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1. RESUMEN

En el presente trabajo monografico se expone un andlisis sobre el uso de
nanoparticulas como sensores en sistemas de reconocimiento para realizar
diagnosticos clinicos, a través de la identificacion de biomarcadores relacionados con
enfermedades que afecten a las personas. De este modo, primero se introduciran los
conceptos de nanotecnologia, nanomedicina y nanodiagndstico, con el fin de
contextualizar el area de trabajo a estudiar. Luego, se desarrollaran brevemente los
conceptos de luminiscencia y quimioluminiscencia, dado que ambos estan relacionados
con las propiedades presentes en la mayoria de las nanoparticulas estudiadas.
Después se entregara una breve descripcion de nanoparticulas utilizadas con fines
diagndsticos y, posteriormente, se expondra sobre algunas enfermedades de interés en
que se han utilizado -0 se han propuesto utilizar- nanoparticulas como sensores con el

propésito de identificar estas enfermedades por via de deteccidn diagnéstica.
Finalmente, se realizara una reflexion final sobre las actuales y las potenciales
aplicaciones futuras que tiene el uso de las nanoparticulas como sensores en el

diagndstico clinico.
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2. INTRODUCCION

Diversas patologias como el cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus, enfermedades neurodegenerativas, y enfermedades crénicas en general han
incrementado ultimamente su incidencia en la poblacion mundial. Y si lo anterior es de
por si una mala noticia, se debe considerar ademas el aumento de la expectativa de
afnos de vida a nivel general de las personas en los tiempos actuales, lo que implica que
quienes se vean afectados por estas enfermedades crénicas -muchas de ellas de
caracter degenerativo y mortal si no se tratan a tiempo- deberan vivir varios afios, o sea,
una gran parte de su vida lidiando con el desarrollo de algunas de estas enfermedades,
en particular siendo ya adultos mayores (Neira-Vallejos y Ortiz, 2020; Ochoa-Vasquez
et al., 2018).

Por lo anterior, la necesidad de realizar nuevas técnicas de diagndstico temprano
que estén al alcance de todos, que puedan ser realizado por trabajadores que no sean
necesariamente especialistas, que entreguen resultados rapidos y efectivos, y sin poner
en riesgo la salud de quien se somete a un examen diagnéstico, ha llevado a que se
realicen avances técnicos y cientificos en las areas de la biomedicina relacionadas con
la identificacion temprana de enfermedades. Dentro de las areas que actualmente estan
aportando al desarrollo de nuevas técnicas de diagnostico esta la nanotecnologia, la
que a través de la utilizacion de nanoparticulas para identificar patologias en las
personas ha dado origen a una rama denominada nanodiagnostico. Asi, la utilizacion de
nanoparticulas en la deteccion idealmente precoz de enfermedades ha aparecido como
una opcidon novedosa frente a las técnicas y métodos diagnédsticos actuales (Grifian,
2018; Jiménez, 2022; Khizar et al., 2022).

Los métodos actuales del nanodiagnéstico aun presentan algunas limitaciones
que afectan el valor predictivo en la identificacion de enfermedades. Sin embargo, al
corresponder generalmente a métodos de diagnodsticos faciles de realizar, ademas de
entregar resultados rapidos, ser seguros y, en muchos casos, mas baratos que algunas

técnicas actuales de diagndstico clinico (Perejon, 2020), el nanodiagnéstico aparece



como una tecnologia con un futuro prometedor, pero que necesita del trabajo técnico y

cientifico para optimizar su valor predictivo en la identificacion de enfermedades.

Es por esto por lo que es importante estudiar la ciencia y tecnologia que esta
respaldando el desarrollo del nanodiagndstico como posible alternativa a los métodos

tradicionales de diagnéstico clinico.

En esta monografia se realizarda una aproximacién al uso de nanoparticulas
como sensores con fines diagndsticos desde el area de la ciencia de los materiales, que
complementa la quimica y la fisica, dado lo relacionada que estan estas areas en el
campo de la nanotecnologia y de sus ramas. Asi, los objetivos de este trabajo

monografico son:

e Relacionar la nanotecnologia con la biomedicina.

e Reconocer y estudiar nanoparticulas utilizadas como sensores en el

diagndstico clinico.

e Presentar algunos usos diagndsticos de las nanoparticulas en

enfermedades especificas.

e Reflexionar sobre el futuro que propone el desarrollo del nanodiagnaéstico.



3. MARCO TEORICO

3.1 Nanotecnologia, nanomedicina y nanodiagndstico

La nanotecnologia es el desarrollo de la ciencia e ingenieria orientada al disefio,
sintesis, caracterizacion y aplicacion de materiales y dispositivos a escala nanométrica
(1 - 100 nm) en al menos una dimensién; estos materiales y dispositivos se denominan
nanomateriales (Medina et al.,, 2020; Mejias, 2020). A su vez, cuando los
nanomateriales presentan todas sus dimensiones en el rango de la escala nanométrica,

estos se denominan nanoparticulas (Toyos, 2019).

Debido a sus propiedades, los nanomateriales tienen diversas aplicaciones en
distintas areas de la vida humana: industria textil, transporte, materiales de
construccion, electronica, comunicaciones, entre otras (De la Rosa et al., 2020; Mejias,
2020). Una aplicaciéon muy importante, y que aun no ha sido mencionada, es la

nanomedicina.

La nanomedicina corresponde a la aplicacion de la nanotecnologia en el campo
de la biomedicina, perfilandose como una de las ramas de la nanotecnologia con mayor
proyeccion en un futuro proximo debido a sus importantes potenciales aplicaciones,
especialmente diagnosticas y terapéuticas (Grifan, 2018; Jiménez, 2022). La

nanomedicina comprende principalmente tres areas (Martinez et al., 2020):

e Nanodiagnéstico: Es el area de la nanomedicina que tiene por objetivo el

diagndstico clinico, idealmente temprano, de enfermedades a nivel celular
o molecular mediante la creacion, el desarrollo y la utilizacién de
nanomateriales como sensores en sistemas de reconocimiento (Martinez
et al., 2020).



e Nanoterapia: Es el area de la nanomedicina que consiste en el disefio y
aplicacién de nanomateriales que contengan elementos de reconocimiento
para actuar, transportar y liberar medicamentos -de forma controlada- solo
dentro de las células o areas especificamente afectadas en diversas
patologias. De este modo, se utilizan nanomateriales como agentes

terapéuticos para tratar enfermedades (Martinez et al., 2020).

e Nanomedicina regenerativa: Es el area de la nanomedicina que tiene por

objetivo la reparacion o sustitucion de tejidos y 6rganos dafiados a traves
de la aplicacion de métodos procedentes de la terapia génica, la terapia
celular, la dosificacion de sustancias bioregenerativas y la ingenieria de
tejidos, donde se busca disefar estructuras adecuadas para favorecer el
crecimiento de tejidos -y la produccidn y organizacion de matriz

extracelular- en las zonas dafiadas (Martinez et al., 2020).

Con respecto al caso particular del nanodiagndstico, este ha generado un gran
interés en los campos de la biomedicina y la nanotecnologia debido a los importantes
avances logrados en esta area, que han permitido tanto aumentar la sensibilidad y la
selectividad diagnésticas, como disminuir el tiempo de deteccion de algunas
enfermedades con respecto a las maneras tradicionales de realizar diagndsticos
clinicos, facilitando asi la identificacion temprana de estas enfermedades (Khizar et al.,
2022).

3.2 Luminiscencia y quimioluminiscencia

La luminiscencia corresponde a la emision radiativa espontanea que presenta
una sustancia luego de ser perturbada por una fuente de energia externa. El proceso de
luminiscencia de una sustancia ocurre debido a que una perturbacion incidente
promueve a los electrones de esta sustancia que se encuentran en el estado

electronico basal hacia un estado electronico de mayor energia, debido a la absorcion



de fotones. Los ejemplos mas comunes de luminiscencia corresponden a la
fluorescencia (luminiscencia de corta duracibn que no presenta cambios en la
multiplicidad de espin) y la fosforescencia (luminiscencia de larga duracion debido al

cambio de multiplicidad de espin) (Valenzuela, 2021).

El mecanismo por el cual ocurre la luminiscencia se explica, basicamente, por la
absorcion de energia y promocion de los electrones hacia un estado excitado,
transferencia de la energia de excitacion, y la posterior relajacién hacia el estado basal
acompafnado de la emisién de luz (Valenzuela, 2021). De este modo, el proceso de
luminiscencia consiste en la radiacién -no térmica- en forma de luz donde una sustancia
emite fotones de luz a partir de la energia previamente adquirida por sus electrones.
Esta emisién sucede principalmente en regiones visibles del espectro electromagnético,
y es producida a una longitud de onda superior a la que se produce la radiacién
activante (Badia, 2021).

Hay una amplia variedad de tipos de luminiscencia en funcién de la fuente de
excitacibn que la produce (Badia, 2021). En el caso particular de la
quimioluminiscencia, esta corresponde a un tipo de luminiscencia generada por la
energia proveniente de una reaccién quimica, dando origen a la emision de luz dentro
del espectro electromagnético ultravioleta-visible (Badia, 2021; Yang et al., 2020). En el
contexto del uso de esta propiedad en sistemas de nanodiagnostico, y de sensores en
general, se tiene que ciertas sustancias -como pueden ser reactantes, productos
intermediarios y fluoréforos- se activan por oxidacion dando origen a la formacién de un
intermediario oxidado de alta energia, el que se descompondra o transferira su energia
a los fluoréforos cercanos para luego volver a su estado fundamental acompafiado de la

generacion de luminiscencia (Yang et al., 2020).



3.3 Tipos de nanoparticulas usadas para el diagndstico clinico

3.3.1 Nanoparticulas metalicas

Las nanoparticulas (NPs) metalicas son las NPs mas atractivas para aplicaciones
como sensores en la actualidad, en especial las NPs de metales nobles como las NPs
de oro (AuNPs) y las NPs de plata (AgNPs), debido a sus propiedades optoelectronicas
unicas, las que dependen de su tamano, forma, estructura, encapsulacion y montaje
(De la Rosa et al., 2020; Martinez, 2022; Ricra, 2018).

Las AuNPs presentan caracteristicas particulares que las convierten en
excelentes opciones para su uso como sensores en el nanodiagndstico, entre las que
se encuentran el poseer una elevada area superficial, ser faciimente funcionalizables -lo
que permite conjugar una gran variedad de moléculas-, tener una alta capacidad de
penetracidon en membranas celulares, y poseer propiedades oOpticas inducidas por el

efecto de Plasmoén de Resonancia Superficial (SPR) (Vasquez, 2022).

» Plasmones de Resonancia Superficiales Localizados

Los plasmones de resonancia superficiales son resultado del acoplamiento de los
electrones libres ubicados en la superficie de un metal -los que corresponden a la
banda de conduccién del metal- con un campo eléctrico externo. Estos electrones libres
oscilaran colectiva y coherentemente en respuesta a la interacciéon con un campo
eléctrico externo incidente si éste ultimo cumple con las condiciones adecuadas de
frecuencia y de momento (De la Rosa et al., 2020; Rojas, 2020; Vasquez, 2022). Esta
oscilacion de los electrones libres origina ondas electromagnéticas confinadas que
poseen una frecuencia de resonancia particular y que pueden ser propagantes o no
propagantes, determinando dos tipos de plasmones de resonancia superficiales: los
que se pueden excitar en superficies continuas y generan ondas propagantes
corresponden a los Plasmones de Resonancia Superficiales Propagantes (PSPR),

mientras que los que se excitan en nanoestructuras aisladas y generan ondas no



propagantes corresponden a los Plasmones de Resonancia Superficiales Localizados
(LSPR) (De la Rosa et al., 2020; Rojas, 2020).

* Plasmones de Resonancia Superficiales Localizados en las AuNPs

Las propiedades opticas de las AuNPs -como asi también la de las AgNPs- se
originan a partir de los LSPR. Cuando la nube de electrones de las AuNPs interactua y
resulta desplazada por un campo eléctrico externo de luz incidente, la atraccion
couldmbica de los electrones hacia los nucleos de la red cristalina actua como una
fuerza restauradora, generando una condicion de resonancia en una estrecha region
del espectro electromagnético, la que corresponde al denominado Plasmén de
Resonancia Superficial Localizado (LSPR) (Osorio et al., 2019; Tapia, 2021; Vasquez,
2022). El LSPR en las AuNPs depende de la densidad de electrones presente en los
orbitales f, del medio efectivo, del indice de refraccién, como también del tamafio, forma
y separacion existente entre estas NPs; es decir, la ubicacion espectral del LSPR se
puede sintonizar cambiando tanto el tamafo y forma de las NPs, como también las

propiedades del medio en que se encuentran (De la Rosa et al., 2020; Rojas, 2020).

» Amplificacion Raman y Amplificacion Luminiscente

El origen de la amplificacion de sefales es dado por la formacion de un dipolo
inducido debido a la oscilacion proveniente de la perturbacion de la nube de electrones
de las NPs. Este dipolo inducido genera un campo eléctrico adicional, dando como
resultado un campo eléctrico total mayor que el campo eléctrico de la radiacidon
electromagnética incidente. EI campo eléctrico adicional, generado por la superficie
metalica, dependera de la forma, el tamafio y la funcion dieléctrica del metal del que

estén formadas las NPs (Valenzuela, 2021).
Hasta el momento, el mecanismo que presenta la amplificacion de sefiales

luminiscentes ha sido descrito para moléculas y puntos cuanticos que presentan

fluorescencia, y es similar al mecanismo de amplificacién de sefiales en espectroscopia
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Raman. Sin embargo, existe una diferencia fundamental entre las amplificaciones de
sefales en espectrometrias Raman y luminiscente: la amplificacion de sefales en
espectrometria Raman se produce cuando el analito se encuentra a una distancia
menor a 1 nm, mientras que la amplificacién de la senal luminiscente es favorecida a

distancias entre NP y fluoréforo mayores a 2nm (Valenzuela, 2021).

3.3.2 Nanoparticulas magnéticas

Las nanoparticulas magnéticas (MNPs) son NPs inorganicas que presentan la
caracteristica de poder ser guiadas facilmente por un campo magnético externo debido
a que presentan momento magnético, lo que las convierte en NPs muy atractivas para
diversas aplicaciones, y generando gran interés en investigadores de diversos campos,
incluyendo catalisis, fluidos magnéticos, almacenamiento de datos, remediacion
ambiental y nanomedicina (Peralta, 2021). Las MNPs estan compuestas por elementos
que presentan propiedades magnéticas, tales como hierro (Fe), Niquel (Ni), Cobalto
(Co), Manganeso (Mn), Cromo (Cr), ciertos Lantanidos, y algunos oxidos de estos
elementos ya mencionados. Estas sustancias poseen un momento magnético
permanente intenso, lo que implica que estas sustancias tienen caracteristicas
ferromagnéticas. Cuando el tamafo de estos materiales se reduce hasta el orden de un
dominio magnético, como ocurre cuando se trabaja con nanoparticulas, adquieren un
comportamiento superparamagnético, con alta susceptibilidad magnética, y con
remanencia y coercitividad practicamente nulas (Peralta, 2021). Esto significa que,
cuando las MNPs se encuentran expuestas a un campo magnético externo, los
momentos magnéticos de estas nanoparticulas se alinean en la direccion del campo, vy,

en la ausencia de este, no permanecen magnetizadas (Peralta, 2021).

Para utilizar MNPs in vivo, estas NPs deben ser escogidas en funcion de su
biodegradabilidad y tamafo. Ademas, no deben ser ni toxicas ni inmunogénicas, y en el
caso de administracion intravenosa las MNPs deben tener un tamafo que evite la
formacion de trombos en los conductos capilares. Las MNPs mas pequefas se eliminan

via renal, las mas grandes seran fagocitadas principalmente por macréfagos del higado,
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bazo y médula espinal, y por células dendriticas. En el caso particular del higado, las
células de Kupffer capturan a las MNPs en lisosomas, para luego ser vertidas en la bilis
para su posterior eliminacion del cuerpo. Finalmente, si las MNPs son biodegradables,
entonces sus productos de descomposicion pueden ser absorbidos por cualquier célula

mediante pinocitosis (Mateu, 2021).

3.3.3 Puntos cuanticos

Los puntos cuanticos (QDs) son cristales semiconductores con diametros en el
rango de unos pocos nandmetros. Muestran propiedades de fluorescencia, un alto
rendimiento cuantico y espectros de emisién de fluorescencia que dependen del
tamafio de la banda prohibida de los QDs, el que puede modificarse cambiando el
tamafo de estas nanoparticulas; por lo tanto, esta ultima propiedad permite sintonizar
los espectros de emision de fluorescencia de los QDs modificando el tamafo de estos,
siendo esto posible debido a que presentan el llamado “efecto de confinamiento
cuantico”. El efecto de confinamiento cuantico ocurre cuando el movimiento de los
electrones queda confinado en, al menos, una direccion menor a 100 nm. El
confinamiento puede ser débil, mediano y fuerte para una, dos y tres dimensiones,
respectivamente (De la Rosa et al., 2020; Novoa, 2021). El confinamiento cuantico esta
presente en todos los semiconductores de baja dimensionalidad, denominandose “pozo
cuantico” cuando se describe un confinamiento cuantico en una sola dimension, “cable
cuantico” en 2 dimensiones, y “punto cuantico” en 3 dimensiones (Novoa, 2021); en el
caso particular de los QDs, estos se encuentran confinados en sus tres dimensiones, lo
que le confiere propiedades optoelectrénicas uUnicas en comparacion con otras

nanoestructuras (Carrasco, 2021).

El confinamiento cuantico es el responsable de la luminiscencia de los puntos
cuanticos (Carrasco, 2021). En materiales semiconductores, el nivel inferior de la banda
de valencia esta casi llena de electrones, mientras que la banda del nivel
inmediatamente superior, que corresponde a la banda de conduccion, permanece casi

vacia; de manera que los electrones pueden saltar desde la banda de valencia hacia la
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banda de conduccidn, pasando por la banda prohibida, que corresponde al diferencial
de energia que separa a las bandas de valencia y de conduccion entre si (Carrasco,
2021; De la Rosa et al., 2020). Las bandas cargadas opuestamente, el electron
excitado y el hueco cargado positivamente, se unen mediante fuerzas de Coulomb
electrostaticas, dando lugar a una cuasiparticula eléctricamente neutra conocida como
exciton (De la Rosa et al., 2020). Asi, el proceso de luminiscencia en los QDs consiste
en la creacion de un exciton (hueco-electron), en que un electréon sale de la banda de
valencia debido a la accion de la absorciéon de luz ultravioleta a la banda de conduccion,
dejando un hueco que sera cubierto por otro electron liberando un foton en longitudes
de onda dentro del rango visible del espectro electromagnético (Carrasco, 2021; De la
Rosa et al., 2020).

La ventaja que entrega el uso de puntos cuanticos como sensores es que
ajustando el tamafio de los QDs se puede modificar la longitud de onda de emision de
fluorescencia del material, lo que permite obtener una amplia gama de colores en el
rango visible del espectro electromagnético, de modo que, mientras mas pequefios
sean los QDs, el espectro de emision de fluorescencia del material se caracterizara por
estar mas desplazado hacia la emisidn ultravioleta del espectro electromagnético
(Carrasco, 2021; De la Rosa et al., 2020).

3.4 Aplicacion diagndstica de las nanoparticulas

3.4.1 Nanoparticulas en enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de demencia -y una de las
principales causas de morbimortalidad- en adultos mayores. Se caracteriza por
manifestar un cuadro clinico de deterioro progresivo de las habilidades cognitivas
-siendo particularmente afectada la memoria a corto plazo-, ocasionando la reduccion
de la independencia funcional y, por consiguiente, de la autonomia personal y de la

calidad de vida de quien lo padece (Barragan et al., 2019).
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Aun cuando se desconocen las causas fisiopatologicas de la enfermedad de
Alzheimer, los estudios en pacientes han permitido determinar que este padecimiento
suele presentar como hallazgo patoldgico, en el cerebro de las personas afectadas, la
agregacion intracelular anormal de la proteina tau hiperfosforilada, y el mal plegamiento
y acumulacion extracelular del péptido [p-amiloide (Barragan et al.,, 2019;

Calderon-Garciduefias y Duyckaerts, 2018; Tapia, 2021).

En base a lo anterior, una posible aplicacion futura de los nanosensores en el
diagndstico precoz de la enfermedad de Alzheimer es la deteccion de los agregados del
péptido B-amiloide extracelular y de la proteina tau hiperfosforilada intracelular -por
medio del uso de sensores nanoplasmonicos- puesto que la acumulacién de ambas
moléculas parece actuar tempranamente como biomarcadores en la enfermedad de
Alzheimer (De la Rosa et al., 2020; Lavoz, 2020, Tapia, 2021).

» Nanoparticulas de oro en el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer

Las AuNPs presentan la propiedad de LSPR, por lo que pueden emplearse para
localizar material genético y proteinas de interés en el interior de las células, resultando
interesante su acoplamiento a nanofibras Oépticas, que emplean técnicas
nanoplasmonicas, para el estudio de la expresion de proteinas y posibles
modificaciones postraduccionales que ocurren en las patologias neurodegenerativas,

entre las que se encuentra la enfermedad de Alzheimer (Liang et al., 2016).

Se han estudiado las puntas de nanosondas funcionalizadas con anticuerpos
AB42 y tau-PS262 recubriendo a las nanoparticulas de oro. Primero, se introdujeron
estas nanosondas en las células, generando dentro de la célula la unidon especifica
entre las proteinas blanco y los respectivos anticuerpos. Luego, al aplicar una luz
incidente, se generdé un espectro LSPR diferente, quedando de manifiesto la
modificacion de la longitud de onda de la luz emitida como consecuencia de la
interaccion proteina-anticuerpo, la que, a su vez, es variable en funcion de la

concentracion de la proteina. En el futuro se espera realizar pruebas utilizando multiples
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sondas que permitan realizar esta experiencia en varias células al mismo tiempo,

mejorando asi el rendimiento diagndstico de esta prueba (Liang et al., 2016).

3.4.2 Nanoparticulas en diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un conjunto de enfermedades metabdlicas caracterizada
por la manifestacién clinica de hiperglucemia crénica en las personas, acompafiada de
alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas. El origen y
la etiologia de esta enfermedad es diversa, pero siempre conllevan la existencia de
alteraciones en la secrecion de la insulina, o en la sensibilidad que el cuerpo presenta a
la accion de la insulina, o a ambas situaciones (Castro, 2020; Espinoza, 2022). Una
manera sencilla que se ha utilizado para distinguir entre tipos distintos de diabetes
mellitus es la que la distingue entre la diabetes mellitus tipo | y la diabetes mellitus tipo
Il. La diabetes mellitus tipo | corresponde al 10% de los casos de diabetes mellitus, y se
manifiesta como resultado de una respuesta autoinmune que se traduce en la
incapacidad de produccién de insulina debido a la destruccién de las células
pancreaticas -células productoras y secretoras de insulina- mediada por linfocitos T;
mientras que la diabetes mellitus tipo |l presenta una mayor prevalencia con un 90% de
los casos de diabetes mellitus, y se caracteriza por la existencia de resistencia a la
insulina, alteracidon en la homeostasis general de la glucosa, y disfuncién asociada de

las células B pancreaticas (Soler, 2017).

* Distintos nanosensores para el diagnoéstico precoz de la diabetes mellitus

Debido a la fisiopatologia caracteristica de la diabetes mellitus, esta puede ser
diagnosticada sensando tanto la cantidad y el estado de las células [ pancreaticas,
como la concentracion sanguinea de glucosa. Por ende, estas caracteristicas también
pueden ser consideradas para diagnosticar diabetes mellitus por medio del uso de

nanoparticulas (Soler, 2017; Urrejola et al., 2018).
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Para el caso del diagndstico en base al estudio de las células 3 pancreaticas se
pueden emplear nanoparticulas magnéticas. Por ejemplo, utilizar nanoparticulas
superparamagnéticas de oOxido de hierro -conjugado con exendina-4 para el
reconocimiento y union a las células B pancreaticas (Lemmerman et al., 2020)-, como
agente de contraste en resonancia nuclear magnética, permite obtener imagenes del
estado de las células B pancreaticas, siendo util para el diagnéstico precoz de diabetes
mellitus. Ademas, permite realizar una cuantificacion de las células B pancreaticas
presentes in vivo, y monitorear una posible infiltracion, por parte del sistema inmune,
que conlleve a la destruccién de estas células del pancreas -en este ultimo caso, con
nanoparticulas de hierro conjugadas con Ferumoxran-10 para el reconocimiento de

células del sistema inmune en el pancreas- (Lemmerman et al., 2020; Soler, 2017).

Otro método posible es el uso de QDs junto a nanolaminas de disulfuro de
tungsteno (WSQDs), los que cuentan con una actividad enzimatica intrinseca similar a
la de peroxidasa (Khataee et al., 2018). La glucosa, en un medio acuoso, es oxidada en
una reaccion enzimatica, dando como productos de esta reaccion acido glucuroénico,
mientras que, en esta misma reaccion mediada por enzima, una molécula de agua es
convertida en peroxido de hidrogeno. Luego, como los WSQDs tienen actividad
enzimatica similar a peroxidasa, catalizan la reduccion del perdéxido de hidrégeno,
oxidando a su vez al compuesto rodamina B. Asi, la oxidacién de rodamina B exhibira
una fuerte emision quimioluminiscente, la que sera proporcional a la concentracién de
peréxido de hidrogeno sobre el que actuaron los WSQDs, concentracidén que, a su vez,
refleja indirectamente la concentracion de glucosa existente antes de iniciar las
reacciones enzimaticas. De este modo, se logra cuantificar la concentracién de glucosa

presente (ver figura suplementaria 1) (Irani-nezhad et al., 2019).

3.4.3 Nanoparticulas en enfermedades cardiovasculares
Las enfermedades cardiovasculares corresponden a una serie de patologias que

afectan tanto al corazén como a los vasos sanguineos, representando la causa principal

de morbimortalidad en el mundo. Algunas de estas patologias son: aneurisma aoértico,
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infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, hipertension, aterosclerosis, entre
muchas otras. Actualmente, la aplicacién clinica de la nanotecnologia se presenta como
una gran promesa en el futuro para la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares, por medio del uso de diversos nanodispositivos

(Vélez-Reséndiz y Vélez-Arvizu, 2018).

* Nanosensores para la deteccion de actividad proteasa alterada

La presencia de actividad proteasa alterada puede ser la causa de varias
enfermedades, como las cardiovasculares o el cancer, por lo que actua como un
biomarcador de interés para diagnosticar posibles patologias. De manera experimental
ya se han desarrollado nanosensores sensibles a la actividad proteasa extracelular,
pudiéndose, por ejemplo, cuantificar alguna alteracion en la actividad proteasa
examinando la presencia de fluorescencia en la orina, siendo asi un método no invasivo
de deteccién in vivo (Holt et al., 2018). Estos nanosensores, que constan de un nucleo
metalico de 6xido de hierro, pueden viajar dentro del cuerpo hasta detectar las zonas
alteradas. Estos nucleos de o6xido de hierro estan cubiertos por sustratos de las
proteasas, los que a su vez estan unidos a una molécula fluorescente, tal como puede
ser el isotiocianato de fluoresceina (FITC). Sin embargo, este nanosensor no emitira
fluorescencia inicialmente, sino que lo hara solo como resultado de un fenémeno de
guimioluminiscencia cuando, por medio de una reaccion quimica mediada por la enzima
blanco respectiva, se libere la molécula fluorescente del nucleo magnético. Asi, en el
momento en que entren en contacto los sustratos de las proteasas del nanosensor -que
rodean a los nucleos metalicos de oxido de hierro- con las enzimas relacionadas con la
enfermedad, se producira la escision del sustrato, liberandose del nucleo magnético
junto con la molécula fluorescente. Este complejo va a filtrarse en los rifiones, debido a
su tamafo menor a 5 nandmetros, y va a estar presente en la orina, donde presentara

fluorescencia (ver figura suplementaria 2) (Holt et al., 2018).

La senal fluorescente puede aparecer en la orina aproximadamente a la hora y

media de haber sido administrado el nanosensor por via intravenosa. Se puede
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cuantificar la fluorescencia por inmunoprecipitacion. Si la actividad proteasa esta
alterada, aparecera una mayor fluorescencia, lo que implica la presencia de una posible

alteracion cardiovascular (Holt et al., 2018).

3.4.4 Nanoparticulas en cancer

El cancer es una patologia caracterizada por la rapida multiplicaciéon de células
anormales que provocan la formacion de tumores en el cuerpo, los que tienen el
potencial de invadir a otros tejidos, incluso lejanos, provocando, eventualmente, la
muerte de quien lo padece (Vasquez, 2022). Esta patologia es desencadenada por
alteraciones en el DNA -que pueden ser originadas por diversas causas- las que se
traducen en la desregulacion del ciclo celular y en la pérdida tanto de la diferenciacion
celular como de la capacidad de realizar apoptosis por parte de un grupo de células,
generando asi un aumento exacerbado en el numero de estas células -denominadas
células cancerosas o tumorales- por lo que se desarrollan tumores, e incluso metastasis
(Casanas, 2021; Sanchez et al., 2022; Vasquez, 2022).

* Nanoparticulas magnéticas en nanosensores para el reconocimiento de marcadores

moleculares en el cancer de prostata

Se esta desarrollando un chip magneto-nanosensor -aun en estudio- que
contiene nanosensores magnéticos y que es capaz de detectar la presencia de
marcadores moleculares que estan relacionados con el cancer de prostata, en particular
proteinas como el antigeno prostatico especifico (PSA), TARDBP, TLN1 y CALD1. La
presencia de particulas magnéticas en estos nanosensores posibilita la generacién de
un campo magnético externo que va a producir un fenémeno denominado
magnetorresistencia gigante (GMR), que emite una sefal que se relaciona con la
concentracion de los marcadores moleculares reconocidos (Xu et al., 2019). El
fendbmeno de GMR se presenta comunmente en materiales que poseen estructuras de
peliculas delgadas compuestas por una secuencia de delgadas capas ferromagnéticas

-que exhiban un fuerte magnetismo a temperatura ambiente- separadas entre si por
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otras capas diamagnéticas de igual espesor (Galvarro, 2018; Orfila, 2021;

Romero-Arismendi et al., 2021).

Este chip posee 80 sensores, los que estan unidos a proteinas recombinantes
que reconocen a los biomarcadores en el suero de un paciente con cancer de proéstata,
produciéndose entre estos una unién proteina-anticuerpo. Posteriormente, se retiran los
anticuerpos sobrantes por medio de lavado y se adicionan anticuerpos
anti-inmunoglobulina G funcionalizados con biotina, para que estos se unan a los
anticuerpos del suero que aun siguen unidos a las proteinas recombinantes. Por ultimo,
se anaden MNPs recubiertas con estreptavidina, las que al unirse con los anticuerpos
funcionalizados con biotina produciran alteraciones en los campos magnéticos, los que
al ser sensados permitiran determinar la presencia de anticuerpos séricos del paciente

asociados al cancer de prostata (ver figura suplementaria 3) (Xu et al., 2019).
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4. CONCLUSION

El gran avance de la nanotecnologia en las ultimas décadas ha permitido que
esta se desarrolle en muchas areas de la vida humana, entre ellas la biomedicina. De
este modo, el desarrollo de la nanotecnologia en la biomedicina ha dado origen a otras

areas mas especificas, como lo es el nanodiagnéstico.

La busqueda bibliografica sobre el nanodiagndstico permite determinar que este
es un campo de investigacion bastante nuevo y que cada vez despierta mas el interés
de las actuales investigaciones en biomedicina y nanotecnologia, dado que la gran
mayoria de informacion que hay al respecto de investigacion y desarrollo en el
nanodiagndstico se concentra solo en los ultimos afios. De este modo, ya existen
métodos diagndsticos que utilizan nanoparticulas en el area de la salud, pero la gran
mayoria de métodos diagndsticos en esta area son aun proyectos de investigacion que

esperan poder ser aplicados en la practica clinica en un futuro préximo.

Poder desarrollar las técnicas nanodiagnésticas, como se observd en este
trabajo monografico con respecto a algunas enfermedades cronicas que cada vez
aumentan mas su prevalencia en un mundo donde su poblacién envejece, sera de gran
utilidad para la humanidad en el futuro, ya que se podra contar con mas métodos que
puedan determinar enfermedades, de manera mas rapida y sencilla, e idealmente de

manera temprana.

El desarrollo de la ciencia y tecnologia que estan detras de la aplicacién de
nanoparticulas como sensores para el diagndéstico clinico tiene una valiosa contribucion
que hacer a las personas, a la salud publica y a la sociedad en general, permitiendo a
través de su estudio y desarrollo que mas temprano que tarde se tenga a disposicion
una gama cada vez mayor de meétodos que permitan realizar a las personas

diagndsticos sencillos, rapidos, seguros y oportunos.
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Figura suplementaria 1. Rodamina B emite energia quimioluminiscente producto de la

accion peroxidasa de los WSQDs (lrani-nezhad et al., 2019).
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Figura suplementaria 2. Esquema del proceso de identificacion de la actividad

proteasa alterada (Holt et al., 2018).
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Figura suplementaria 3. Esquema del funcionamiento del chip magneto-nanosensor
(Xu et al., 2019).

(A) Cada chip magneto-nanosensor contiene 80 sensores magnetorresistores gigantes
individuales (mostrado en naranja). (B) Proteinas recombinantes especificas para sus
respectivos autoanticuerpos se inmovilizan en los nanosensores. Tres colores
diferentes representan tres proteinas diferentes. (C) Las muestras de suero del paciente
se colocan en los sensores y los anticuerpos objetivo son capturados por la proteina
inmovilizada. (D) Después de retirar por lavado los anticuerpos no unidos, se agregan
anticuerpos anti-inmunoglobulina G biotinilados y se hacen reaccionar con cada uno de
los anticuerpos que aun siguen unidos a las proteinas recombinantes. (E) Finalmente,
se agregan las nanoparticulas magnéticas recubiertas de estreptavidina (no mostradas
a escala). La unién de las nanoparticulas a los anticuerpos anti-inmunoglobulina G

biotinilados perturba los campos magnéticos locales e induce cambios en la resistencia

28



del chip magneto-nanosensor en un lugar determinado, lo que permite determinar qué

anticuerpo debe estar presente. (F) Foto real de un chip magneto-nanosensor.
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