ARS Pharmaceutica
ISSN: 0004-2927
- http://farmacia.ugr.es/ars/

ARTICULO ORIGINAL

Diagnostico y terapia del cancer mediante magnetosomas

Cancer therapy and diagnosis by magnetosomes
Muiioz-Jiménez A*, Clares B, Ruiz MA, Arias JL.

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia, Campus Universitario de Cartuja,
s/n, 18071 Granada, Espafa. Tfno.: (+34) 958 24 39 02. Fax: +34 958 248 958.
aniyamj(@correo.ugr.es

RESUMEN

Los magnetosomas (magnetoliposomas) han permitido en los ultimos afios un gran avance en la
terapia del cancer, gracias a su capacidad para transportar de forma eficiente diferentes agentes
quimioterapicos hasta la masa tumoral. Estos sistemas no solo se usan en el transporte de farmacos
sino que también presentan importantes posibilidades en el diagnostico de esta severa enfermedad, en
terapia génica (transfeccion magnética o magnetofeccion) y en hipertermia. Sin embargo, su destino
bioldgico, una vez que son administrados, se encuentra fuertemente condicionado por su geometria y
propiedades fisicoquimicas. El presente trabajo se centra en la investigacion de los principales
aspectos relacionados con el disefio y utilizacion clinica de los magnetosomas. En concreto, estrategias
de formulacion, biocompatibilidad, toxicidad y situacion actual a nivel preclinico.
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ABSTRACT

During the last years, magnetosomes (magnetoliposomes) have contributed to a significant
improvement in cancer therapy, thanks to their capability to transport very efficiently the antitumor
drug dose to the malignant cells. Interestingly, these systems also offer very promising possibilities in
cancer diagnosis, gene therapy (magnetic transfection or magnetofection), and hyperthermia.
However, the biological fate of magnetosomes, upon administration, is markedly conditioned by their
geometry and physicochemical properties. This work is focussed on the investigation of the main
aspects related to the engineering and clinical use of liposomes. Concretely, formulation strategies,
biocompatibility, toxicity, and current state of the art at the preclinical level.
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INTRODUCCION

Las quimioterapia estd limitada por una escasa selectividad por la masa tumoral,
consecuencia de las malas propiedades farmacocinéticas de las moléculas antitumorales
(principalmente, rapido aclaramiento y biodegradacion). De esta manera, las altas dosis a
utilizar de estos principios activos para obtener un efecto antitumoral adecuado, incrementan
la incidencia y severidad de las reacciones adversas asociadas. Por otro lado, las
caracteristicas fisiologicas de la masa tumoral también contribuyen al fallo de Ia
quimioterapia'.

En los ultimos afos se ha postulado que la utilizacion de coloides magnéticos con
adecuada capacidad de respuesta a gradientes magnéticos aplicados puede ser de gran utilidad
en el tratamiento del cancer™. Los coloides magnéticos biodegradables formulados en la
actualidad se caracterizan por una estructura constituida por un nucleo magnético
(principalmente, un 6xido de hierro: magnetita, maghemita) y un recubrimiento polimérico o
lipidico. Con su utilizacion, se pretende mejorar el efecto antitumoral del agente
quimioterapico vehiculizado, al conseguir la acumulacién exclusiva en el lugar de accion de
la dosis administrada, asi como la minimizacion de la toxicidad asociada y derivada de una
extensa biodistribucion”.

MATERIAL Y METODOS

Basandonos en la busqueda en las principales bases de datos disponibles (PUBMED,
HCAPLUS, THOMSON, REGISTRY, etc.) se ha realizado una extensa revision bibliografica
cuyos resultados han sido analizados segun nuestra experiencia en el disefio de coloides con
capacidad para responder a estimulos magnéticos.

RESULTADOS

La asociacion de farmacos antitumorales a coloides para el tratamiento del céncer
permite aumentar la eficacia de la quimioterapia y disminuir la toxicidad asociada'.
Numerosos trabajos han descrito que esta mejora del efecto farmacologico es consecuencia de
una acumulacion especifica de la dosis administrada en el intersticio tumoral y de una
prolongacion de las células tumorales al agente anticancerigeno™.

Un nanosistema transportador debe tener las siguientes propiedades para ser usado en
la quimioterapia del cancer: i) la habilidad de transportar adecuadas cantidades de farmaco; if)
pequefio tamafio (preferiblemente inferior a 100 nm, y nunca superior a 500 nm) para asegurar
una extensa extravasacion dentro de la masa tumoral; iii) estabilidad fisica y proteccion frente
a la degradacion; y, iv) maxima biocompatibilidad y minima antigenicidad™®.
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Estos sistemas no sélo se usan en el transporte de farmacos, ademdas pueden ser
utilizados para: la deteccion de células tumorales, como agentes de contraste para el
diagnostico de tumores mediante resonancia magnética de imagen, como transportadores de
genes a células diana (magnetofeccion), y como agentes antitumorales per se por su

comportamiento hipertérmico frente a gradientes electromagnéticos alternos’™".

Magnetosomas en el tratamiento y diagnostico del cancer: principios basicos

Los micro- y nano-sistemas transportadores magnéticos de farmacos denominados
magnetoliposomas o magnetosomas son capaces de transportar el agente antitumoral al lugar
diana ya que la utilizacion de un gradiente magnético permite su direccionabilidad in vivo.
Estos sistemas modifican de manera muy eficiente las caracteristicas farmacocinéticas y la
biodistribucion de las moléculas quimioterapicas, permitiéndole al farmaco ser localizado
especificamente en el lugar de accion sin alcanzar concentraciones activas en plasma. Una vez
que estos sistemas llegan al lugar de accion, la liberacion de farmaco puede ocurrir por simple
difusién o por mecanismos que requieran actividad enzimatica o cambios en las condiciones
fisiologicas (pH, osmolaridad, temperatura, etc.)'>"*.

En cuanto a la composicion, estos transportadores magnéticos estan constituidos por
nucleos de 6xido de hierro. De entre ellos, la magnetita es ampliamente utilizada por su
practicamente nula toxicidad y por su mas que adecuada respuesta a gradientes magnéticos.
En cuanto a la matriz liposomal, ésta serd la encargada del transporte de la dosis adecuada de
farmaco. Si los nucleos de 6xido de hierro ademas son superparamagnéticos, podran: i) ser
visualizados mediante técnicas de resonancia magnética de imagen (RMI), al ser capaces de
reducir los tiempos de relajacion T y Ty; y, ii) generar calor al ser expuestos a un gradiente
electromagnético alterno (efecto hipertérmico). De esta manera, el magnetosoma estara en
condiciones de permitir el diagnostico del cancer (al actuar como agente de contraste de RMI)
y de tratar este proceso maligno mediante dos mecanismos de accion complementarios
(hipertermia y mejora de la actividad de la quimioterapia). Este efecto hipertérmico puede ser
utilizado incluso para activar el comienzo del proceso de liberacion del farmaco transportado
(liberacion controlada)’.

Magnetosomas: requisitos de disefio

La utilizacion de los magnetosomas en el diagnéstico y tratamiento del cancer depende
en gran medida de sus caracteristicas intrinsecas, y no sélo de las propiedades del gradiente
magnético aplicado®'>'. Se requiere una morfologia esférica, un tamafio inferior a 200 nm,
hidrofilia [alcanzable mediante la incorporacion en su superficie de cadenas hidroéfilas:
poloxameros, poli(etilenglicol)] y carga eléctrica superficial nula o practicamente nula. De
esta manera, se asegurara su supervivencia en plasma (retraso del reconocimiento por el
sistema fagocitico mononuclear) y una extensa extravasacion al interior del tumor. La
utilizacion de implantes magnéticos para el guiado in vivo de estos materiales puede ser de
especial ayuda si la masa tumoral se encuentra en zonas profundas del organismo'’. Otros
aspectos importantes son la via de administracién y el sistema vascular caracteristico de la
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region diana. Por Gltimo, también se pueden incorporar en la superficie de los magnetosomas
ligandos especificos de receptores sobreexpresados en la superficie de la célula maligna o en
las paredes de los vasos sanguineos que irrigan la masa cancerosa. Entre estos ligandos
destacan: integrinas, anticuerpos monoclonales, transferrina, acido félico, aptdmeros, por citar
algunos ejemplos'™".

De forma general, el procedimiento seguido normalmente para la vehiculizacion del
agente antitumoral en estos compuestos magnéticos implica la adicion del fa&rmaco durante la
sintesis del coloide magnético, disolviéndolo en una de las fases: la fase no acuosa donde esta
presente el material disuelto que serd usado para envolver el niicleo magnético, o la fase
acuosa que contiene particulas magnéticas”.

A pesar de la més que prometedora utilidad de los magnetoliposomas en el tratamiento
y diagnédstico del céancer, todavia son precisos importantes avances en su tecnologia como,
més significativamente’: i) encontrar nuevas rutas de sintesis para asegurar una geometria y
propiedades fisicoquimicas apropiadas, que eviten fendmenos de agregacion in vivo y
embolizacién tras la eliminacion del campo magnético; ii) un Optimo control de la
biodistribucion y del tiempo de residencia de este sistema transportador en el lugar diana; iii)
control en tiempo real de la cinética de liberacion del farmaco (liberacion controlada); y, iv) la
extrapolacion de los resultados desde modelos animales a humanos requiere mas estudios de
caracterizacion, toxicidad y biodistribucion.

CONCLUSIONES

Debido a las limitaciones que presenta la terapia del cancer convencional, en los
ultimos afios se ha postulado la posibilidad de emplear coloides magnéticos que respondan
adecuadamente a gradientes magnéticos. Con su utilizacion se podria mejorar el efecto
antitumoral de los agentes quimoterapicos gracias a su acumulacion selectiva en el lugar
diana, lo que permitiria utilizar dosis menores (disminuyendo asi la toxicidad) y aumentar el
tiempo de contacto entre el farmaco y la célula maligna.

La formulacién de magnetosomas biodegradables esta basada principalmente en la
sintesis de nanosistemas constituidos por un nucleo de 6xido de hierro superparamagnético y
una matriz liposomal. Entre las ventajas afiadidas de estos nanocompuestos se encuentran su
utilidad como agentes de contraste en resonancia magnética de imagen y como agentes para la
generacion de un efecto hipertérmico.

Si bien se han logrado resultados preclinicos muy prometedores, todavia es preciso un
mayor esfuerzo investigador para optimizar aspectos basicos de su formulacion (estabilidad,
toxicidad, destino bioldgico, transporte de farmacos) que permitan su completa introduccion
en la préctica clinica.
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