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8.1. Introduccion

Los materiales constituidos a partir de unidades estructurales de materia cuyas dimensiones
lineales oscilen entre 1-100 nm son considerados como nanomateriales (NMs) y las
unidades estructurales que los constituyen como nanoparticulas (NPs). Los NMs pueden ser
clasificados como':

- Nanomateriales compactos: conocidos también como materiales nanoestructurados’,
son aquellos materiales cuyos elementos estructurales (clusteres, cristalitos, moléculas)
tienen dimensiones nanométricas. Generalmente son isotropicos en su composicion
macroscopica pero estan conformados por unidades de tamafio nanométrico que se
mantienen en contacto y que constituyen los elementos estructurales repetitivos".

- Nanodispersiones: conformados por elementos estructurales nanométricos que per-
manecen dispersos en un medio (vacio, gas, liquido, sélido) y aislados unos de otros. La
distancia entre las unidades nanométricas en tales dispersiones puede variar entre
amplios limites, desde fracciones de un nandmetro hasta decenas de nanémetros.

Uno de los aspectos mas interesantes de este tipo de materiales es que usualmente exhiben
propiedades que dependen en gran medida del tamafio y de la forma de las NPs que los
constituyen y que generalmente difieren de manera notoria de las mostradas por el mismo
material convencional masivo (MCM, que se presenta como una masa continua), lo cual ha
generado mucho interés por sus potenciales aplicaciones en diversos campos del quehacer
cientifico y tecnologico. Ejemplos especificos reportados para tales diferencias en algunas
propiedades de estos materiales son los siguientes:

- Propiedades Opticas: los maximos de absorcion en las bandas UV-visible de NPs de
oro (con su carga estabilizada) se van desplazando hacia valores mayores a medida que
los diametros de las NPs aumentan®.

- Cataliticas: se ha observado una selectividad diferencial dependiente del tamafio de
las NPs de oro para dos vias paralelas de reaccion que generan productos de disocia-
cidn, encontrandose que las NPs més grandes son menos selectivas®.

- Eléctricas: se ha logrado favorecer la conductividad eléctrica de conductores conven-

cionales basados en peliculas de plata usando NPs de plata serigrafiadas a bajas tempe-
6

raturas".

- Magnéticas: se ha establecido que la temperatura de bloqueo super-paramagnética en
NPs de FeO/Fe;04 es fuertemente dependiente de la fraccion en volumen del FeO, la
cual a su vez estd relacionada con el tamafio de las NPs’.

- Actividad biolodgica: se ha comprobado que el tamafio de las NPs puede influenciar
fuertemente la actividad de unién de las proteinas que se adsorban sobre ellas; asi, por
ejemplo, se ha encontrado que la inmunoglobulina G de conejo unida a NPs de oro con
diametros > 30 nm no logra unir la proteina A del Staphylococcus aureus®.

Otra de las caracteristicas importante en la fabricacion de NMs es la gran diversidad de
sustancias que pueden usarse para su formacion, incluyendo elementos metalicos, cristales,
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macromoléculas, etc., lo cual dependerd, obviamente, del tipo de aplicacion que se pretenda
darle.

En el caso de aplicaciones que consideran aspectos como la actividad biologica, el bio-
polimero conocido como quitosano, solo o modificado, ha descollado ampliamente como
material de partida para la formulacion de NPs debido a que presenta propiedades llamativas
para tales fines, como por ejemplo biocompatibilidad, baja toxicidad probada en animales’ y
humanos'®, bio- y mucoadhesibidad, biodegradabilidad, entre otras. Muchas de las
propiedades biologicas del quitosano y su relacion con sus propiedades fisicoquimicas han

. . . .. 1. , 11-1
sido descritas en libros y revisiones bibliograficas sobre el tema' ™.

8.2. Nanoparticulas: definiciones fundamentales

La palabra nano es un prefijo que se deriva del término griego v@wog o vévog, cuyo
significado es enano (adjetivo que se aplica para indicar un tamafio mas pequeio que el
promedio, generalmente de una persona). Cuando se usa como prefijo de alguna unidad de
medida significa la milmillonésima parte de ésta (1 nano = 1x10™).

En los reportes cientificos especializados se puede encontrar una lista grande de definiciones
para el término nanoparticula. Una parte importante de estas definiciones se asocia al
didmetro que deberian “abarcar” estos materiales para ser considerados como tales. Sobre
este punto no hay un consenso formalmente establecido pero si generalmente aceptado. Asi,
segun la definicion de la Organizacion Internacional de Estandarizacion (ISO, International
Organization for Standardization), se consideran como NPs aquellas porciones de materia
cuyas tres dimensiones externas caen dentro del rango de la nanoescala (entre 1-100 nm)'®.
Similarmente, la Seccion Americana de la Asociacion Mundial para Ensayos de Materiales
(ASTM, por las siglas en inglés para American Section of the International Association for
Testing Materials) ha establecido una técnica para la visualizacion y el anlisis directo y en
tiempo real de NPs en liquidos, definiéndose como tales aquellas particulas que presenten
valores entre 1-100 nm en al menos dos de sus dimensiones externas". No obstante, en la
literatura cientifica relacionada al campo se encuentra también una cantidad importante de
reportes que amplian la escala de las NPs hasta tamanos mayores, por ejemplo, entre 10-
1000 nm**%, lo cual no deja de ser controversial.

8.3. Quitosano: aspectos relevantes

El quitosano es un polisacarido muy bien conocido en la actualidad y puede ser considerado
un copolimero de glucosamina y N-acetil-glucosamina; generalmente se nombra como
poli(B-1,4-glucosamina-co-N-acetil-f-1,4-glucosamina). Aunque se p resenta naturalmente
en algunos hongos, especialmente de la especie Mucor, su fuente principal de obtencion es
la desacetilacion quimica de la quitina o poli(N—acetil -1,4-glucosa-mina), reaccion que
usualmente conduce a una distribucion aleatoria de las unidades acetiladas (GIcNAc; -
(1,4)-2-acetamido—2—desoxi—D-4-glucopiranosa) y desacetiladas(GIcN; B-(1,4) 2-amino-2-
desoxi-D-glucopiranosa) a lo largo de la cadena, en proporciones definidas por un parametro
conocido como el grado de desacetilacion (GD), el cual representa la fraccion de unidades
desacetiladas en la cadena del biopolimero y que usualmente se encuentra entre 0,50-0,95.
La figura 8.1 permite aclarar esta definicion.
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Fig. 8.1: Las dos unidades repetitivas en la estructura del quitosano se hayan aleatoriamente distribuidas a lo
largo de la cadena. Las unidades desacetiladas representan la fraccion definida como GD mientras que las
unidades acetiladas representan la fraccion remanente (1-GD).

La presencia de los grupos amina a lo largo de la cadena le confiere a este biopolimero su
rasgo distintivo del resto de los polisacaridos conocidos (pectina, dextrano, agarosa,
carragenano, etc.), los cuales muestran propiedades acidicas en soluciones acuosas, mientras
que el quitosano, debido a la protonacion del grupo amina presente en cada una de las
unidades glucosamina, posee un caracter basico. Similarmente, se ha propuesto que la
actividad biologica de este biopolimero deriva en buena medida del caracter cationico
asociado a dicha protonacion'.

El quitosano comercial se encuentra generalmente en forma de hojuelas o como un polvillo
de color entre blanco y beige, cuya temperatura de transicién vitrea depende del peso
molecular, el GD y del contenido de humedad en la muestra analizada. Por otro lado, el
material es soluble en 4cidos organicos de cadena corta como el formico, el lactico, el
acético, el tartarico, el citrico, etc., siendo una solucion acuosa al 1% de acido acético el
solvente mas comunmente reportado; la obtencion de valores de pH < 6 es fundamental para
su disolucién en estos sistemas. También es soluble en soluciones al 1% de 4acidos minerales
como el acido clorhidrico y el nitrico pero resulta insoluble en acidos como el sulftirico y el
fosforico.

El quitosano posee una serie de propiedades que le han permitido ser propuesto para una
amplia gama de aplicaciones en multiples campos. Asi, por ejemplo, puede actuar como
espesante en alimentos debido a que forma soluciones acuosas muy viscosas, es muco-
adhesivo, forma complejos polielectrolitos, posee excelentes propiedades filmogénicas,
actia como agente quelante para muchos metales, posee el potencial para unirse a células
microbianas y de mamiferos y, debido a su efecto regenerativo, es un excelente material para
la preparacion de andamiajes en ingenieria de tejidos asi como para la formacioén de hueso.
Otras de sus propiedades bioldgicas, que son aprovechadas a nivel comercial en la
agricultura, son sus bondades como estimulante del crecimiento e inductor de mecanismos
de defensa contra patdgenos en plantas, fungicida para la proteccion de semillas, proteccion
post-cosecha de frutos, etc. En el campo de la odontologia y 1a medicina también ha sido
aprovechado comercialmente para la preparacion de materiales que se ap lican en el
tratamiento de hemorragias y quemaduras.

8.4. NPs basadas en quitosano

8.4.1. Métodos de preparacion mas comunes

Debido a la importancia que han venido adquiriendo los NMs y a la incorporacion creciente
del quitosano en estos sistemas —luego de la preparacion por primera vez de nanoesferas de
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quitosano realizada por Ohya et al.**~ el tema ha venido siendo objeto de la necesaria
sistematizacién por parte de un nimero importante de autores, una tarea nada facil si se
considera la complejidad de las aplicaciones potenciales que se han propuesto para estos
materiales.

Las aplicaciones iniciales de las NPs de quitosano se enfocaron practicamente hacia el
transporte y la liberacion controlada de agentes terapéuticos™>’. Algunos trabajos de revi-
sion recientes sobre el tema, que incluyen también resefas sobre los distintos métodos de
preparacion mas usados para estos fines, son los de Agnihotri et al. (2004)*®, Goycoolea et
al. (2009)*, Wang et al. (2011)*, Peniche y Peniche (2011)*' y Elgadir et al. (2014)*.

Como se ha sefialado anteriormente, se han reportado diversos métodos para la preparacion
de NPs basadas en quitosano. A continuacion se describen, de manera general, algunos de
los mas extendidos.

Gelacion ionotrépica: un procedimiento tipico incluye la preparacion de una solucion
diluida de quitosano en medio acido acuoso, en el orden de aproximadamente 1 mg/mL,
la cual se adiciona a una solucion acuosa de un polianion de bajo peso molecular (en el
mismo orden de concentracion anterior), bajo agitacion magnética, luego de lo cual las
NPs se forman espontdneamente. Posteriormente, las NPs pueden ser separadas por
centrifugacion. El polianion mas comtnmente usado es el tripolifosfato pentasodico™>"
(TPP, estructura I) aunque también se ha reportado la preparacion de NPs de quitosano
con otros polianiones como por ejemplo el adenosin trifosfato™® (ATP, estructura IT), el
citrato de trisodio® (estructura III) y el sulfato de sodio™.
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La figura 8.2 muestra un diagrama sencillo del proceso para la preparacion de NPs de
quitosano usando este método.
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Fig. 8.2: Ilustracion del proceso para la preparacion de NPs de quitosano usando el método de gelacion
ionotropica.
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Pulverizacion/secado: el proceso general implica la preparacion de una solucion de
quitosano en medio acido acuoso (por ejemplo acido acético acuoso al 0,5 % v/v) la
cual es pulverizada mediante un equipo disenado para tal fin (casero o comercial,
ver figura 8.3). El control del tamafio de las NPs se puede lograr mediante la varia-
cion de diversos parametros asociados al equipo, como por ejemplo el tamafio de la
boquilla de salida de la solucion, la velocidad de flujo y la temperatura de la solu-
cion, la velocidad de flujo y la temperatura del gas de secado. Igualmente, algunas
propiedades relacionadas con el quitosano juegan un papel importante como por
ejemplo la concentracion de la solucién usada y el peso molecular del quitosano™.
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Fig. 8.3: Ilustracion de un equipo para la preparacion de NPs por el método de pulverizacion/ secado.

Coacervacion/precipitacion: un procedimiento comiinmente empleado para la prepara-
cion de NPs por esta via consiste en dejar caer un volumen determinado de una solucion
de Na,SO4 (VNaso:) de concentracion conocida (Cnaso:) sobre un volumen fijo de una
solucion de quitosano en medio acuoso acido, de concentracion conocida, bajo agita-
cion magnética constante. La mezcla obtenida se continta agitando durante un tiempo
previamente establecido, luego de lo cual los coacervados se separan por filtracion a
través de membranas con didmetros de poro mayores a 400 nm. Entre los parametros
que se deben controlar en este tipo de sistemas esta la relacion molar sulfato/amina

(I's A)40:

T'sa = Nsulfato/NAmina = VY Nax50+-CNa:s0s/ MNaxsos- TINH (8.1)

donde nyyp. es el namero de equivalentes de grupos amina en la solucion de quitosa-
no y Mnaso. €s la masa molar del sulfato de sodio. Existen variaciones de este
procedimiento que incluyen el uso de surfactantes en la solucion de quitosano, el uso de
ultrasonido durante la agitacion magnética, la separacion de las NPs por centrifugacion,
etc. La figura 8.4 muestra un diagrama sencillo de este procedimiento.
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Fig. 8.4: Ilustracion del procedimiento inicial para la formacion de NPs de quitosano mediante el proceso de
coacervacion/precipitacion con Na,SOy.

Emulsificacion reversa: se prepara en primer lugar un sistema coloidal con micelas
reversas usando un surfactante en un solvente orgénico; a este sistema se le afiade una
solucion acuosa de quitosano, con agitacion constante para evitar la formacion de
turbidez. El tamafio de las NPs puede ser aumentado agregando cantidades adicionales
de agua. Luego de lograrse la estabilidad del sistema se le anade un agente entrecru-
zante covalente y se deja reaccionar durante el tiempo necesario con agitacion constan-
te. Posteriormente, se evapora el solvente organico para obtener una masa seca transpa-
rente, la cual es dispersada en agua, seguido de la adicion de la sal adecuada para
precipitar el surfactante. Este es separado por centrifugacion y la fase liquida
sobrenadante, que contiene las NPs, es decantada, dializada y liofilizada*'. Este método,
aparte de ser tedioso, tiene la desventaja de usar surfactantes y solventes organicos que
hacen dificil la purificacion de las NPs obtenidas, una situacion que puede limitarlo
fuertemente para aplicaciones relacionadas con el transporte y liberacion de agentes

terapéuticos.
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Fig. 8.5: Ilustracion del procedimiento inicial para la formacion de NPs de quitosano mediante el proceso
de emulsificacion reversa.
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Complejacion polielectrolitica: en principio, el sistema para producir este tipo de NPs
puede ser muy similar al usado en la gelacion ionotrdpica o en la coacervacion con
Na,S0O4. La diferencia sustancial con tales sistemas es que los polianiones usados para
la formacion de NPs por complejacion polielectrolitica (formacion de los 1lamados
poliplejos) seran de naturaleza macromolecular, habiéndose usado incluso ADN para su
preparacion?. Otra diferencia importante es que este tipo de reacciones permite tener
NPs con cargas positivas o negativa en su superficie externa, dependiendo de cual
solucion de polielectrolito se deja gotear sobre la solucion del otro. Adicionalmente, es
posible construir NPs con unn imero variable de capas, las cuales se pueden ir
formando por inmersion alternada de las NPs iniciales en las soluciones de los
polielectrolitos de interés. La figura 8.6 muestra un arreglo hipotético de las moléculas
de ambos polielectrolitos cuando se dejan caer gotas de una solucion acuosa de
quitosano sobre otra solucion acuosa que contiene un polianion macromolecular.

2 210 3 Poliaritn -

Fig. 8.6: Un arreglo hipotético de las moléculas de quitosano y un polianion en la posible formacion de NPs
mediante el proceso de complejacién polielectrolitica. Imagen modificada de Larez et al.**,

8.4.2. Algunas aplicaciones actuales de las NPs basadas en quitosano

Las aplicaciones de NPs de quitosano parecen no tener limites a juzgar por el creciente
desarrollo de estos sistemas en diversos campos del quehacer cientifico y tecnologico, espe-
cialmente en el sector biotecnologico. Probablemente este éxito sea debido a la facilidad con
que pueden obtenerse estos NMs mediante sistemas relativamente sencillos. La tabla 8.1
muestra algunas aplicaciones llamativas desarrolladas recientemente para estos sistemas.

Tabla 8.1: Algunas aplicaciones desarrolladas recientemente usando NMs basados en quitosano.

Aplicaciéon Area

Sistemas para la liberacion oral segura y controlada de insulina** Medicina
Sensores de presion*® Ingenieria
Preparacion de catalizadores heterogéneos*® Catalisis
Preparacion de electrodos selectivos®*’ Quimica analitica
Fabricacion de biopeliculas para envasado de alimentos*® Alimentos
Preparacion de sistemas para terapia genética® Medicina
Proteccion antibacterial de textiles™ Industria textil
Preparacién de NPs con ingredientes naturales grado alimenticio®' Alimentos

Surfactantes ecolégicos para dispersiones en petroleo™ Energia
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A continuacidn se presentan, con un poco de mas detalles, algunas de las aplicaciones de
NPs de quitosano en agricultura, tratamientos de aguas y liberacion controlada de farmacos.

Aplicaciones en agricultura: la quitina, y especialmente su derivado méas conocido el
quitosano, son utilizados actualmente en una amplia gama de aplicaciones relacionadas
directamente con la agricultura, como por ejemplo en la proteccion antifungica de
semillas y plantulas, como bioestimulante de crecimiento e inductor de mecanismos de
defensa en plantas, en la proteccion post-cosecha de flores y frutos, en la fabricacion de
peliculas para embalaje de productos agropecuarios, etc.>

Debido al conocimiento derivado del uso extendido de estos biomateriales, la busqueda
de optimizar sus prestaciones en el 4rea agricola mediante aproximaciones
nanotecnologicas parece obvia. La tabla 8.2 presenta un breve listado de algunos
estudios desarrollados recientemente sobre liberacion controlada de agroquimicos
usando NMs basados en quitosano.

La implementacion de estos sistemas nanotecnoldgicos, que combinan la proteccion y
la liberacion controlada y eficiente de las sustancias biolégicamente activas, puede
permitir la disminucion de los efectos ambientales y los costos econémicos. Desde el
punto de vista ambiental una liberacion prolongada y en el sitio adecuado puede reducir
la cantidad de agroquimicos que se deben usar; adicionalmente, la proteccion extra que
pueden brindar los NMs a los agroquimicos deberia lograr disminuir los niveles de
riesgo efectivo para otros organismos del ecosistema. En tal sentido se asume que los
NMs pueden llegar a proporcionar de manera sustentable una proteccion prolongada de
los cultivos.

Tabla 8.2: Algunos estudios desarrollados recientemente sobre aplicaciones deNMs basados en quitosano para
la liberacion controlada de agroquimicos.

_Agroquimico estudiado Forma de aplicacion

Insecticida Imidacloprid Nanocristales del insecticida cubiertos con capas sucesivas
de quitosano y alginato™

Plaguicida natural Azadiractina Nanodispersiones del plaguicida en ricinoleato de
carboximetilquitosano™

Insecticida Rotenona Micelas poliméricas del insecticida formadas mediante
micelizacion reversa™®

Fertilizantes NPK Incorporacion del fertilizante en NPs de quitosano/acido
poliacrilico™

Fertilizantes K Incorporacion del fertilizante en NPs de quitosano/acido
poliacrilico™

Herbicida Paraquat NPs de quitosano/tripolifosfato cargadas con el herbicida®

Biofungicida aceite esencial de orégano  Herbicida encapsulado en NPs de quitosano/tripolifosfato®

Por otro lado, existen diferentes avances nanotecnoldgicos que pueden resultar
tremendamente utiles para el desarrollo sostenible de la agricultura y en los cuales el
quitosano parece tener mucho que aportar. Por nombrar solo algunos de ellos se pueden
mencionar la preparacion de nanosensores para agroquimicos, el uso de nanosistemas
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para la remediacion de suelos y, aunque es un tema controversial, para la modificacion
genética de plantas.

Tan importante como lo detallado en los parrafos anteriores es también llamar la
atencion al hecho de que aun cuando la nanotecnologia pareciera ser capaz de cumplir
su promesa de optimizar los niveles de produccion agricola, la implementacion de estos
sistemas en el drea, y en otras dreas del quehacer humano, envuelve grandes riesgos
para la salud y el medio ambiente. Entre tales riesgos se debe destacar el desconoci-
miento cabal de los efectos a largo plazo del uso de nano-agroquimicos, el cual puede
llegar a ser tan irracional como el que actualmente se practica con los agroquimicos
tradicionales. Asi, por ejemplo, Avalo et al. han realizado una excelente revision de los
multiples estudios realizados con NPs de plata®, coincidiendo con otros autores que
algunos de estos estudios pueden derivar en NMs con potencial aplicacion en la
proteccién post-cosecha de frutos y en el envasado de alimentos®, por lo cual también
alertan sobre los riesgos toxicos de estas NPs de plata®".

Purificacion de agua: la quitina y el quitosano han sido utilizados desde hace un buen
tiempo en una amplia gama de procesos relacionados con la remocion de diversos
contaminantes en la purificaciéon de agua, como por ejemplo metales pesados®
(considerando su mayor selectividad por los metales de transicion del grupo III que por
los metales de los grupos I y II a bajas concentraciones™), colorantes®, aceites®,
plaguicidas”’, etc. En ese sentido, se puede mencionar su uso como (a) agente coagu-
lante®®, (b) agente floculante®, (c) adsorbente” y (d) en la preparacion de membranas
de ultrafiltracion’", etc.

En el caso especifico de los adsorbentes, se deberia esperar tedricamente que el uso de
materiales basados en NPs favorezca sus capacidades adsorptivas debido al as
caracteristicas especiales de éstos, como su pequefio tamafio, un area superficial relativa
mucho mayor y el efecto cuantico de tamafio’. En tal sentido, en el afio 2004 Qi y Su
evaluaron la adsorcion de Pb(II) sobre NPs de quitosano preparadas por gelificacion
i6nica con ftripolifosfato (40-100 nm) y e ncontraron que éstas mostraron una alta
capacidad adsortiva (398 mg/g)”.

La tabla 8.3 muestra algunos sistemas basados en NMs preparados con quitosano que
han sido evaluados para la remocién de diversos contaminantes en medio acuoso,
incluyendo metales, colorantes, residuos de aceite y plaguicidas.

Liberacién controlada de fArmacos usando NPs de quitosano: el quitosano ha llamado
poderosamente la atencion para la preparacion de NMs con aplicabilidad en la
liberacion “inteligente” de farmacos debido a las buenas propiedades de bioadhe-
sibilidad, biocompatibilidad y biodegradabilidad que posee, ademas de la amplia gama
de reacciones de modificacion quimica que lo hacen mas versatil atin. En ese sentido, se
han reportado diversos estudios sobre la preparacion de sistemas especificos para el
transporte y entrega efectiva de diferentes tipos de agentes terapéuticos, como por
ejemplo genes, proteinas, hormonas, etc. [gualmente, las rutas de administracion que se
vienen ensayando son diversas: oral, nasal, intravenosa, ocular, etc. La tabla 8.4 presen-
ta una breve lista de estudios que sobre el particular se han reportado recientemente.
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Tabla 8.3: Algunos sistemas basados en NMs preparados con quitosano que han sido evaluados para la
remocion de contaminantes en medio acuoso.

Contaminante Sistema Observaciones

Co(II) Adsorbente: NPs magnéticas basadas en Adsortividad maxima: 27,5 mg/g (557
carboximetil-quitosano/Fe;O, mg/g basada en la masa de quitosano)”™

Cu(Il) - Adsorbente: NPs magnéticas basadas en Adsortividad maxima: 21,5 mg/g”
carboximetil-quitosano /Fe;O,
- Adsorbepte: nanocompositos de hidroxi- Adsortividad méxima: 6,2 mg/g®
apatita/quitosano

Zn(1l) Adsorbente: NPs magnéticas de quitosano Adsortividad maxima: 5 mg/g”’
injertado con B-ciclodextrina

Acido rojo 25 Adsorbente: quitosano nanoporoso en polvo Adsortividad maxima: 1,03 mM/g™

Rojo congo Adsorbente: nanocompositos de Adsortividad maxima: mayor que el
montmorillonita/quitosano promedio de los componentes solos”’

Eosin Y Adsorbente: NPs de quitosano y TPP Adsortividad maxima: 3.333 mg/g"

Efluentes de Coagulante: nanocompositos magnéticos de Una dosis de 250 mg/L reduce la turbidez

aceite de palma  quitosano/Fe;O4/ TPP 298,8 %"

Permetrina Adsorbente: compositos de quitosano/NPs de 0,5 g del adsorbente remueve 99% de
ZnO permetrina en solucion (25 mL, 0;1 ppm)*

Atracina Absorbente: compositos de quitosano/NPsde Ag ~ Adsortividad maxima: 0,5 mg/g®

Tabla 8.4: Algunos estudios reportados recientemente sobre el

terapéuticos usando NMs basados en quitosano.

transporte y entrega efectiva de agentes

Agente

Sistema

Observaciones

RNA de silenciamiento

Plasmido ss-gal DNA

Insulina

Albimina (suero) y

NPs formadas por gelificacion idnica
de quitosano/tripolifosfato

NPs formadas por complejacion de
quitosano/plasmido

NPs formadas por gelificacion i6nica
de quitosano/tripolifosfato

NPs formadas por gelificacion idnica

hemoglobina bovina de trimetil-quitosano/tripolifosfato
Hormona paratiroidea ~ NPs de tiol-quitosano

humana 1-34

Estradiol NPs formadas por gelificacion idénica

de quitosano/tripolifosfato

El sistema muestra gran potencial para la
liberacién segura y efectiva™.

La efectividad de la transfeccion depen-
de del tipo de célula transfectada™.

El sistema se considera prometedor para
la administracion de insulina®

Alta eficiencia de carga para la albumi-
na (95 %) y baja para la hemoglobina
(30%)%

El sistema resulto eficiente en la libera-
cién oral del agente terapéutico™

Mejora considerablemente el transporte
al sistema nervioso central®

A pesar de mostrar eficiencias generalmente bajas para la transfeccion genética, los
sistemas de NPs preparadas con quitosano parecieran poder ser capaces de aprovechar
la facilidad con la cual ellos se ad hieren alas paredes celulares debido a las cargas
positivas superficiales que aporta la protonacion de los grupos amina en el quitosano.
En ese sentido, los estudios de Lavertou et al. parecen apuntar a que el maximo de
expresion transgenética ocurre cuando la relacion GD/peso molecular va desde GD
altos/pesos moleculares bajos hasta GD bajos/pesos moleculares altos. Estos investi-
gadores ensayaron algunas formulaciones de NPs (tipo complejo quitosano/plasmido de
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ADN) particularmente efectivas, las cuales han mostrado valores de eficiencia de
transfeccion prometedoramente comparables a los obtenidos con los mejores controles
positivos conocidos".

Por otra parte, la modificacién quimica del quitosano pudiera ser una via alternativa
para la generacion de nuevos NMs que permitan lograr mejores resultados en el area,
como ha sido demostrado por la modificacion del quitosano con écido folico, la cual
permitio obtener una viabilidad celular de 80 %, que compite ventajosamente con el 30
% obtenido para un agente de transfeccion usual como el Lipofect AMINE 2000,

En lo que se refiere al transporte y liberacion efectiva de agentes terapéuticos tipo
proteina, el quitosano ha mostrado que puede asegurarles una mayor estabilidad al
protegerlas de la degradacion durante su transito por zonas que les resulten
agresivas, asi como también promover un mejor contacto con las biomembranas, lo
que garantiza una mayor biodisponibilidad de éstas’>.

Con relacion a este topico, se debe hacer finalmente un comentario especial sobre
los nanosistemas basados en quitosano/tripolifosfato desarrollados por Rather et al.
para la nano-liberacion sostenida de la hormona gonadotropina (obtenida de salmoén)
en peces de prueba (carpa comun). Estos sistemas produjeron una fertilizacion 13 %
més alta que la inyeccion de la hormona sola®. Estos resultados pueden considerar-
se una evidencia clara de la proteccién que brinda el quitosano a la hormona, de la
cual se conoce que posee una vida media corta en el torrente sanguineo.

8.5. Tendencias futuras en NPs de quitosano

En la figura 8.7 se presenta la grafica del nimero promedio de trabajos mensuales (NPT
mes) que aparecen reseiiados en Google Académico durante los ultimos 10 afios, cuando
se realiza una busqueda (solo en el titulo de los trabajos) con la frase “chitosan
nanoparticles”. Se puede apreciar claramente la tendencia creciente del numero de
trabajos que se viene publicando sobre el tema, lo que permite vislumbrar que el uso de

NMs basados en quitosano deberia extenderse notablemente en los proximos afos.
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Fig. 8.7: Promedio mensual del nimero de trabajos que contienen en su titulo la frase “chitosan nanoparticles”
durante los ultimos diez afios. Resultados obtenidos con datos recabados mediante una busqueda con Google
Académico el dia 28/05/2015.
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Generalmente se asume que la atencion especial que ha recibido el quitosano en la
preparacion de materiales para diversas aplicaciones se debe, en buena medida, a que es el
unico polisacarido policatidonico natural, lo cual ha permitido que se ensaye con éxito en
donde se necesita de una interaccion con sistemas cargados negativamente, como por
ejemplo su uso como agente floculante en la remocion de particulas en el agua, sistema de
transporte de agentes terapéuticos macromoleculares a través de membranas epiteliales,
agente bactericida debido a su interaccion con la membrana celular, etc. Igualmente, se
puede aprovechar esta particularidad del quitosano en la modificacion y/o preparacion de
NPs capa por capa, como se ha planteado, por ejemplo, en el cubrimiento de NPs de oro con
quitosano para posteriormente encapsular si-ARN en capas més externas’.

Por otra parte, los estudios sobre la preparacion y aplicacion de NPs magnéticas basadas en
quitosano deberian continuar extendiéndose en los proximos afos, especialmente en el
tratamiento de aguas, debido fundamentalmente a las ventajosas prestaciones que presentan.
Estos NMs, debido a su mayor area superficial, no presentan los problemas de difusion
interna que poseen los materiales de mayor tamafio y pueden ser separadas magnéticamente
de las aguas ya tratadas™, ademas de ser seguramente mas amistosas con el medio ambiente
desde el punto de vista quimico.

Finalmente, aunque el empleo de NMs basados en quitosano en el 4rea agricola se encuentre
quizas en una etapa inicial, también parece que alcanzara un crecimiento acelerado en el
futuro mediato debido a la necesidad de cambiar urgentemente la forma como se han venido
usando los agroquimicos en los ultimos afios. En ese sentido, la nano-biotecnologia basada
en el quitosano parece tener mucho que aportar’.

8.6. Consideraciones finales

Como bien puede apreciarse de las secciones anteriores, los estudios sobre métodos de
preparacion, caracterizacion y aplicacion de NPs basadas en quitosano parecieran tener
garantizado un crecimiento sostenido durante los préximos afios dada la gran cantidad
de areas en las que se investiga con este versatil material. Si, ademas, se consideran otras
areas de aplicacion no tocadas en este capitulo, pero con igual om ayor actividad
investigativa, como por ejemplo la preparacion de sistemas analiticos de separacion y
deteccion de sustancias quimicas, la construccion de nanosensores especificos para
deteccion de enfermedades, contaminantes en aire, en aguas, en control de calidad de
materiales, etc., se puede garantizar que el futuro de la tecnologia basada NPs de
quitosano luce promisorio.
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