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INANOGELATINA: TRANSPORTE Y LIBERACION FARMACOS

Resumen

La gelatina es un polimero no téxico, biocompatible y
biodegradable que se deriva de la hidrdlisis del colageno.
Actualmente es posible manipularla quimicamente para producir
nanoparticulas y utilizarlas como vehiculos en la entrega de
farmacos y biomoléculas. En este sentido, este trabajo presenta
un panorama actual del uso de nanoparticulas de gelatina y sus
principales aplicaciones biomédicas y biotecnoldgicas, ademas de

analizar importantes retos y describir futuras tendencias.
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Abstract

Gelatin is a non-toxic, biocompatible, and biodegradable polymer
derived from the hydrolysis of collagen. Currently, it is possible
to induce chemical modifications to its structure to produce
nanoparticles and use them as delivery systems for drugs and
biomolecules. In this sense, this work presents an overview of
the use of gelatin nanoparticles and their main biomedical and
biotechnological applications. Furthermore, it analyzes important

challenges and describes future tendencies.

Keywords: nano-drugs, delivery systems, gelatin.

Z;Qué es la gelatina?

La gelatina es una proteina natural obtenida por la hidroélisis del
colageno. Su aplicacion mas usual es como agente aglutinante
en alimentos, bebidas, farmacos y cosméticos. Quimicamente es
un polianfélito compuesto de un alto contenido de aminoacidos
como glicina, prolina y alanina, que ocurren en repetidas

secuencias y confieren a la gelatina una estructura de triple
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hélice. Segun su origen se
clasifica en dos tipos: 1) Tipo
Ay 2) Tipo B. La primera, se
obtiene del colageno de la piel
porcina, mientras que, la Tipo
B, se obtiene de huesos y piel
bovina (Yasmin et al., 2017).
Una representacion de su
estructura quimica primaria se
muestra en la Figura 1.
Debido a su origen natural,
la gelatina es un polimero
no toxico, biocompatible y
biodegradable. En los seres
humanos, se ha demostrado
que su uso no induce
subproductos daninos tras
la degradacion enzimatica,
por lo que, comercialmente,
es un producto muy utilizado
en el sector de los alimentos
y farmacéutico en donde la
formulacion de nanoparticulas
ha tomado un creciente interés

(Feng et al., 2019).

Nanoparticulas de gelatina
(GNPs)

Las nanoparticulas a base de
gelatina (GNPs) son particulas
de tamanos muy pequenos

que oscilan entre los 10y 300
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nandmetros (nm). Este tamano
depende del peso molecular
de la gelatina y del método de
sintesis utilizado.

Una de las rutas de sintesis
mas usadas es el método por
desolvatacion en dos etapas.
Esta consiste en: 1) solubilizar
las cadenas de gelatina en una
solucioén acuosa para hacer un
tamizaje de las cadenas por
peso molecular,y 2) crear un
ambiente en solucion de dos
fases utilizando un disolvente
apolar. Este juego entre la
fase polar y no polar inducira
en la molécula de gelatina
interacciones hidrofilicas e
hidrofobicas que permitiran su
agrupamiento y la formacién
de nanoparticulas esféricas.

En la Figura 2, se presenta
una micrografia obtenida por
microscopia electrénica de
transmision de una muestra
de GNPs, en donde es posible
observar particulas de forma
esférica y tamanos que varian
entre los 80y 150 nm.

En biomedicina, las
GNPs son consideradas
materiales muy prometedores.

Clinicamente se han

utilizado como expansor y estabilizador del plasma en varias
formulaciones que contienen proteinas para desarrollar vacunas e
ingenieria de tejidos. En anos recientes, se ha reportado también
su uso como vehiculos de transporte de farmacos y compuestos
activos. Estudios de estabilidad fisicoquimica y biocompatibilidad
han demostrado que las GNPs son inofensivas, biocompatibles, no
toxicas, no antigénicas y, que contienen un extraordinario numero
de grupos funcionales expuestos que permiten anclar diferentes

moléculas diana (Hernandez-Adame et al., 2019).
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Figura 1. Representacién de la estructura quimica primaria de la gelatina que describe su
composicion elemental y algunos de los aminoacidos que la componen.

Figura 2. Micrografia electronica de transmisién que muestra nanoparticulas de gelatina

de forma esférica producidas por el método de desolvatacién en dos etapas
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Diseno y aplicaciones de las GNPs

En el diseno de nanoparticulas con aplicaciones biomédicas, una
de las cualidades mas deseadas en estos sistemas, ademas de

su nula toxicidad, es que tengan una alta capacidad de carga del
farmaco o compuesto activo (Ortega-Berlanga et al., 2019).

En el caso de las GNPs, este reto se ha abordado con dos
diferentes aproximaciones: 1) incorporando el farmaco en la
matriz de las nanoparticulas, es decir, durante su preparacién,y 2)
adsorbiendo el farmaco sobre la superficie de las nanoparticulas
preformadas.

Un esquema representativo que muestra las GNPs cargando

diferentes moléculas se presenta en la Figura 3.

Farmacos

Moléculas
cargadas Moléculas
® Fluorescentes
®

Moléculas
encapsuladas

%O

Péptidos

Marcadores
tumorales

Anticuerpos

Biopolimeros

Figura 3. Esquema representativo que muestra la multifuncionalidad de las GNPs.

Los compuestos activos pueden ser encapsulados en el interior de las GNPs, o bien, la
superficie puede ser modificada quimicamente para anclar diferentes moléculas. (Imagen
adaptada con permiso de Mahmoudi Saber, 2019, Elsevier)

Usualmente, varios mecanismos pueden estar involucrados en
la carga del farmaco usando GNPs. Estos incluyen el atrapamiento

fisico por atraccidn electrostatica, hidrofilica, hidrofébica, puentes
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de hidrégeno o la unién
quimica, que dependen de la
naturaleza del farmaco. Como
ejemplo, podemos analizar
el caso de los farmacos
hidréfobos que usualmente
quedan encapsulados
dentro de las GNPs. Aqui, el
mecanismo puede explicarse
sobre la base de la localizacion
preferencial del farmaco dentro
del nucleo de las GNPs que es
menos hidréfilo que el entorno
exterior acuoso (Takei et al.,
2020).

La union quimica es otra
ruta muy utilizada para
el anclaje de farmacos y
compuestos activos. Por
ejemplo, se reporto la
modificacion quimica de
la superficie de las GNPs
con grupos tiol (-SH) para
anclar covalentemente la
proteina comercial avidina
NeutrAvidin®. Con esto se
logro que algunos anticuerpos,
como los llamados anti-
CD3 biotinilados especificos
para el antigeno CD3 en las
células linfociticas, se unan
de manera eficaz a las GNPs

para que el farmaco se dirija
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especificamente a los linfocitos T (Balthasar et al., 2005).

Un esquema representativo que indica las modificaciones
quimicas necesarias para anclar estos farmacos se muestra en
la Figura 4. Otro grupo, modifico la superficie de las GNPs con
grupos siloxano para anclar y transportar pequenas secuencias de

aminoacidos como son los péptidos Syn B (Tian et al., 2012).
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Figura 4. Representacion esquematica de la modificacién quimica de las nanoparticulas
de gelatina para anclar farmacos como el NeutrAvidin® y su selectividad a los linfocitos T
a través de la unién de anticuerpos Anti-CD3 (Imagen reusada con permiso de Mahmoudi
Saber, 2019 , Elsevier)

Este sistema nanoestructurado se diseno para atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE),y se observo sorpresivamente
que el confinamiento de los péptidos en la superficie de la GNPs
incrementa la penetracion de estas nanoestructuras en la BHE.
También se identificd6 como mecanismo principal la interaccion
ionica entre las cargas cationicas de estos péptidos y las cargas
anionicas de las cabezas de fosfolipidos de las biomembranas.

Asimismo, nanoesferas de gelatina se han utilizado como

adyuvante inmunoldgico para
mejorar las respuestas tanto
humorales como celulares
de antigenos (Du et al.,
2017),0 para anclar farmacos
anticancerigenos como el
paclitaxel® en el desarrollo
de nuevos prototipos para
combatir el cancer de mamay
ovario (Pal et al., 2018).
Referente a su
biodistribucion, se ha
demostrado que las GNPs
tienen una mejor acumulacion,
especialmente en los 6rganos
ricos en macrofagos, por
ejemplo; pulmones, higado y

bazo.

Futuras tendencias

Los antecedentes
relacionados a la versatilidad
y biocompatibilidad de las
GNPs abren la posibilidad de
que puedan ser consideradas
en otras areas relevantes
poco exploradas. Por ejemplo;
en la acuicultura, donde es
posible utilizar estos sistemas
como vehiculos de entrega

de vacunas o farmacos en

los sistemas acuicolas, en la
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agricultura, donde es posible
disenar nanofertilizantes y
nanopesticidas, o bien, en
biomedicina con el desarrollo
de nanosistemas farmacéuticos
de origen marino.

En este sentido, el grupo
de Agro y Bio-nanotecnologia
(GABN), en conjunto con el
Grupo de Inmunologia y
Vacunologia (GIV), el Médulo de
Escalamiento Biotecnoldgico
del CIBNOR vy la Universidad de
Guanajuato, estan trabajando
en el desarrollo de nuevos
prototipos para combatir
enfermedades en diversas
areas de estudio.

Esta unién multidisciplinaria
ha permitido establecer
proyectos de colaboracion
que tiene como propasito
crear novedosos sistemas
nanoestructurados. Por
ejemplo, actualmente se esta
trabajando en el desarrollo de
sistemas nanoestrucuturados
de GNPs y toxinas paralizantes
producidas por dinoflagelados
marinos como Gymnodinium
spp., Alexandrium spp.y
Pyrodinium spp. (ver Figura

5A). Para esto, se han descrito
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alrededor de 57 analogos de estas toxinas paralizantes donde

se encontro que la saxitoxina (STX) es la de mayor potencia
toxica (ver Figura 5B). Estas toxinas son de interés biomédico

y tecnoldgico debido a su alta especificidad para bloquear los
canales de sodio dependientes de voltaje en vertebrados a

nivel de los axones, impidiendo la propagacion del impulso
neuromuscular produciendo paralisis. Esta propiedad les ha
conferido el potencial de ser utilizadas como anestésicos locales,
tratamiento contra las hemorroides, analgésicos (Lagos, 2014),

y recientemente estamos trabajando en el tratamiento de

neuropatias como epilepsia y Parkinson.

A

Figura 5. A) Dinoflagelado marino productor de toxinas paralizantes, Gymnodinium
catenatum. B) Estructura quimica de la saxitoxina (STX), la toxina paralizante de mayor
potencia toxica.

Por otra parte, también es importante mencionar que estas
toxinas presentan una elevada toxicidad por lo que se requiere
controlar de manera efectiva la dosis terapéutica. Como
alternativa, nuestro grupo esta trabajando en un novedoso
sistema a base de GNPs-SXT que permita controlar la dosis
terapéutica, module el tiempo de accion de la SXT y disminuya
su toxicidad. Para esto estamos evaluando la estabilidad térmica
y estructural de las GNPs, con estudios dirigidos en funcién
del pH y temperatura. Asimismo, hemos hecho simulaciones,
también llamados estudios in silico, por métodos de docking y

dinamica molecular para determinar con precisidn interacciones
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moleculares y niveles de energia que deriven en mecanismos de interaccion, degradacion, e
inmunologicos de estos nanosistemas, los cuales son dificiles de determinar por via experimental.

Esta area emergente y muy prometedora, que abarca el diseno de nanoparticulas utilizando
sistemas computacionales para poder simular las interacciones quimicas que suceden en torno a
este tipo de sistemas aplicando lo denominado “diseno racional” de moléculas, consiste en analizar
cada fragmento de una molécula a partir de métodos basados en fisica moderna, especificamente
enfocados en el analisis mecano cuantico de las particulas elementales (Parry Yang 1984), como
son los electrones. De esta manera es posible entender, a niveles antes inimaginados, como puede
funcionar una nanoparticula.

Aunado a lo anterior, para poder conocer los mecanismos de interaccion de una nanoparticula
en un organismo, se utilizan también métodos de simulacion basados en fisica clasica, entre los
que destacan el docking molecular (Diaz-Cervantes et al., 2018), que consiste en tratar de ver las
posibles interacciones de un sistema molecular en un denominado blanco terapéutico (comUnmente
una proteina), para poder analizar a fines ultimos como dicho sistema nanoestructurado puede
actuar en el organismo y la posible biocompatibilidad y biodistribucién del mismo (Diaz-Cervantes

etal.,2017).

Conclusiones y perspectivas

Las GNPs se han utilizado con frecuencia como vehiculos de entrega para farmacos y biomoléculas.
Su destacada biocompatibilidad, nula toxicidad, biodisponibilidad, alta capacidad de carga,y
liberacidn dirigida y controlada, las convierten en candidatos superiores para la formulacion de

compuestos con potencial biotecnolégico.
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