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Nanoparticules inorganiques per al diagnostic i el tractament del cancer
Inorganic nanoparticles for cancer diagnosis and therapy
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Resum: La investigacio de les nanoparticules en biomedicina ha registrat un interés creixent en els ultims anys ateses les pro-

metedores propietats que tenen per al diagnostic i el tractament del cancer. En aquest article s'exposen els mecanismes d'ac-

tuacio d'aquest tipus de nanomaterials contra les céllules tumorals i les estratégies de disseny per a millorar-ne I'eficacia.

També s'exploren els principals tipus de nanoparticules inorganiques que han destacat per les seves caracteristiques en el camp

de I'oncologia.
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Abstract: Research on nanoparticles in biomedicine has aroused growing interest in recent years due to their promising prop-

erties for cancer diagnosis and therapy. This paper discusses the mechanisms of action of this type of nanomaterials in rela-

tion to tumor cells, as well as the design strategies to improve their performance. The main types of inorganic nanoparticles

that have stood out for their characteristics in the field of oncology are also presented.
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Introduccio

| cancer és la segona causa de mort a escala
mundial i es calcula que, només el 2018, va ser
responsable d'unes 9,6 milions de morts arreu
del mon [1]. Malgrat els esforcos realitzats en
termes de prevencid i per millorar el tractament
de la malaltia, aproximadament una de cada sis
morts a escala global és deguda al cancer, un
70% de les quals sén produides en paisos de renda mitjana i
baixa [1]. Els tractaments convencionals inclouen la cirurgia, la
radioterapia i la quimioterapia. Son metodes generalment inva-
sius o que malmeten teixit sa. En el cas de la quimioterapia, hi
ha una distribucid poc especifica al llarg del cos, fet que com-
porta l'aparicié de nombrosos efectes secundaris i restringeix la
quantitat de farmac administrable al pacient. Es per aixo que
des de fa uns anys ha anat creixent un gran interes pel disseny
de noves tecnologies que permetin dirigir el farmac de manera
selectiva a les célules diana (en el cas del cancer, a les célules
tumorals), per disminuir al maxim el nombre de céHules sanes
afectades i millorar |'especificitat del tractament [2]. Aquesta
estratégia permet aconseguir la concentracié adient al punt on
es vol actuar, administrant una quantitat de farmac menor, per
reduir 'aparicio d'efectes secundaris i millorar la qualitat de
vida dels pacients [3].
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L'Us de la nanotecnologia esta suposant un gran aveng en el
diagnostic i el tractament del cancer. Les nanoparticules (NP)
emergeixen com a plataformes ideals per a I'encapsulacio de
farmacs i el seu alliberament posterior, no només per la seva
acumulacio especifica en tumors i la captacio activa en cellu-
les [4], sind també per la biocompatibilitat i la possible biode-
gradabilitat dels materials que les componen. Actualment,
s'estan investigant NP amb matrius tant organiques com inor-
ganiques, amb aplicacions especifiques en funcié de la mida,
la morfologia i la naturalesa quimica, fet que obre un ventall
de possibilitats per tractar diversos tipus de malalties. La figu-
ra 1 mostra alguns exemples de nanomaterials que s'exploren
activament avui dia, amb propietats com a agents efectius per
al diagnostic i el tractament del cancer.
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Ficura 1. Tipus de nanomaterials amb aplicacions potencials per al diagnostic i el
tractament del cancer [5]. Reproduit d'Elsevier Ltd. 2019, sota Ilicéncia CC BY-NC-ND
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca).
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Les NP presenten avantatges clars respecte a I'administracio
convencional de farmacs. La integracié del principi actiu en
nanomaterials ofereix una proteccio contra la degradacio pre-
matura i la interaccié amb I'entorn biologic. A més, les NP aug-
menten 'absorcid de farmacs en el teixit diana, permeten un
millor control de la farmacocinética i del perfil de distribucid
del farmac en el teixit i milloren la penetracio intracetular [6].

Aquest article se centra a explorar la sintesi i I'Us dels dife-
rents tipus de nanoparticules inorganiques emprats en el
diagnostic i el tractament del cancer: NP metalliques i d'oxids
metallics, punts quantics, NP de conversid ascendent, NP de
silice mesoporosa i nanomaterials de carboni. No s'hi aborden
les NP organiques, perqué ja es van explorar parcialment en
un treball previ publicat en aquesta mateixa revista [7]. En el
present treball s'exposen també els mecanismes d'acumulacié
de les NP a les céllules tumorals i d'alliberament dels farmacs
un cop son dins la célula.

Distribucio i acumulacio
de nanoparticules i alliberament
controlat de I'agent actiu

Administracio i biodistribucio

Els farmacs poden entrar al cos per via oral, intravascular,
transdérmica o pulmonar, per arribar a la zona que s'ha de
tractar [8]. En el cas del cancer, a més, hi ha la possibilitat
d'una administracié intratumoral. La via oral és la més simple
de totes: les NP arriben a I'estomac i son absorbides a l'intesti,
i d'alla seqguidament entren al torrent sanguini. Tot i ser una
via no invasiva, presenta diversos reptes, ja que la particula ha
de poder aguantar el pH fortament acid de I'estomac i la mu-
cosa intestinal del pacient ha d'estar en bones condicions. La
via d'administracio oral, junt amb la intravascular, presenten
inherentment un efecte sistémic més rapid que altres vies,
perque les NP s'escampen per tot I'organisme a través del tor-
rent sanguini. Aquesta caracteristica, tanmateix, pot compor-
tar que generin una toxicitat sistémica [8]. Les NP en circula-
ci6 han de superar diverses barreres fisiologiques per a poder
transportar de manera controlada el farmac des del punt
d'administracio fins a les célfules diana. La degradacio, la
captura per macrofags del sistema reticuloendotelial (RES, de
I'anglés reticuloendothelial system), I'emmascarament de pro-

teines o I'acumulacio en punts del cos no desitjats sén alguns
dels obstacles que cal véncer durant el transport de les parti-
cules a través del torrent sanguini [9]. El comportament del
nanomaterial enfront d'aquests fenomens esta directament
relacionat amb la seva geometria, mida o carrega de superfi-
cie, aixi com amb la seva composicio quimica; tot aixo en dic-
ta la biodistribucid i I'acumulacio a I'organisme [10].

Les administracions transdérmica, pulmonar i intratumoral sén
vies d'accio local que no requereixen que les NP passin al siste-
ma circulatori i s'acumulin posteriorment a la zona per tractar.
La via transdérmica, en forma de pegats o cremes, és una via no
invasiva amb una gran superficie per a I'administracio. No obs-
tant aix0, no només pot produir irritacio local, sind que també
pot donar lloc a una translocacié cap al sistema circulatori. Els
mateixos inconvenients poden apareixer en I'administracié pul-
monar mitjancant inhaladors o aerosols. Aquesta via, a més, pot
resultar perillosa si es formen agregats de NP, ja que poden ta-
ponar els capillars dels pulmons i provocar |'asfixia del pacient.
D'altra banda, pero, presenta I'avantatge distintiu que evita el
pas de les particules al fetge [8]. Finalment, |a via intratumoral
possibilita I'accés directe a les celfules objectiu, sempre que no
es produeixi una degradacio de les NP i que la captacid i la dis-
tribucio intracelulars siguin satisfactories [9].

Mecanismes d'acumulacio de NP en céllules
tumorals

Les nanoparticules s'acumulen a les céllules tumorals a través
de dos tipus de mecanismes: de direccionament (targeting)
passiu i actiu (figura 2).

El direccionament passiu es basa principalment en I'efecte de
permeabilitat i retencid millorades (EPR, de I'anglés enhanced
permeability and retention effect). En un tumor, la rapida pro-
liferacid de les cellules cancerigenes motiva la formacié de
nous vasos sanguinis (angiogénesi) i el desviament de vasos ja
existents per al subministrament d'oxigen i nutrients sufi-
cients. D'aix0 en resulta un desequilibri dels reguladors angio-
génics, que provoca que els vasos al voltant del tumor presen-
tin una arquitectura desorganitzada i nombrosos porus a
I'endoteli. Aquests espais o fenestracions entre les célules
endotelials afavoreixen que els vasos tumorals siguin més
permeables i permeten que les macromolécules o nanoparti-



cules que circulen pel torrent sanguini puguin extravasar-se i
acumular-se a la matriu del tumor. D'altra banda, el creixe-
ment accelerat del teixit tumoral ocasiona un deteriorament
del drenatge limfatic, que condueix a un augment de la reten-
cio de les nanoparticules acumulades en aquest teixit. L'efec-
te EPR, doncs, descriu la suma de tots aquests factors [11-14].
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Ficura 2. Representacio esquematica dels mecanismes d'aproximacio i acumulacio
dels nanomaterials a les céllules tumorals [15]. Reproduit de BioMed Central Ltd.
2014, sota llicéncia CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/2.0/deed.ca).

Per a assegurar un direccionament optim de les NP en els tei-
xits tumorals i que siguin efectives com a nanotransportadors
de farmacs, tanmateix, cal combinar el direccionament passiu
amb I'actiu. El direccionament actiu es basa en processos de
reconeixement molecular selectius per a les cellules tumorals
a través d'interaccions Iligand-receptor o anticos-antigen [16,
17]. L'estratégia consisteix a funcionalitzar la superficie de les
NP amb Iligands afins a receptors que estan sobreexpressats
als tumors, perqué els reconeguin i s'hi enllacin. Alguns dels
lligands més utilitzats son molécules petites, peptids, anticos-
sos o fragments d'anticossos i acids nucleics, com, per exem-
ple, aptamers [18]. El direccionament actiu millora la retencio
de NP a les zones per tractar i la seva internalitzacio per en-
docitosi a les céllules objectiu [18, 19].

Alguns factors, pero, juguen en contra de I'acumulacié de NP
a les zones tumorals. Es el cas de I'elevada pressio del liquid
intersticial (IFP, de I'anglés interstitial fluid pressure) que s'ex-
perimenta als tumors, i que pot ser de deu a quaranta vegades

superior a la d'un teixit normal. Aquesta barrera suposa un
obstacle en el tractament del cancer, ja que implica una baixa
concentracio de NP al tumor i la consegiient captacio inefi-
cient dels agents terapéutics [20, 21].

Mecanismes d'alliberament controlat dels farmacs

L'alliberament controlat dels farmacs integrats en NP es basa
en la resposta dels nanomaterials a estimuls especifics.
Aquests estimuls provoquen un canvi en les propietats fisico-
quimiques de les particules, que permet, d'aquesta manera,
I'alliberament del principi actiu.

Els estimuls es classifiquen en interns, entre els quals desta-
quen variacions en el pH, enzims o petites molecules, i ex-
terns, com ara la temperatura, la llum o els ultrasons, entre
d'altres (figura 3). Els estimuls interns responen a diferéncies
fisiologiques que hi ha entre I'entorn extracellular dels tu-
mors solids i els teixits normals, mentre que els mecanismes
d'activacio externs es projecten especificament i des de I'ex-
terior cap a la zona que es vol tractar. El principi de I'allibera-
ment controlat de farmacs €s especialment interessant i efec-
tiu quan es volen evitar els efectes secundaris toxics en
organs sans [18, 22]. En NP poroses, per exemple, en les quals
el farmac esta contingut als porus, es dissenyen mecanismes
coneguts com a nanoportes, que bloquegen la sortida de
I'agent terapéutic fins que no se n'activa I'alliberament. Altres
mecanismes provoquen la degradacio de la nanoparticula o
canvis en les seves propietats fisiques [18].
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Ficura 3. Diagrama esquematic de I'alliberament controlat de farmacs en NP
poroses com a resposta als estimuls. L'alliberament pot ser motivat per estimuls tant
interns com externs [22]. Reproduit de MDPI 2018, sota llicéncia CC BY (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ca).
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Disseny de nanoparticules
per a aplicacions biomediques

Per a assegurar una vida mitjana de circulacio a I'organisme
adequada i una bona estabilitat, aixi com I'acumulacié al lloc
per tractar i I'alliberament controlat del farmac, els nanoma-
terials es poden dissenyar perqué compleixin una finalitat es-
pecifica. Alguns dels mecanismes per a assolir els requisits
esmentats son canviar-ne la forma i la mida, modificar-ne la
superficie o afegir-hi elements de direccionament, ja que son
parametres directament relacionats amb la biodistribuci¢ i
I'acumulacio de les NP a I'organisme [10].

Biodistribucio i acumulacio: modificacio
morfologica i superficial

Atés que les propietats fisicoquimiques de les particules tenen
un paper decisiu en la seva biodistribucio i acumulacio, i de-
terminen aixi I'eficiéncia d'aquests agents, la sintesi de nano-
particules amb una geometria, porositat, mida i caracteristi-
ques de la superficie controlades és un tema de gran interes
per a la recerca (figura 4). Per exemple, les NP amb més poro-
sitat tendeixen més a acumular-se als pulmons que les seves

homologues no poroses [23]. D'altra banda, les NP amb porus
de mida petita mostren un comportament a I'hora d'alliberar
els farmacs més sostingut i una activitat més gran contra el
cancer respecte a les NP amb porus de mida més gran [24].

De manera similar, la forma té efecte en la biodistribucio. En
general, les particules amb geometria no esferica presenten
un temps de circulacio més llarg [26], fet que es tradueix en
una millora en I'extravasacio als tumors. Per contra, les parti-
cules esferiques son internalitzades per les célules finsa un
500% més que les nanobarres [27], ja que |a velocitat d'inter-
nalitzacié de les NP no esfériques depén del seu direcciona-
ment angular relatiu a la membrana cellular [28]. Per altra
banda, s'ha demostrat que les particules discoidals s'acumu-
len més a la majoria d'organs que altres morfologies [29].

La mida és també un parametre crucial: mentre que les parti-
cules petites (< 20-30 nm) s'eliminen generalment per ex-
crecid renal a través dels ronyons, les NP en el rang de 70 a
200 nm presenten propietats optimes per a I'administracid
intravascular en el tractament del cancer, gracies a un temps
de circulacio a la sang més llarg, una captacio hepatica baixa
i una captacio tumoral alta [30, 31]. Les NP més grans

(> 200 nm) es filtren per la melsa i mostren temps de circu-
lacid baixos, alhora que presenten acumulacio al fetge i la
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La composicio, les propietats fisiques i de la superficie i els elements de direccionament influeixen en la biodistribucid i I'acumulacio

de les nanoparticules [25]. Reproduit de MDPI 2019, sota llicéncia CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ca).


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ca

melsa i s'eliminen pel RES [30, 32]. A més de la mida, les pro-
pietats de superficie (com ara la carrega) son considerades
els aspectes més importants que influeixen en la biocompati-
bilitat de les NP. Les particules neutres o amb una lleugera
carrega negativa son les que presenten temps de vida mitjans
en circulacio més prolongats, fet que es tradueix en una mi-
[lor acumulacio als tumors. Per contra, les NP molt cationi-
ques o molt anidniques son rapidament eliminades de la cir-
culacié [32]. La modificacio superficial més eficient és a
través del recobriment neutre amb polietilenglicol (PEG). La
modificacié de la superficie de les NP per pegilacié comporta
periodes de circulacio a la sang prolongats, disminuint-ne
I'eliminacio, i redueix, a més, I'acumulacio a la melsa de les
NP grans [27, 32].

Finalment, la integraci6 d'elements de direccionament a la
superficie dels nanomaterials, com a part de I'estratégia de
direccionament actiu, millora la retenci6 de NP a les zones
per tractar i la seva internalitzacio per endocitosi a les cél-
lules objectiu [18, 19]. Alguns dels elements de direccio-
nament més utilitzats, com s'ha comentat anteriorment,
son petits Iligands, anticossos, acids nucleics, péptids i pro-
teines [10].

Nanoparticules inorganiques
per al diagnostic i el tractament
del cancer

Nanoparticules metalliques i d'oxids metallics

Les NP metalliques (MNP, de I'anglés metal NP) i d'oxids
metallics (MONP, de I'anglés metal oxide NP) son entitats
submicrometriques fetes de metalls purs o els seus compos-
tos (figures 5a i 5b). Son agents versatils, que es poden sin-
tetitzar amb una alta uniformitat de mida i unes propietats
fisiques i quimiques uniques, fet pel qual han guanyat molta
importancia en el camp de les aplicacions biomediques.
Concretament, I'alta relacié superficie/volum; les propietats
optiques, magnétiques i eléctriques que presenten; I'elevada
biocompatibilitat; I'estabilitat; la facilitat de sintesi i fun-
cionalitzacid, i la seva quimica superficial les fan especial-
ment atractives per a aplicacions en el diagnostic i la terapia
del cancer, soles o en combinacio amb els tractaments con-
vencionals [33-37].

Figura 5. Imatges de microscopia electronica: a) NP d'oxid de ferro, adaptada de
[38]; reproduit del National Institute for Material Science 2014, sota llicéncia CC BY
(https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.ca); b) clisters de plati, adaptada
de [39]; ¢) punts quantics de CdSe, adaptada amb permis de [40]; copyright® 2012,
American Chemical Society; d) NP de conversié ascendent, adaptada amb permis de
[41]; copyright © 2012, American Chemical Society; €) NP de silice mesoporosa;

f) nanotubs de carboni; g) grafé, reproduit amb permis de [42]; copyright © 1996,
The Royal Society of Chemistry.

Hi ha una gran varietat d'estrategies sintétiques per a obtenir
MNP i MONP. Els métodes descendents (top-down) inclouen
processos com ara el fresatge mecanic, I'ablacio amb laser o
la polvoritzacio catodica (sputtering), en els quals es parteix
dels materials massius (bulk) i es fragmenten en petites parts.
Els métodes ascendents (bottom-up), per la seva banda, par-
teixen d'atoms o molécules que s'uneixen per obtenir NP, com
ara els métodes sol-gel, la sintesi hidrotermal, la coprecipita-
cio, la reduccid quimica, els métodes biologics o d'altres (la
sintesi per microones o ultrasons). La tria del métode de sin-
tesi té un efecte important en les propietats finals de les NP,
ja que, en funcid de la mida o la forma, per exemple, aquestes
variaran [33, 43, 44]. Per a cada tipus de NP en concret, des-
taquen processos de sintesi especifics, com ara el métode de
Turkevich, un dels més coneguts per a sintetitzar NP d'or, ba-
sat en la reducci6 de HAuCI, mitjangant citrat de sodi en ai-
gua [35, 45].

Les propietats optiques de les MNP son altament destacables.
Moltes nanoparticules metalliques, com ara Au, Ag, Pt o Cu,
presenten ressonancia de plasmo de superficie (SPR, de I'an-
glés surface plasmon resonance) quan s'irradien amb llum de
freqliencies especifiques. Aquest fenomen genera camps elec-
tromagnétics forts a la superficie de les particules i en millora
les propietats radiatives —absorcio i dispersio (scattering)— i
no radiatives —conversié de la llum absorbida a calor—, fet
que permet que s'apliquin en terapia fototérmica (PTT, de
I'anglés phototermal therapy) o imatge médica, entre d'altres.
Una gran part de I'atencio se centra entorn de les NP d'or. La
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mida és un factor molt rellevant; aixi, per a la imatge médica,
son preferibles les NP d'or grans, perqué presenten o produei-
xen una dispersié major, mentre que les petites ho sén per a la
PTT, degut al fet que la llum és principalment absorbida per les
nanoparticules i, per tant, es converteix de manera eficient en
calor [35, 46, 47]. Les NP de plata i les de plati també han mos-
trat tenir unes propietats plasmoniques molt rellevants [35, 48].

Aixi mateix, les MNP i les MONP destaquen com a agents foto-
sensibilitzadors en terapia fotodinamica, basada en la genera-
cid d'espécies reactives de I'oxigen (ROS, de I'anglés reactive
oxygen species), quan son irradiades amb llum de certes ca-
racteristiques. Les NP de Ti0, i ZnO, entre d'altres, han estat
ampliament estudiades en aquest ambit, actuant per si soles o
conjugant-se amb fotosensibilitzadors classics, dels quals mi-
lloren la dispersio i I'estabilitat a la sang [49-51]. La generacid
de ROS o la hipertérmia per al tractament del cancer no no-
més son possibles mitjancant la interaccio de les MNP i les
MONP amb la llum, sind que també es poden utilitzar altres
estimuls externs, com ara la radiofreqiiéncia o els ultrasons. A
més, per a les NP magnétiques, com les NP d'oxid de ferro,
destaca la hipertérmia induida per un camp magnétic, que és
una de les seves aplicacions més prometedores [35, 47, 51].

En el camp de la radioterapia, s'ha demostrat que les MNP i
les MONP son utils com a agents radiosensibilitzadors, ja que
presenten una alta interaccio amb els raigs X i altres radia-
cions ionitzants: n'augmenten I'efecte sobre les céllules tu-
morals i permeten I'administracio de dosis inferiors [52, 53].
Les NP d'or s'estan estudiant molt en aquest ambit, aixi com les
NP d'oxids de ceri, que han destacat especialment perque te-
nen la capacitat d'induir selectivament la mort de céllules
canceroses irradiades, alhora que protegeixen el teixit cir-
cumdant dels danys provocats per la radiacio i I'estres oxida-
tiu, actuant simultaniament com a agents radioprotectors i
radiosensibilitzadors [50].

Molts estudis han mostrat que les MNP i les MONP presenten
una activitat anticancerigena inherent. Les NP de plata, per
exemple, afecten les proteines que neutralitzen les ROS, creant
una acumulacio d'espécies reactives d'oxigen a les cellules tu-
morals que porta a la mort cellular programada, aixi com el
factor de creixement de I'endoteli vascular; per tant, son utils
per a la terapia inhibidora de I'angiogénesi. També s'ha demos-
trat que les NP d'0xid de coure redueixen el creixement dels
melanomes i indueixen selectivament la mort de céHules can-

ceroses [50, 54-57]. A més, les MNP i les MONP es poden fun-
cionalitzar facilment amb anticossos, peptids, DNA o RNA, per
dirigir-les a céHules especifiques, 0 amb polimers biocompati-
bles, per allargar-ne la circulacié in vivo i poder-les aplicar en
I'administracio de farmacs i gens [33, 34, 58].

Finalment, les MNP i les MONP han destacat també en aplica-
cions per a la diagnosi del cancer. Son atils en multiples mo-
dalitats d'imatge: per exemple, com a agents de contrast en
tomografia computada o en imatge per ressonancia magneti-
ca [34]. Dins d'aquesta segona modalitat, les NP d'oxid de
ferro superparamagnétiques (SPION, de I'anglés superpara-
magnetic iron oxide NP) han rebut una atencié molt impor-
tant [35, 59]. Molts estudis s'han centrat en la seva sintesi,
soles o en combinacié amb diferents suports, com ara I'0xid
de grafe, per tal d'evitar I'agregacio i la precipitacio de les
SPION dins de I'organisme i allargar-ne el temps de circula-
cio a la sang [60].

Punts quantics

El terme punts quantics (QD, de I'anglés quantum dots) es re-
fereix a totes les nanoparticules amb una mida de pocs nano-
metres (2-10 nm; figura 5¢) [61]. Es caracteritzen perque
mostren confinament quantic tridimensional, fet que provoca
que les seves propietats Optiques i electroniques difereixin de
les de les particules més grans. La principal propietat distinti-
va dels QD és la fluorescéncia, ja que emeten llum de freqlién-
cies especifiques quan se'ls aplica electricitat o llum [36].

El confinament quantic és el confinament espacial de parells
electro-forat (excitons) en una o més dimensions d'un mate-
rial, atés que el radi de la nanoparticula és menor que el radi
de Bohr de I'excito en la forma macroscopica del material [61,
62]. Quan el confinament és tridimensional, parlem de punts
quantics. El confinament quantic és més pronunciat en mate-
rials semiconductors, perqué presenten una banda prohibida a
I'estructura electronica. Els metalls no tenen aquesta banda
prohibida, per la qual cosa els seus efectes quantics son
menys destacats. Es per aixo que, tot i que hi ha molts tipus
de @D, el terme es refereix normalment a les nanoparticules
semiconductores [61]. Els punts quantics més comuns son els
QD semiconductors de calcogenurs de cadmi, perd també en
trobem de calcogenurs de plata, carboni, silici, fosfor negre o
germani [36].



Les bandes prohibides dels punts quantics son ajustables se-
gons la mida: com més petita és la particula, més gran és la
banda prohibida. Consegiientment, els espectres d'absorban-
cia i luminescéncia varien cap al blau (energies altes) a mesu-
ra que decreix la mida de la particula. Aquest fet permet defi-
nir i ajustar amb precisid les propietats optiques i
electroniques dels punts canviant-ne la forma, la mida i el
material, i aix0 obre la porta a un gran ventall d'aplicacions
[61, 62]. Els QD s'utilitzen per al tractament del cancer com a
agents fotosensibilitzadors en terapia fotodinamica i com a
radiosensibilitzadors en radioterapia [63]. A escala general,
també es fan servir molt per a detectar i obtenir imatges de
biomolécules, cellules i teixits [64].

Els QD utilitzats en aplicacions biomeédiques son exclusiva-
ment nanocristalls colloidals. Els QD més emprats sén nuclis
de CdSe recoberts amb una capa de ZnS. Aquesta capa passi-
va la superficie del nucli, el protegeix de |'oxidacio, evita la
filtracio de cadmi o seleni a I'entorn i, a més, produeix una
millora substancial del rendiment de la fotoluminescéncia
[65]. Els QD colloidals de CdSe amb una alta cristallinitat al
nucli i distribucions de mida de particula molt petites s'obte-
nen per sintesi a alta temperatura, que es basa en I'us de sol-
vents o lligands de creixement a alta temperatura [65]. Els
precursors s'hi afegeixen per sobre d'una temperatura critica,
fet que crea la nucleacio, i tot sequit es fa un refredament ra-
pid fins a una temperatura en la qual es deixa de produir la
nucleacio i comenca el creixement [62].

Nanoparticules de conversid ascendent

La conversio ascendent es refereix a tots els processos optics
no lineals que converteixen dos o més fotons de baixa ener-
gia, generalment de llum d'infraroig proper, en un foto de sor-
tida d'energia més alta. Els processos es basen en I'existéncia
de multiples estats d'energia intermedis en un i6 dopant, que
esta contingut en una particula cristallina, en qué es poden
acumular els fotons de baixa energia. Aquests fenomens, pero,
només es desenvolupen de manera eficient amb ions de lan-
tanids trivalents, degut a |'excepcional llarg temps de vida
dels seus estats d'energia intermedis [66].

Al llarg d'aquesta ultima década, la conversié ascendent ha
esdevingut cada cop més destacada en el camp de la biomedi-
cina per a preparar nanoparticules dopades de lantanids. Gra-

cies a les seves petites dimensions (figura 5d) i la seva
biocompatibilitat, les nanoparticules de conversié ascendent
(UCNP, de I'anglés upconversion nanoparticles) poden unir-se
a proteines o altres sistemes biologics macromoleculars i uti-
litzar-se en una amplia varietat d'aplicacions. A més, presen-
ten una intensa emissio visible sota excitacio en l'infraroig
proper, menys nociva i amb més profunditat de penetracié
que I'excitacid ultraviolada convencional; aixi doncs, son una
eina molt interessant per a la bioimatge i la terapia fotodina-
mica del cancer [66, 67]. El procés de conversio ascendent
Unic de les UCNP es pot utilitzar per a activar agents terapéu-
tics fotosensibles, mentre que la integracié de les UCNP amb
altres nanoestructures funcionals obre la porta a terapies
contra el cancer guiades per la imatge [68].

La sintesi de les UCNP en una composicid, fase cristallina, for-
ma i mida controlades es pot aconsequir a través d'una amplia
varietat d'estrategies, que inclouen la descomposicio térmica,
la sintesi hidrotermal, el métode de maduracio d'Ostwald, els
processos sol-gel, el métode de coprecipitacid i la sintesi ba-
sada en liquids ionics [67]. En tots els casos es busca obtenir
nanoparticules amb estructures d'un alt grau de cristallinitat,
perqué d'aquesta manera hi ha un fort camp cristali al vol-
tant dels ions dopants i es minimitza la pérdua d'energia de-
guda als defectes cristallins [66]. Els métodes de descomposi-
ci6 térmica i hidrotermal son els més efectius per a obtenir
UCNP monodisperses, monocristallines i d'una sola fase; per
aixo, son els més utilitzats per a sintetitzar aquestes particu-
les [68]. El primer es basa en la descomposicio térmica de tri-
fluoroacetats metallics en els corresponents fluorurs metal-
lics, mentre que el segon es refereix a tots els procediments
de sintesi quimica que es duen a terme en un entorn aillatia
temperatura i pressio altes, sovint per sobre del punt critic del
solvent, i que inclouen I'Us de precursors i els lligands de ca-
ping per a controlar la mida i la morfologia de les NP [69].

Nanoparticules de silice mesoporosa

Les nanoparticules de silice mesoporosa (MSN, de I'anglés
mesoporous silica nanoparticles) s'han anat guanyant un es-
pai en els ultims anys com a plataforma d'administracio6 de
farmacs, gracies al fet que no son citotoxiques i que la seva
estructura permet una gran capacitat de carrega de farmacs
i la introduccio de diferents modificacions superficials [36].
La sintesi de MSN, d'altra banda, permet obtenir mides de
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particula i porus especifiques de manera molt controlada (fi-
gura 5e).

Les rutes sintetiques de materials de silice mesoporosos es
basen principalment en I'us de tensioactius com a agents di-
rectors d'estructura (SDA, de I'anglés structure directing
agents). Els metodes de sintesi inclouen la sintesi basada en
solucio o sol-gel, la sintesi de microones, la sintesi hidroter-
mal, els métodes d'aerogel modificats, els métodes de planti-
lla tous i durs, I'autoassemblatge rapid, etc. [70]. Els processos
sol-gel son els més utilitzats a causa de la seva versatilitat.
Inicialment descrita per Stéber et al. [71], la sintesi es basa en
la hidrolisi i la condensacio de silans en una solucié aquosa
basica, acida o neutra [72]. El métode es fonamenta en I'Us
d'agents de SDA, que, quan estan presents en concentracions
superiors a la concentracio micellar critica en solucions aquo-
ses, s'autoassemblen en micelles esfériques o en mesofases
periodiques liquides a concentracions encara més elevades, i
formen el que es coneix com a plantilla [73]. Sequidament,
s'afegeixen a la solucio els precursors de silice. Aquests es
concentren a les interficies hidrofiliques de la plantilla, i es
condensen a través d'enllacos electroestatics i d'hidrogen per

a formar motlles de silice. Finalment, els SDA es poden ex-
treure per calcinacio o extraccio per a produir les MSN (figu-
ra 6a). Amb |a sintesi basada en solucio es poden obtenir MSN
esferiques, toroidals, prismatiques, en forma de barra o bui-
des, de diferents dimensions [73].

En la sintesi de nanoparticules de silice mesoporosa amb una
morfologia i una mida de particula controlades, hi influeixen
nombrosos factors. Els principals parametres que determinen
la quimica de les MSN sén les velocitats relatives d'hidrolisi i
condensacio de la font de silici, i la magnitud de les interac-
cions entre el polimer creixent de silice i les plantilles assem-
blades [74-76]. Hi ha altres factors que també poden influir
en la morfologia i la mida, com I'estabilitat colloidal, ja que, en
cas d'agregacid, es pot donar lloc a particules irregulars. Algu-
nes de les variables de sintesi amb més influéncia sobre les
propietats de les MSN sén les condicions de pH, temperatura
o0 agitacid en les quals es duu a terme la reaccid; el tipus de
tensioactiu; el precursor de silice, o I'is de cosolvents o addi-
tius. Tant les condicions de la reaccié com la preséncia de mi-
celles originen la formacié de materials amb porus de forma i
mida controlades.

synthesis
solution
silica

Cargo loading

Low temperature (4°C)

hydrolysis +
condensation of

Cargo transport
Physiological temperature (37 °C)

pores filled by calcination

surfactant

Cargo release

Figura 6. IMustracions esquematiques: a) sintesi de MSN pel métode sol-gel, adaptada de [78]; reproduit de Springer Nature 2018,
sota llicencia CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ca); b) sistema d'alliberament controlat amb nanoportes, basat
en un copolimer sensible als ultrasons i la temperatura, reimprés amb permis de [77]; copyright © 2015, American Chemical Society.
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Les MSN s'utilitzen en el diagnostic i el tractament del cancer
principalment com a nanoportadors. La seva estructura poro-
sa permet contenir-hi el farmac citotoxic, i la integracié de
mecanismes de nanoportes n'impedeix |'alliberament prema-
tur. A la figura 66 [77] es mostra un exemple d'aquesta estra-
tegia, amb el disseny d'un sistema de nanoportes basat en un
copolimer que presenta una conformacid oberta a temperatu-
res baixes, la qual cosa permet la carrega de la NP, i una con-
formacid tancada a temperatura corporal. Quan es tanquen
els porus, el farmac queda contingut a la MSN, i es pot trans-
portar pel cos un cop administrades les NP. El copolimer és, a
més, sensible als ultrasons, de manera que permet un allibera-
ment controlat de la carrega quan és irradiat externament
amb ultrasons.

Nanomaterials de carboni (NMC)

El carboni és un dels elements més abundants, i és capac
d'adoptar diverses configuracions en funcio del grau d'hibri-
dacié dels atoms que conformen I'estructura del material. Les
seves formes naturals més conegudes sén el diamant i el gra-
fit, i aquest ultim és el polimorf més estable (a temperatura
ambient i pressio atmosfeérica). El carboni és, a més, la unitat
constitutiva d'una varietat de materials que presenten pa-
trons d'enllac idéntics als d'aquests allotrops, perd que tenen
dimensions dins de |'escala nanométrica: és el cas del grafe,
els fullerens, els nanotubs de carboni (CNT, de I'anglés carbon
nanotubes) i els nanodiamants (ND) (figures 7a-d). En aquesta
revista s'han publicat articles en numeros anteriors que s'han
centrat en el grafé [79] i els CNT [80].

La sintesi del grafé i els seus derivats ha estat ampliament do-
cumentada: les técniques que s'hi empren més sovint son la
deposicio quimica de vapor, la descarrega d'arc i I'exfoliacio o

irradiacio de grafit [81]. Per la seva banda, els ND se sintetit-
zen majoritariament usant técniques d'alta pressio, incloent-
hi la pirolisi, la detonacio i I'ablacio laser [82].

L'is dels NMC en terapia i diagnostic (figura 8) requereix, en
la majoria dels casos, tractaments previs de modificacio ifo de
funcionalitzacié per a millorar-ne la biocompatibilitat; els ND
son els que presenten una toxicitat menor [83].

A més de les caracteristiques generals de les NP inorganiques
préviament descrites, i que afavoreixen I'aplicacio d'aquests
materials en el diagnostic i el tractament del cancer, els NMC
tenen propietats inherents a la seva estructura que produei-
xen un efecte millorat. La xarxa hexagonal bidimensional, ti-
pus bresca d'abella, del grafé li confereix propietats fisicoqui-
miques excepcionals, com ara una forta capacitat d'absorcio
Optica, cosa que el fa un material potencialment util per a
aplicacions en terapia fototérmica (utilitzant radiacio infraro-
ja) a fi d'erradicar céllules cancerigenes [84]. Com que pot ser
funcionalitzat, la seva eficacia en aquest camp s'ha vist con-
siderablement millorada mitjangant I'ancoratge de molécules
fotosensibilitzadores com el Chlorin e6 [85], o d'agents com
I'acid folic (en estratégies de direccionament) i el farmac anti-
cancerigen doxorubicina [86]. El grafé es proposa com un
reeixit sistema d'alliberament. Té una area superficial amplia,
capac d'admetre una gran varietat de compostos que, a més
de millorar-ne la biocompatibilitat, en permeten I'Us com a
agent tant per alliberament passiu com actiu. Aixi, s'han dut a
terme nombrosos estudis que fan us del grafé en sistemes
d'alliberament de gens i d'una alta varietat d'agents quimio-
terapéutics. En I'ambit del diagnostic, les nanoplataformes
basades en |'ancoratge de biomarcadors diversos s'han emprat
per a construir nanobiosensors amb alta sensibilitat i especifi-
citat, que milloren les possibilitats de detecci6 precog de la
malaltia [87].

a) Grafée

b) Ful-leré

Nancdiamant

FiGura 7. Representacid esquematica dels principals nanomaterials de carboni, que inclouen a) el grafé, b) els ful-lerens,

) els nanotubs i d) els nanodiamants. Elaboracié propia.
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A més de les possibilitats de funcionalitzacié del grafe, per
la seva banda, tant els fullerens com els CNT compten amb
una cavitat interna ben definida, capag de contenir diversos
agents actius. En el cas dels fullerens, destaca la inclusio
d'un atom metallic (com el gadolini) dins d'aquesta cavitat,
que porta a la formacio d'un hibrid (metalofullerens), amb
propietats millorades i aplicacions per al diagnostic (imatge
per ressonancia magnética) i la terapia. S'ha publicat, tam-
bé, I'is de ful-lerens funcionalitzats en tractament fototér-
mic, terapia fotodinamica, radioterapia i quimioterapia [88].
Els CNT també es poden funcionalitzar amb una varietat
d'agents com ara sucres, polimers, proteines o anticossos, i,
a banda de la capacitat d'actuar com a vehicles d'especies
com ara farmacs o radioisotops, la seva cavitat també per-
met que s'hi formin agents actius, mitjancant reaccions in
situ, fet que els proporciona una gran versatilitat i una utili-
tat potencial en una amplia gamma d'aproximacions de
tractament. Finalment, els ND tenen propietats optiques
particulars, com ara I'emissio de fluorescéncia en el rang de
550-800 nm. Aquestes propietats es poden veure accentua-
des si se'n modifica I'estructura mitjancant el dopatge amb
nitrogen. Per aixo, i gracies a la seva destacada biocompati-
bilitat, s'han proposat majoritariament com a agents molt
utils per a la imatge i I'etiquetatge cellular [89].
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Ficura 8. Aplicacions dels nanomaterials de carboni per a la terapia i el diagnostic
del cancer, reproduit amb permis de [89]. Copyright ® 2014, The Royal Society of
Chemistry.

Conclusions

Les nanoparticules obren la porta a un gran ventall de noves
possibilitats per a diagnosticar i tractar el cancer d'una ma-
nera menys invasiva i més eficient que les terapies conven-
cionals, fet que comporta una millora en la qualitat de vida
dels pacients i en els pronostics de tractament d'aquesta
malaltia. La investigacio en aquest ambit avanca rapidament
per proporcionar técniques que permetin la sintesi d'aquests
nanomaterials amb caracteristiques fisicoquimiques molt
variades i altament controlades, que engloben la forma, la
mida, la carrega superficial o la preséncia de Iligands, entre
d'altres.

La capacitat inherent de les nanoparticules per a acumular-se
als teixits tumorals, combinada amb el disseny d'estrategies
per a un direccionament optim, han mostrat uns resultats
prometedors en el reconeixement de teixits cancerosos, la vi-
sualitzacio de tumors, I'alliberament localitzat de farmacsi la
implementacio de noves técniques en el camp de I'oncologia.
Per tant, és d'esperar que la nanotecnologia tingui un paper
cabdal en els proxims anys en la lluita contra el cancer.
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