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Resumen

Las biomoléculas inmunomoduladoras y antitumorales se emplean ya en la prevencion y el
tratamiento de diversos tipos de tumores. Sin embargo, su uso se ve limitado en muchas
ocasiones por su toxicidad sistémica. El uso de nanomedicinas basadas en nanoparticulas
magnéticas para vehiculizar la administracion de biomoléculas en inmunoterapia
antitumoral permite dirigir dichas biomoléculas de forma especifica al sitio de accidn,
favoreciendo su interaccion con las células tumorales y el entorno tumoral, incrementando
la eficacia del tratamiento y reduciendo ademas la toxicidad sistémica.

Summary

Immunomodulatory and antitumor biomolecules are already used in the prevention and
treatment of various types of tumors. However, its use is limited in many cases due to its
systemic toxicity. The use of nanomedicines based on magnetic nanoparticles as
biomolecule delivery vehicles in antitumor immunotherapy allows the specific targeting of
such biomolecules to the site of action, favoring the interaction of the biomolecules with the
tumor cells and the tumor environment, improving the effectiveness of the treatment, and
reducing also the systemic toxicity.
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Nanobiomedicina: Nanotecnologia para la biomedicina:

La nanotecnologia estudia materiales, dispositivos y sistemas de tamafio nanométrico. En esta
escala, los materiales presentan propiedades fisicas y quimicas que posibilitan nuevas
aplicaciones. Uno de los ambitos en el que la nanotecnologia ha tenido mayor impacto en los
ultimos tiempos ha sido el de las aplicaciones biomédicas, dando lugar a la Nanobiomedicina. La
Nanobiomedicina es el uso de soluciones nanotecnoldgicas (nanoparticulas, nanocélulas,
nanovirus, nanoliposomas, nanocomposites, nanoemulsiones, nanotubos, etc.) tanto para
aplicaciones biomédicas de diagndstico como para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades. Entre los nanosistemas mas empleados en biomedicina destacan las
nanoparticulas (NPs) cuyas aplicaciones son numerosas tanto in vitro (deteccion y purificacion de
biomoléculas, separacion celular, inmovilizacién de enzimas, inmunoensayos, transfeccion, etc.)
como in vivo. Entre estas Ultimas podemos incluir aplicaciones diagndsticas (imagen por
resonancia magnética o MRI) y terapéuticas (hipertermia terapéutica, liberacion controlada y
localizada de farmacos o biomoléculas a tipos celulares/tejidos especificos, radioterapia con MRI).

Nanoparticulas como sistemas de liberacion localizada de farmacos o biomoléculas en
terapias antitumorales:

La mayoria de los tratamientos farmacolégicos contra el cancer ven limitado su efecto por su
reducida selectividad por las células tumorales, lo que suele dar lugar a la aparicion de efectos
secundarios como consecuencia del tratamiento. Se hace necesario encontrar estrategias
terapéuticas que permitan la liberacion localizada y controlada de farmacos y biomoléculas en el
organol/tejido/tipo celular donde se desea ejerzan su efecto, lo que permitiria conseguir la mayor
concentracion y efectividad del tratamiento en el lugar deseado reduciendo al maximo la toxicidad
sisttmica y los efectos secundarios. Los sistemas nanobiomédicos en general, y las
nanoparticulas (NPs) en particular, se presentan como una de las posibilidades mas prometedoras
para conseguir dicho objetivo. Debido a su tamafio, las NPs con diametros entre 20-500 nm, se
acumulan con mayor facilidad en regiones inflamadas o zonas donde se han desarrollado tumores
(tumores solidos vascularizados o nédulos metastasicos vascularizados) como consecuencia de
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un proceso conocido como permeabilidad y retencién aumentada
(EPR, del inglés "Enhanced Permeability and Retention"). Este
fendmeno de retencién ocurre porque en muchos tumores la
estructura vascular suele estar alterada, lo que aumenta la
permeabilidad, y ademas, también es frecuente una disminucion
en el drenaje linfatico de la zona. Existen numerosos estudios
que demuestran la acumulacion pasiva de NPs en los tumores
s6lidos tras la administracion de las mismas por via intravenosa.
En varios ensayos preclinicos y clinicos se ha demostrado que la
unién de distintos farmacos antitumorales a NPs de diversos
tipos y materiales aumenta la eficacia del farmaco comparado
con la administracion de la misma dosis de farmaco libre.

En muchas ocasiones, la acumulacién pasiva no es
suficientemente efectiva o especifica, por lo que se han
desarrollado estrategias activas que buscan dirigir las NPs hacia
la region deseada y facilitar su interaccion con las células que alli
se encuentran. Una de las estrategias mas usadas es la
funcionalizacion de las NPs con ligandos o anticuerpos que
reconocen moléculas que se expresan 0 sobreexpresan
especificamente en determinados tipos tumorales. Algunos de
los ligandos que se han empleado para dirigir nanoparticulas a
células tumorales son el folato, la transferrina y la galactosamina.
Otra posibilidad es utilizar las caracteristicas intrinsecas de los
materiales que componen las NPs. Una de las estrategias mas
prometedoras es la utilizacién de NPs magnéticas guiadas hasta
la region de interés gracias a la aplicacibn de un campo
magnético, e inmovilizadas en la zona durante el tiempo
necesario.

Nanoparticulas magnéticas como sistemas de liberacién
localizada de farmacos o biomoléculas:

La idea de usar nanoparticulas magnéticas (MNPs) como
agentes transportadores que podrian dirigirse y concentrarse en
una region concreta del organismo con ayuda de un campo
magnético externo fue propuesta por primera vez por Freeman
en 1960 y se basa en la competicion entre las fuerzas ejercidas
sobre las particulas por el propio flujo sanguineo y el campo
magnético aplicado; cuando esta Ultima supera a las primeras,
las MNPs se retienen en la zona en la que se aplica el campo.
Para esta aplicacion se buscan MNPs con propiedades
magnéticas adecuadas. Las caracteristicas magnéticas vienen
determinadas principalmente por el niicleo de material magnético
empleado. Para uso biomédico es especialmente interesante el
superparamagnetismo, ya que cuando el campo magnético deja
de aplicarse, el material no presenta una magnetizacion residual,
de forma que no se produce la atraccidon y aglomeracion entre
particulas, lo que evita posibles problemas como la embolizacion
de los capilares sanguineos. Otro requisito fundamental es que el
ndcleo magnético sea biodegradable o se pueda excretar
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facilmente. Las nanoparticulas superparamagnéticas con nucleos
de 6xido de hierro (SPIONSs, del inglés “Superparamagnetic Iron
Oxide Nanoparticles” presentan baja toxicidad porque pueden
degradarse y eliminarse del organismo utilizando las vias
bioquimicas del metabolismo del hierro.

Nanoparticulas magnéticas como estrategia de
direccionamiento en inmunoterapia antitumoral:

Ademas de sus funciones fisioldgicas, encaminadas a identificar
y eliminar patégenos sin dafar los tejidos y érganos propios, el
sistema inmune puede ser manipulado de forma especifica con
fines terapéuticos. En los Ultimos afios ha resurgido con fuerza la
inmunoterapia como una de las terapias mas prometedoras para
el tratamiento del cancer. La inmunoterapia antitumoral busca
incidir sobre los procesos y/o los tipos celulares que regulan la
respuesta inmune para que éste reconozca eficientemente los
tumores y los elimine. Debido a la precision en la regulacion de
los componentes del sistema inmune estas terapias se
anticipaban mas especificas que las tradicionales, y por tanto
con menores efectos secundarios.

En los Gltimos afos, nuestro grupo ha contribuido al desarrollo de
sistemas de administracion de nanomedicinas basadas en
SPIONs para inmunoterapia contra el cancer. Una de las
aproximaciones experimentales que hemos estado analizando ha
sido la liberacion direccionada de citoquinas in vivo mediante el
uso combinado de SPIONs cargadas con una citoquina y de un
campo magnético externo (imén) colocado junto al tumor. Como
prueba de concepto tratamos ratones, en los que previamente se
indujo la formacién de tumores por varios métodos, con SPIONs
recubiertas con acido dimercaptosuccinico (DMSA) y cargadas
con la citoquina inmunomoduladora anti-tumorigénica IFN-y. El
tratamiento provocd en el area del tumor la acumulacién de
nanoparticulas y la liberacion efectiva de IFN-y, lo que condujo a
un aumento en la infiltracion de células T, de células NK y de
macréfagos, y promovié ademas un efecto antiangiogénico
reduciendo la neovascularizacion del tumor, lo que condujo a una
notable reduccion en el tamafio de los tumores. En un estudio
mas reciente hemos visto, en un modelo murino de cancer de
mama, que el direccionamiento magnético hacia la zona del
tumor de SPIONSs recubiertas de Polietilenimina (PEI) provocaba
la acumulacion de dichas SPIONs en el tumor, induciendo una
mayor infiltracion y activacion de macréfagos en el tumor.
Nuestros resultados indican que las SPIONs funcionalizadas se
pueden direccionar eficientemente al tumor mediante la
aplicacion de un campo magnético externo mientras son
administradas, y que alli son capaces de inducir una repuesta
inmune antitumoral local.
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