teràpies i sistemes de diagnòstic, o crear-ne de nous. 

Segons lôInstitut Nacional de la Salut dels Estats Units, la nanomedicina consisteix 

en lô¼s de dispositius que pertanyen a la micro i a la nanotecnologia pel 

tractament, diagn¸stic, seguiment i prevenci· dôuna malaltia. 
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3. ELS NANOFÀRMACS 

 

Actualment, la soluci· que sôest¨ trobant als inconvenients del repartiment sist¯mic 

dels fàrmacs convencionals és la distribució dirigida de fàrmacs per tal de 

localitzar i dirigir la medicaci· als teixits dôinter¯s. Aquesta alliberació de fàrmacs 

intel·ligent es duu a terme a partir dels nanofàrmacs. 

 

Els nanofàrmacs són productes farmacèutics dissenyats a escala nanomètrica. Es 

tracta de nanopart²cules que contenen un f¨rmac a lôinterior. En angl¯s els 

nanofàrmacs també es coneixen com a drug nanocarriers, és a dir com a 

nanotransportadors de mol¯cules i dôactius terap¯utics (f¨rmacs).  

 

Tenen un ampli espectre d'aplicacions terapèutiques amb potencial per alliberar el 

fàrmac en un determinat òrgan o lloc de teixits, ja sigui passivament o activament. 

Per tant el repartiment dels nanofàrmacs no és sistèmic, sinó que dirigeix als 

fàrmacs al lloc específic, a les cèl·lules malmeses o òrgan afectat.  

 

La diferència de tamany entre una pilota de futbol i el planeta Terra és la mateixa 

diferència de tamany que hi ha entre aquesta mateixa pilota i una nanopartícula: 

 

Figura 2: Imatge que compara la difer¯ncia de tamany dôuna pilota i el planeta Terra amb la 

diferència de tamany entre la pilota i una nanopartícula. Font: Mark E. Davis 
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Tot i així, cal tenir en compte que realment els fàrmacs que transporta la 

nanopartícula són m®s petits dôun nan¸metre. Les nanopartícules són grans 

comparades amb les molècules del fàrmac que transporten. Per tant els 

nanof¨rmacs poden transportar una gran quantitat de f¨rmac a lôinterior i a 

vegades no poden accedir a zones del cos on hi poden accedir molècules petites 

com les que formen el fàrmac transportat. Canvien la farmacocinètica del fàrmac.  

 

 

Figura 3: Imatge que compara la diferència de tamany entre un globus aerostàtic i una pilota de 

futbol amb la difer¯ncia de tamany entre una nanopart²cula i el f¨rmac que transporta a lôinterior. 

Font: Mark E. Davis 

 

Els nanofàrmacs poden estar compostos per gran varietat de materials: poden 

estar formats per material natural com el midó o els lípids, per material sintètic com 

pol²mers o per material inorg¨nic com lôor. La forma dels nanof¨rmacs normalment 

és esfèrica, però hi ha alguns amb forma cilíndrica, de plat, etc.  

 

El tamany, la forma, els components qu²mics que formen lôestructura del 

nanofàrmac, la hidrofilicitat i la càrrega de la nanopartícula són clau de cara a la 

farmacocin¯tica, ®s a dir, de cara a lôabsorci· correcte del f¨rmac, a la acumulaci· 

adequada en el lloc corresponent del fàrmac, a la biodistribució correcta del 

fàrmac i a la seva correcta eliminació. La mida dels nanofàrmacs és molt important 

en alguns casos, un exemple en seria quan el nanofàrmac ha de passar per una 

estructura porosa dôuna membrana cel·lular. 
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Figura 4: Imatge que mostra com lôefic¨cia dels nanof¨rmacs dep¯n molt de la seva mida i forma, 

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

 

Els par¨metres importants per a lôalliberament espec²fic exit·s del fàrmac són:  

¶ Lô¼s de materials biocompatibles 

¶ Evitar lôatac dels macr¸fags  

¶ El nanofàrmac no ha de ser tòxic 

¶ La nanopartícula ha de ser biodegradable després de la distribució  

¶ La nanopartícula ha de protegir en tot moment al fàrmac que transporta per 

tal dôevitar-ne la degradació 

¶  El nanofàrmac ha de mostrar propietats farmacocinètiques efectives 

 

Per tal dôaconseguir aquests par¨metres, als nanof¨rmacs seôls enlla­a amb 

diversos lligands i components químics. Aquests lligands els permeten a travessar 

les diferents barreres que un fàrmac convencional no pot i els permeten alliberar el 

fàrmac al teixit, cèl·lules o òrgan específic. Els lligands dels nanofàrmacs poden 

variar segons la funci· dôaquell nanof¨rmac, la qual ve condicionada per lôaplicaci· 

dôaquell cas. Segons el f¨rmac que es transporti i el lloc espec²fic on sôenvii, 

alguns lligands es modificaran.  
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Figura 5: Representaci· esquem¨tica dôuna nanopart²cula i els seus lligands. Font: Wikipèdia 

 

Alguns lligands als que els nanofàrmacs es troben enllaçats són:  

¶ Senyalització fluorescent (com a tècnica de detecció òptica). 

¶ Detecci· dôant²gens (lligand que es troba en nanofàrmacs antitumorals, ja 

que diferencia les cèl·lules tumorals de les sanes per tal dôalliberar el 

fàrmac a la zona desitjada). 

¶ Reconeixement de forma  

¶ Capes funcionals 

¶ Altres enllaços (depenen de la funció del nanofàrmac): cada nanofàrmac 

té uns lligands específics que fan que puguin detectar el teixit específic on 

es vol alliberar el fàrmac.  

 

Apart dels lligands, per tal de fer biocompatibles a les nanopartícules i protegir-les 

del nostre sistema immune, a les nanopartícules se les encobreix amb diferents 

capes: 

¶ Capa biocompatible com el dextran (fa que el nanofàrmac no sigui rebutjat 

pel nostre cos), altres exemples de capes biocompatibles són biopolímers 

com el col·lagen, monocapes dôalgunes mol¯cules petites.  
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¶ Capa protectora: Lôincorporaci· de pol²mers de polietilenglicol (PEG) a la 

superfície dels nanofàrmacs aporta diversos beneficis: redueix la 

immunogenicitat, és a dir, fa al nanofàrmac invisible al nostre sistema 

immunitari; augmenta la solubilitat del nanofàrmac, ja que crea una capa 

hidrofílica al voltant del nanofàrmac; preveu els enllaços entre 

nanopartícules o amb components de la sang, permetent així una millor 

biodistribució; etc. Per tant millora la tolerabilitat del nanof¨rmac i nôallarga 

així el temps de circulació. 

 

Una altra característica a destacar de les nanopartícules és la gran superfície que 

aquestes tenen. Al reduir-ne el tamany, la superfície augmenta de forma 

exponencial. Aquesta propietat és molt positiva, ja que ens permet enllaçar molts 

lligands a la superfície de les nanopartícules per a millorar-ne així la distribució.  

 

Figura 6: Representaci· gr¨fica de lôaugment exponencial de la superf²cie quan disminuµm el 

tamany. Per a entendre el concepte, mostra 1 cub de 6 cm^2 de superfície, el qual, al tallar-lo a 

trossets augmenta dô¨rea, ja que ara les cares dels cubs que abans quedaven amagades es 

compten com a superfície i així successivament fins arribar al tamany nanomètric. Font: C. Lee 

Ventola 

Tots aquests factors que poden variar entre els diferents tipus de nanofàrmacs 

(gran varietat de materials que els poden compondre, els diferents fàrmacs que 

poden arribar a transportar, els diferents tipus de lligands específics que poden 

formar la seva superfície, les diferents vies a través de les quals els podem 
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administrar, la forma, la càrrega, la mida, etc.) donen lloc a la seva complexitat 

funcional, ja que hi ha molts factors a tenir en compte segons la funci· dôaquell 

nanofàrmac.  
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4. DISTRIBUCIÓ DIRIGIDA DELS NANOFÀRMACS 

 

Hi ha diferents formes de distribució específica dels nanofàrmacs cap al conjunt de 

cèl·lules o teixits afectats. En anglès, aquesta distribució específica dels 

nanofàrmacs es diu targeting drug delivery, és a dir distribució dirigida del fàrmac. 

Principalment hi ha dos tipus de direccionament o targeting:  

 

¶ Targeting actiu (Active targeting): Consisteix en dirigir el nanofàrmac al 

teixit o c¯lĿlules dôinter¯s a trav®s de lligands (mol¯cules petites, p¯ptids, 

anticossos, etc.) enllaçats a la superfície de la nanopartícula. Aquests 

lligands són específics segons el tipus de cèl·lules on es vol dirigir el 

nanof¨rmac, ja que sôenllacen als receptors de la superf²cie de la c¯lĿlula 

dôinter¯s (diana terap¯utica). Aquest reconeixement i enllaç de la 

nanopartícula a les cèl·lules és degut a les interaccions lligand-receptor. Per 

tant, per tal dôaconseguir aquesta especificitat, el receptor al qual es vulgui 

enllaçar el lligand ha de trobar-se a les c¯lĿlules dôinter¯s ja sigui ¼nicament 

o en una major quantitat que a la resta. En el cas del càncer, per exemple, 

les nanopart²cules que sôhi volen dirigir de forma activa utilitzen un lligand 

que sôadhereix a antigens espec²fics dôaquell tipus de c¯lĿlules tumorals.  

 

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

que el nanof¨rmac arriba fins al teixit dôinter¯s simplement per 

caracter²stiques de tamany i mida de la nanopart²cula, que fan que sôhi 

acumuli.  

 

Els nanofàrmacs antitumorals que es troben al mercat actual utilitzen el 

targeting passiu gr¨cies a lôanomenat efecte EPR, en angl¯s Enhanced 

Permeability and Retention effect (efecte que millora la permeabilitat i la 

retenció). Aquest efecte és degut a que els vasos sanguinis que es formen 

les cèl·lules tumorals com a font dôoxigen i nutrients per tal de poder seguir 

creixent i reproduint-se tenen porus de tamanys nanomètrics que 
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provoquen lôacumulaci· de forma passiva dels nanof¨rmacs a les c¯lĿlules 

tumorals. Aquestes fenestracions són degudes al creixement i a la 

reproducció descontrolada i amb molta rapidesa que tenen les cèl·lules 

tumorals; a difer¯ncia dôun endoteli vascular format per c¯lĿlules sanes, el 

qual no té cap fenestració ja que sinó tindríem hemorràgies internes 

constantment. A més els vasos tumorals tenen escàs drenatge limfàtic, el 

qual contribueix en lôacumulaci· de les nanopart²cules.  

 

 

Figura 7: Representació dels diferents tipus de distribució dirigida dels nanofàrmacs. (Esquerre) 

Targeting actiu, les nanopartícules (NPs) estan plenes de lligands enllaçats a la seva superfície. 

(Mig) Targeting actiu i passiu, ja que les nanopartícules es dirigeixen al tumor gr¨cies a lôefecte 

EPR i contenen lligands per fer la distribució encara més efectiva. (Dreta) Targeting passiu amb 

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

 

Un cop la nanopart²cula arriba a la c¯lĿlula, sôhi colĿloca a sobre. Sôhi està allà fins 

que la pr¸pia c¯lĿlula lôacaba deixant entrar per endocitosis. La cèl·lula permet a la 

nanopart²cula entrar al seu interior per a que els lisosomes celĿlulars seôn desfacin, 

però un cop a dins, la nanopartícula es degrada i allibera així el fàrmac.  
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Figura 8: Representaci· de lôentrada de les nanopart²cules a la c¯lĿlula a trav®s dôendocitosis. 

(1):C¯lĿlula forma una ves²cula o endosoma per deixar entrar les nanopart²cules a lôinterior. (2): Les 

nanopartícules es degraden i alliberen el fàrmac un cop a dins de la vesícula. (3): El fàrmac 

sôescapa de la ves²cula alliberant-se aix² a lôinterior de la c¯lĿlula. Font: Leila Farahmand, Behrad 

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

 

Gr¨cies a lôencapsulaci· del f¨rmac a escala nanom¯trica, en nanopart²cules, 

aconseguim modificar-ne les propietats per poder canviar la distribució per a una 

m®s dirigida i localitzada a la zona dôinter¯s (sense arribar a modificar lôefectivitat 

del fàrmac). Aquesta alliberació intel·ligent del fàrmac ens aporta molts beneficis, 

ja que redueix de forma significant els inconvenients amb els que ens trobem amb 

els fàrmacs sistèmics.  

 

Per començar, la distribució dirigida provoca que el fàrmac només arribi als teixits 

afectats, per tant, al ser una quantitat ínfima o inexistent de fàrmac la que arriba a 

les cèl·lules sanes, els efectes secundaris es veuen molt reduïts o inexistents.  

 

A més, gràcies a les capes amb les que es cobreixen les nanopartícules per a fer-

les biocompatibles, per a protegir-les i fer-les invisibles al nostre sistema immune i 

gr¨cies al seu tamany nanom¯tric sôarriba a evitar la degradaci· del f¨rmac i per 

tant no en perdem tanta quantitat a les barreres que provoca que només arribi 

entre un 3-5% del f¨rmac sist¯mic a les c¯lĿlules dôinter¯s.  

 

El tamany nanomètric provoca que les nanopartícules no puguin accedir a zones 

on el fàrmac sistèmic sí, això allarga el temps de circulació de les nanopartícules 

pel nostre cos; a difer¯ncia dels f¨rmacs sist¯mics que sôeliminen amb rapidesa a 

la bufeta urinària i que per evitar-ho sôaugmenta encara m®s la dosi de f¨rmac 

sistèmic de la necessària.  

 

El fet de perdurar més temps en circulació pel cos (en dosis no excessives ja que 

sinó acabaria resultant tòxic) provoca que pugui acumular-se més a la zona 

desitjada. Per exemple, quan tractem un càncer de forma convencional, una part 

del f¨rmac sist¯mic s² que sôacumula a les c¯lĿlules tumorals degut a lôefecte EPR, 

però gran quantitat del fàrmac es perd i per tant al augmentar les dosis el fàrmac 

tamb® sôacaba acumulant en c¯lĿlules sanes. En canvi, al tractar-lo amb 
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nanofàrmacs i augmentar el temps de circulació, les nanopartícules sôacumulen en 

grans quantitats a les cèl·lules tumorals per efecte EPR, millorant així la distribució 

dirigida.  

 

En general totes aquestes característiques milloren la distribució localitzada a les 

c¯lĿlules dôinter¯s, el qual provoca que la dosi de fàrmac necessària sigui molt 

menor a la que es necessita en els fàrmacs convencionals, reduint així encara 

més els efectes secundaris i la toxicitat amb la que es troba el nostre cos quan 

hem dôaugmentar molt les dosis.  

 

Per tant, els beneficis més importants de la distribució dirigida gràcies als 

nanofàrmacs són:  

¶  DEGRADACIÓ I PÈRDUA DEL FÀRMAC 

¶  DOSI PER A FER EFECTE 

¶  EFECTES SECUNDARIS 

¶  TOXICITAT 

¶  TEMPS DE CIRCULACIÓ 
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6. CLASSIFICACIÓ DE LES NANOPARTÍCULES 

 

Les característiques físiques de les nanopartícules com la seva forma, el tamany, 

la permeabilitat i la superfície són molt importants ja que condicionen les seves 

propietats i la seva farmacocinètica. Aquestes característiques s'aconsegueixen en 

el procés de síntesi de la nanopartícula, on la mida i lôestructura final depenen dels 

additius de sal i surfactants, concentracions de reactius, temperatures de reacció i 

condicions de dissolvent utilitzades. 

 

Figura 9: Esquema que mostra la gran varietat de nanopartícules que hi poden haver segons les 

característiques físiques. 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 nanopartícules i materials 

són utilitzats en la nanomedicina, els quals tenen una gran influència en la funció i 

aplicació. Segons aquestes característiques podem classificar les nanopartícules 

en dos grans grups: les inorgàniques i les orgàniques.  
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¶ LES NANOPARTÍCULES INORGÀNIQUES:  

¶ NANOPARTĉCULES DôOR: 

Les nanopart²cules dôor normalment mesuren menys de 100 

nanometres i tenen una gran superfície disponible per a 

funcionalització (per enllaçar-hi lligands), en comparació amb el seu 

tamany. S·n utilitzades per al transport dôun f¨rmac o de gens, com a 

agents de diagnòstic i com a millora de la radioteràpia. Les 

nanopart²cules dôor poden potenciar processos ¸ptics com lôabsorci· 

de la llum, la dispersió i la fluorescència a causa de la interacció dels 

electrons lliures a la nanopartícula amb llum. Sobretot es 

caracteritzen per ser excel·lents per a detectar i tractar malalties com 

el càncer a través de teràpies fototèrmiques. 

 

Figura 10: Nanopart²cules dôor de diferents tamanys en suspensi·. Font: Nanocomposix 

 

¶ NANOPARTÍCULES DE PLATA: 

S·n bastant semblants a les nanopart²cules dôor en algunes 

característiques, ja que tenen tamanys i superfícies semblants i 

també es poden utilitzar per transportar fàrmacs o gens, com a 

agents de diagnòstic o per a millorar la radioteràpia. Però, sobretot 

sôutilitzen com a component de ciment ossi o per a lluitar contra 

infeccions bacterianes.  

 

Figura 11: Nanopartícules de plata en suspensió. Font: Nanovex biotechnologies 
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¶ NANOPARTĉCULES DôďXID DE FERRO: 

Les nanopart²cules dô¸xid de ferro estan formades generalment per 

un nucli central de Fe3O4 envoltat per  una capa hidrofílica de 

dextran o dôalgun altre compost biocompatible per tal dôaugmentar 

lôestabilitat de les nanopart²cules. Les seves aplicacions s·n 

diverses, ja que es pot utilitzar com a agent de contrast de 

ressonància magnètica per tal de rastrejar i monitoritzar cèl·lules 

dôinter¯s, per a detectar lôapoptosi i expressi· gen¯tica, per a 

transportar un f¨rmac fins al teixit dôinter¯s, etc. Es poden dirigir a 

punts espec²fics del cos gr¨cies a lôaplicaci· dôun camp magn¯tic 

extern.  

 

Figura 12: Nanopart²cules dô¸xid de ferro. Font: Cytodiagnostics 

 

¶ PUNTS QUÀNTICS: 

Els punts quàntics són partícules (nanocristalls) semiconductors que 

tenen un diàmetre de menys de 10 nm. Mostren propietats 

electròniques i òptiques úniques dependents de la mida i tenen un 

ampli espectre dôexcitaci·. Estan formats per un nucli inorg¨nic 

(CdSe) i una capa orgànica aquosa (ZnS) per tal de millorar-ne les 

propietats òptiques. Tenen temps de circulació per la sang llargs i 

poden mantenir la fluorescència durant diversos mesos in vivo. A 

més, tenen una gran superfície, el qual permet adherir-hi lligands i 
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agents per al transport localitzat del fàrmac, per aplicacions de 

diagn¸stic per la imatge o per a lôenginyeria de teixits.  

 

 Figura 13: Punts quàntics de diferents tamanys en suspensió. Font: Peter Shadbolt  

 

¶ LES NANOPARTÍCULES ORGÀNIQUES:  

¶ NANOPARTÍCULES POLIMÈRIQUES: Les nanopartícules 

polimèriques poden fabricar-se en una àmplia gamma de varietats i 

mides, que van des de 10 nm fins a 1 ɛm.  

o PLGA:  

Es tracta dôun pol²mer sint¯tic utilitzat en estudis per regenerar 

teixits i per cicatritzaci· de ferides, tot i que actualment sôest¨ 

utilitzant amb èxit com a nanofàrmac, per a dirigir fàrmacs 

antitumorals a les c¯lĿlules dôinter¯s. El PLGA (¨cid poli l¨ctic-

co-glicòlic) és un dels polímers biodegradables més 

desenvolupats. Té una alta biodegradabilitat i biocompatibilitat 

i ha estat aprovat per la FDA (Food and Drug Administration) i 

per l'EMA (Agència Europea del Medicament) en sistemes de 

lliurament de fàrmacs per a l'administració parenteral. Les 

nanopartícules de PLGA es sintetitzen a través de blocs de 

copolímers de diferents hidrofobicitats. Aquests copolímers 

s'ajunten espontàniament en una formació de micel·les en un 

ambient aquós. Poden encapsular tant fàrmacs hidrofòbics 

com fàrmacs hidrofílics, també poden encapsular proteïnes i 

macromol¯cules dô¨cid nucleic.  
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Figura 14: Nanopart²cules PLGA: (A) Conjugaci· qu²mica i representaci· de lôencapsulaci· en 

nanopartícules PLGA modificades per PEG. (B) Imatge de microscòpia electrònica de transmissió 

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

 

o DENDRÍMERS:  

Els dendrímers són macromolècules ramificades regularment 

a partir d'elements sintètics o naturals que inclouen 

aminoàcids, sucres i nucleòtids. Tenen un nucli central, capes 

interiors de branques i una superfície exterior. Aquesta 

estructura permet que a les branques de la nanopart²cula sôhi 

enllacin molècules per ajudar amb la distribució dirigida del 

fàrmac. Algunes aplicacions dels dendrímers són la teràpia 

g¯nica, el transport localitzat dôun f¨rmac, immunoassaig i 

agent de contrast de ressonància magnètica.  

 

Figura 15: Representaci· gr¨fica de lôestructura dôun dendr²mer. Font: Anu Mary Ealias i 

Saravanakumar MP 
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¶ NANOPARTÍCULES NO POLIMÈRIQUES:  

o LIPOSOMES:  

Els liposomes són vesícules esfèriques formades per bicapes 

de fosfolípids. El fàrmac transportat es troba dins del nucli 

buit, protegit per la bicapa fosfolipídica que evita la seva 

degradació. Actualment ja hi ha 12 medicaments terapèutics 

basats en liposomes aprovats cl²nicament, dôentre ells es 

troben liposomes que contenen Doxorubicina (fàrmac 

antitumoral) per al tractament del c¨ncer dôovari i de mielomes 

múltiples. Els components dels liposomes són semblants a les 

membranes cel·lulars humanes naturals, per tant, són 

altament biocompatibles i biodegradables. Els liposomes 

poden transportar i subministrar teràpies hidrofíliques o 

hidròfobiques. 

 

Figura 16: Representaci· esquem¨tica dôun liposoma i la distribuci· dels f¨rmacs que transporta 

segons la seva hidrofilicitat. Font: Eloah Rabello Suarez  

 

o NANOTUBS DE CARBONI:  

Es tracta dôuna capa de grafit cargolada en forma de cilindre. 

Aquesta capa est¨ formada per xarxes hexagonals dô¨toms de 

carboni dôentre 1-100 nm, el qual li proporciona propietats 

tèrmiques mecàniques i elèctriques úniques.  La seva gran 

superfície en comparació amb el tamany permet enllaçar-hi 
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diversos fàrmacs. Algunes de les seves aplicacions són el 

transport de mol¯cules dôADN a c¯lĿlules dôinter¯s i el 

transport de fàrmacs antitumorals com a millora del tractament 

del càncer.  

 

Figura 17: Nanotub de carboni. Font: Cell press 

 

o MICEL·LES:  

Les micel·les tenen forma esfèrica i estan formades per un 

nucli hidrofòbic envoltat per una capa hidrofílica, el qual 

permet que passin a través de membranes i barreres 

fisiològiques durant la seva farmacocinètica. La seva aplicació 

principal és el transport de fàrmacs hidrofòbics de forma 

dirigida al teixit dôinter¯s. Poden alliberar el f¨rmac amb la 

variació del pH, el qual és interessant pel tractament del 

càncer ja que les cèl·lules tumorals tenen un pH característic.  

 

Figura 18: Representació gràfica dôuna micelĿla. La part groga (nucli) representa la part 

hidrofòbica, on conté el fàrmac; la capa que envolta el nucli representa la capa hidrofílica. Font: 

Anu Mary Ealias i Saravanakumar MP 
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o PROTEÏNES (ALBÚMINA):  

Es tracta de nanopart²cules de proteµnes dôalb¼mina que 

transporten fàrmacs hidrofòbics per la sang. L'albúmina 

s'uneix naturalment a les molècules hidrofòbiques amb un 

enllaç reversible no covalent, evitant toxicitats basades en el 

dissolvent. El 2005 va ser aprovat per la FDA un nanofàrmac 

anomenat Abraxane format per una nanopart²cula dôalb¼mina 

dôuns 130 nm que transporta paclitaxel (f¨rmac antitumoral), 

per al tractament del càncer de mama.  

 

 

Figura 19: Abraxane (nanof¨rmac antitumoral format per nanopart²cules dôalb¼mina). Font: 

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

 

Les pràctiques que he dut a terme en el laboratori han consistit, en part, en la 

s²ntesis de nanopart²cules de PLGA amb rodamina a lôinterior.  És per això que vull 

endinsar-me una mica més en aquest tipus de nanopartícules polimèriques, les 

quals, degut a la seva alta biodegradabilitat i biocompatibilitat són molt utilitzades 

per la síntesis de nanofàrmacs. Vull remarcar, però, que el procés de síntesis 

dôaquestes est¨ redactat de forma m®s espec²fica a la part pr¨ctica del meu 

treball.  

 

Les nanopartícules de PLGA tenen forma esf¯rica i s·n buides, ja que a lôinterior 

sôhi introdueix el f¨rmac a transportar. El PLGA (¨cid poli l¨ctic-co-glicòlic) és un 

pol²mer sint¯tic biodegradable format per ¨cid l¨ctic i ¨cid glic¸lic. Lô¨cid l¨ctic es 

degrada amb el pH, el qual provoca que depenent de la quantitat dô¨cid l¨ctic que 

contingui una nanopartícula, aquesta alliberarà el fàrmac més ràpidament o més 

lentament. Aquesta característica resulta molt interessant, ja que permet regular el 

temps que triga en degradar-se la nanopartícula.  

 

Figura 20: Esquema de lôhidr¸lisi del pol²mer de PLGA. Font: Fabienne Danhiera, Eduardo 

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

 

Aquestes nanopart²cules es sintetitzen a trav®s dôun proc®s de doble emulsi·. 

Consten de diverses fases o capes. La capa interna és on es troba el fàrmac, 
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aquesta capa consisteix b¨sicament dôuna dissoluci· del f¨rmac a transportar i 

aigua, per tant es tracta dôuna capa hidrof²lica. La capa que envolta aquesta, 

anomenada fase orgànica o segona capa, està formada pel polímer de PLGA, 

diclorometà i el SPAN-80 (es tracta dôuna capa hidrof¸bica). I lô¼ltima capa ®s una 

dissoluci· dôalcohol polivin²lic i NaCl (capa hidrofílica). La funció del SPAN-80 i de 

lôalcohol polivin²lic ®s unir les diferents capes entre s², tot i les seves diferents 

hidrofobicitats, bàsicament es tracta de surfactants o emulsionants amb caràcter 

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

cop obtingudes, sotmetem les capes a un proc®s de dues sonicacions (dôaqu² el 

nom de doble emulsió), es deixa reposar i les nanopartícules es sedimenten i 

sôextreuen gr¨cies a diversos processos de centrifugaci· el dia següent.  

 

Figura 21: Resum esquemàtic de la síntesis de les nanopartícules de PLGA a través del mètode 

de la doble emulsió. Font: Estudi propi 

 

Algunes de les aplicacions dôaquestes nanopart²cules (que sôestan duent a terme o 

que estan en estudis per a dur a terme en un futur) són per a tractaments 

antitumorals (contra el càncer), per a tractaments contra inflamacions, tractaments 

de medicina regenerativa, tractaments  de malalties cardiovasculars, tractaments 

de lôosteoporosi, tractaments de la diabetis, tractaments de tumors de cervell, etc.  














































































































































































