Articulos

Alternativas terapéuticas actuales con nanoparticulas poliméricas
para el tratamiento de Alzheimer y Parkinson

C. Debernardo-Hurtado*, P. Kuribrefia-Morales, A. Ibarra-Zamora, |. Cervantes-Diaz-
Barriga, M. Talavera-Paulin.

Universidad Anadhuac México. Facultad de Ciencias de la Salud. Centro de Investigacion
en Ciencias de la Salud. Avenida Universidad Andhuac No. 46. Colonia Lomas Anahuac,
Huixquilucan, Estado de México.

*Autor para correspondencia camila.debernardohu@anahuac.mx

Resumen
Las enfermedades neurodegenerativas han significado un gran desafio para el desarrollo de nuevos

tratamientos debido a la gran dificultad de atravesar la barrera hematoencefalica. A raiz de esto, con
el paso de los afios se han buscado nuevas tecnologias que puedan resolver este problemay el uso
de nanotecnologia parece ser una opcidn. Esta revisién se centra en recopilar informacion sobre el
uso de las nanoparticulas poliméricas (NPPs) en dos de las enfermedades neurodegenerativas con
mayor prevalencia en el mundo: Alzheimer y Parkinson. El Alzheimer es una enfermedad
neurodegenerativa caracterizada por la presencia de placas seniles provocadas por la acumulacion
de beta amiloide. Por otra parte, el Parkinson ha sido relacionada con los “PARK Genes”; éstos
causan alteraciones en la homeostasis mitocondrial y a su vez en el aparato locomotor gracias a la
deficiencia de dopamina en el sistema nigroestriado, la pérdida de pigmentaciéon oscura del cerebro
y con el, los cuerpos de Lewy. Ademas, se abordan diversas NPPs que en estudios in vitro e in vivo,
han presentado alta biodisponibilidad, baja toxicidad, transporte eficaz a través de la barrera
hematoencefalica (BHE), mejorando en algunos casos la motricidad, niveles de dopamina,
desagregacion de fibrillas amiloides, entre otros. Las NPPs representan un area de oportunidad para
el desarrollo de nuevos tratamientos para Alzheimer, Parkinson e incluso otras enfermedades
neurodegenerativas sin solucién o tratamiento aparente.
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Abstract

Neurodegenerative diseases have been a great challenge for the development of new treatments
due to the great difficulty of crossing the blood-brain barrier. As a result, over the years new
technologies have been sought to solve this problem and the use of nanotechnology seems to be an
option. This review focuses on gathering information on the use of polymeric nanopatrticles (NPPs) in
two of the most prevalent neurodegenerative diseases in the world: Alzheimer's disease and
Parkinson's disease. Alzheimer's is a neurodegenerative disease characterized by the presence of
senile plaques caused by the accumulation of beta-amyloid. On the other hand, Parkinson's has been
related to "PARK Genes"; these cause alterations in mitochondrial homeostasis and in turn in the
locomotor system due to dopamine deficiency in the nigrostriatal system, loss of dark pigmentation
of the brain and with it, Lewy bodies. In addition, several NPPs that in in vitro and in vivo studies have
shown high bioavailability, low toxicity, efficient transport across the blood-brain barrier (BBB),
improving in some cases motor function, dopamine levels, amyloid fibril disaggregation, among
others, are discussed. NPPs represent an area of opportunity for the development of new treatments
for Alzheimer's, Parkinson's and even other neurodegenerative diseases with no apparent solution
or treatment.
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Introduccién

La “Nanociencia” es la disciplina que “estudia
los fendmenos y el manejo de materiales a
escala nanométrica” de acuerdo con Gémez
(2018). De ella deriva la nanotecnologia, una
herramienta que permite la manipulacion,
desarrollo y aplicacion de productos vy
procesos a nano escala. Una definicion mas
amplia de este término, mencionada por
Kantuta (2010), es “disciplina centrada en el
estudio, disefio, sintesis, manipulacién y
aplicacién de materiales, aparatos y sistemas
funcionales, mediante el control de la materia
y la explotacién de fenébmenos y propiedades
de la materia a nano escala”.

Dentro de los mdltiples desarrollos
nanotecnoloégicos se  encuentran las
nanoparticulas (NPs), las cuales se
componen de diferentes materiales con
tamafios que oscilan en un rango de entre 1 a
100 nm, como lo indica Najahi et al. (2021).
Gracias a que las NPs pueden estar
constituidas por diversos materiales, pueden
presentar diversas estructuras entre las
cuales las mas comunes son nanotubos de
carbono, nanocristales, puntos cuanticos,
nanofibras, filtros nanoporosos, nanohilos,
nanoparticulas de  6xidos  metalicos,
nanocapilares, dispersién de nanoparticulas,
peliculas de nanopines, nanocompuestos de
polimero, entre otros (Oropesa, 2012). Esta
diversidad de materiales ha permitido su uso
en multiples &reas como la industria textil
(Navarro, 2018) y (Villa, 2018); la agricultura
(Saldivar, 2018); generacién de energia
(Jaime, 2018); ahorro de agua (Medina,
2015); informatica (Medina, 2015). Ademas,
de manera especial el desarrollo de sistemas
de administracion de medicamentos en el
area de la nanomedicina (Hernandez, 2016).
Sin embargo, a pesar del gran interés y usos
explorados de las NPs, su produccién todavia
no cuenta con una reglamentacién especifica
de las técnicas debido a la novedad relativa
del 4rea (Medina, 2015).

Igualmente, la gran superficie de contacto de
las NPs, pese al tamafio, ha sido una de las
caracteristicas mas importantes para los
investigadores, ya que les confiere mayor
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capacidad de funcionalizacion. Otra propiedad
importante, gracias a su menor tamafio, es la
capacidad que algunas NPs han demostrado
para atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE). Dicha barrera es una bicapa lipidica
gue aisla al cerebro del contacto directo con la
sangre, confiriendo una proteccion contra
compuestos y moléculas. De igual manera la
BHE permite el transporte selectivo entre la
sangre y el cerebro (Hernandez, 2016).

Aplicacion de las NPs para el
trasporte y liberacion de
medicamentos

Una de las ventajas que poseen las NPs,
como menciona Bao, G et al. (2018), es su
capacidad de encapsular medicamentos y su
liberaciobn posterior en la zona requerida.
Gracias a la gran estabilidad que presentan,
han resultado ideales para la experimentacion
in vitro e in vivo. Por lo tanto, su uso como
transportadores de farmacos, es una de las
aplicaciones mas importantes en la
nanomedicina, ya que mejora la selectividad
del tratamiento, permite una localizacibn méas
rapida en el sitio de accion donde debe de
liberarse el agente terapéutico, permitiendo
asi una eficacia de tan solo segundos. En
cambio, los farmacos tradicionales pueden
demorar el inicio de su efecto después de 10
0 15 minutos segun lo reportado por Gomez
(2018). De igual manera, la técnica brinda la
opcibn de mejorar la vida atil de los
medicamentos gracias a la proteccién que les
confiere contra la degradacion quimica y
enzimética y permite ademéas una velocidad
especifica de liberacion en el 6rgano blanco
de acuerdo con Aparicio et al. (2018). Aunque
hay diferentes tipos de NPs que se pueden
utilizar para este propésito, las mas utilizadas
e investigadas hoy en dia son las
nanoparticulas poliméricas (NPPs). Bao, G et
al. (2018) menciona que esto se debe
principalmente a las propiedades
fisicoquimicas que le confieren los materiales
organicos de los que estan constituidas.

Esta revision se centra en las NPPs debido a
las ventajas que ofrecen, entre ellas, su
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sistema de liberacion controlada del farmaco
que les permiten llegar a la diana terapéutica
con mayor facilidad y aumentar su eficacia.
Ademas, ofrecen una proteccion al farmaco
de los agentes atmosféricos mejorando la
farmacodinamia, reduciendo la degradacion
del principio activo y sus efectos tdxicos,
mejorando el tiempo de circulacion del
farmaco en el organismo y su velocidad de
disolucion y aumento de la biodisponibilidad
(Garcia, 2016). Finalmente, como menciona
Cayero (2018), las NPPs, brindan la ventaja
de interiorizarse a lugares no accesibles para
los farmacos tradicionales debido al pequefio
tamafio que poseen ademas de tener la
capacidad de biodegradarse en un tiempo
Optimo.

Entre las nanoparticulas poliméricas que se
utilizan para la administracion de farmacos se
encuentran principalmente dos tipos: las
hidréfobas e hidrofilas. Algunos ejemplos de
NPPs hidr6fobas son: el &cido poliacido
(PLA), el cual ya se ha empleado para la
administracion de dexametasona, como
comenta Ruy, C. R et al. (2003); la poliE-
caprolactona que hoy en dia es utilizada con
farmacos que inhiben la histona desacetilasa
como tratamiento para el cancer, segun datos
de Tu, B. et al. (2020); el uso de polianhidridos
para el tratamiento de gliosarcoma Scott, A et
al. (2011). En cambio, dentro de las NPPs
hidréfilas se encuentran ejemplos como el
poli-etilenglicol (POG), el cual actualmente se
estudia por su uso potencial para tratamiento
de céncer de piel, segun lo descrito por Gallo
Ramirez, J. P et al. (2019). Ademas, Almeida,
M et al. (2018) menciona que el poli-oxido de
propileno PPO estd en proceso de
investigacién para sus aplicaciones en
tratamientos para el cancer. Por otra parte,
también se ha observado la gran utilidad de
las NPPs como hiosensores para la deteccion
de anomalias en pacientes con infecciones
microbianas y en desordenes moleculares,
segun lo reportado por Gomez (2018). La
funciobn de las NPPs es actuar como
acarreadores de moléculas que faciliten el
reconocimiento de las células y los tejidos en
el cuerpo. Debido a que las aplicaciones
requieren que las NPPs permanezcan un
tiempo determinado en el cuerpo del paciente,
se ha observado que es de suma importancia,
como nos comenta Aparicio (2018), el tamafio

BioTecnologia, Afio 2022, Vol. 26 No.1

de la particula. Si su escala superalos 100 nm
las NPPs son eliminadas por torrente
sanguineo, mientras que, si se encuentran por
debajo de 10 nm, se excretan por medio de la
orina y las que estan basadas en algin metal
pueden ser facilmente filtradas por los
rifiones, segun datos de Zheng (2018),
causando que el tiempo de exposicién de las
células blanco a las NPPs se vea afectado.

Asimismo, en diferentes estudios se plantea el
uso de NPPs para enfermedades especificas
de alta prevalencia como la osteoporosis,
Sinha (2021). Dicho estudio muestra cémo las
NPPs también tienen la capacidad de ser
promotoras del crecimiento de tejido 6seo,
siendo dicha caracteristica diferenciadora la
clave para el tratamiento de osteoporosis. De
igual manera, se ha investigado el empleo de
NPPs especialmente para el tratamiento de
cancer. Las Nanoparticulas de oro (AuNPPS)
han recibido, en esta &rea, un mayor peso ya
gque pueden usarse como agentes
antineoplasicos que, segun sefala Fundora
(2021), tienen gran eficacia citotoxica que
puede ser potenciada con la ayuda de algunos
agentes estabilizadores. Al mismo tiempo, hoy
en dia se cuentan con varias NPPs que se
pueden encontrar en productos comerciales
clinicamente aprobados como Doxil® (usado
en quimioterapias), Abraxane (medicamento
contra el cancer), y AmBisome (tratamiento
antifangico) de acuerdo con datos de Baetke
et al. (2015).

Como indica Aparicio et al. (2018), gracias a
gue las NPPs tienen la caracteristica de poder
atravesar la barrera hematoencefalica, surge
la posibilidad de la aplicacion de tecnologia a
nano escala en tratamientos para
enfermedades  neurodegenerativas. Las
nuevas técnicas se basan en la administracion
de farmacos dirigidos a regiones especificas
del cerebro, causando que la disponibilidad
del agente terapéutico en el sistema nervioso
mejore y la toxicidad causada por distribuciéon
a otros 6rganos disminuya.

¢Queé son las enfermedades

neurodegenerativas?

Las enfermedades neurodegenerativas,
segun Torrel et al. (2015) son un grupo de
enfermedades caracterizadas por una
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considerable pérdida de neuronas a lo largo
del tiempo en areas concretas del cerebro o
en sistemas anatomofuncionales. Hay mas de
100 enfermedades  neurodegenerativas
existentes, sin embargo, en esta revision, se
hara hincapié en los dos tipos mas comunes y
sus tratamientos con NPPs, Alzheimer y
Parkinson.

Debido a la importancia que tienen estas
enfermedades en el panorama mundial, se
han desarrollado diversas terapias vy
tratamientos aplicados a éstas, sin embargo,
se han encontrado tres principales desafios
que detienen su avance. El primero de estos
desafios es la llegada de los farmacos al
cerebro ya que cuenta con barreras
anatomicas dificiles de cruzar por cualquier
molécula siendo una de éstas la BHE que,
como menciona Garate (2018), ayuda a
mantener la homeostasis cerebral siendo casi
impermeable, limitando el paso de farmacos y
su absorcion, lo que convierte al cerebro en un
organo diana casi imposible de alcanzar. El
segundo desafio es la via de administracion
ya que la via local es altamente invasiva y las
vias sistémicas como la oral y la parenteral
pueden resultar en un cambio de las
propiedades del farmaco debido a los
procesos de degradacion a los que este esta
sometido antes de llegar al cerebro (Cunha et
al.,, 2017). Sin embargo, hay autores como
Muntimadugu et al. (2016), que hablan del uso
de la via intranasal para administracion de
NPPs-farmacos con beneficios como alta
vascularizacion, permeabilidad en la mucosa
a través del bulbo olfatorio creando un camino
directo de nariz a cerebro y administracion
facil e indolora. Finalmente, el ultimo desafio
se encuentra en seleccionar un modelo animal
que sea capaz de simular las enfermedades
neurodegenerativas posibilitando asi escalar
el tratamiento de animales a humanos de
forma segura ya que el modelo tradicional, el
ratén, no es capaz de adquirir la patologia de
Alzheimer de forma natural por lo que esta
enfermedad se tiene que inducir de manera
genética provocando un aumento de costo
(Steffen et al., 2016); el segundo modelo
usado en estas enfermedades es el primate
Cercopitecus verdes (Chlorocebus
pygerythrus) pero los estudios con este
modelo animal se han visto restringidos
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gracias a las diversas implicaciones éticas
(Toledano et al., 2011).

Alzheimer y  aplicacion de
nanoparticulas poliméricas.

El Alzheimer segun Matthew et al. (2016) es
una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por la formacion de placas
seniles que ocasiona la muerte neuronal y
sinapsis deficientes. Es una enfermedad
autosémica dominante que, segun Cannavo
et al. (2019), se caracteriza por la presencia
de una mutacién en el cromosoma 21 y en el
gen que codifica para la proteina integral de
membrana denominada proteina precursora
de amiloide (APP), la cual también se
encuentra en células no neuronales con
distintas isoformas, sin embargo, se cree que
tiene un papel importante durante regulacion
de la sinapsis neuronal.

La proteina APP, una vez colocada en la
membrana celular como parte normal de su
procesamiento, es escindida por la accién de
la beta y gamma secretasas en los dominios
extracelular y transmembranales formando
asi la proteina beta amiloide que se acumula
extracelularmente formando las placas seniles
que resultan neurotéxicas. Dichas placas
tienen un proceso de formacién complejo
debido a que estan formadas por 40
aminoéacidos aproximadamente, segun
Menéndez et al. (2017), son derivadas de la
glicoproteina transmembranal APP y tienen la
tendencia a conglomerarse formando una
gran cantidad de sabanas de beta plegada. La
APP es de gran tamafio y tiene sitios de union
con la heparina y cobre funcionando como un
transportador de metales y regulador del
procesamiento proteolitico. Por lo tanto, si la
proteina APP sufre una mutacion, entonces
habra un aumento de beta amiloide y, a su
vez, una mayor toxicidad en las neuronas
provocando la aparicion de esta enfermedad
neurodegenerativa. Por otro lado, de manera
simultanea en el citoplasma, la proteina tau,
es encargada de regular la estabilidad del
citoesqueleto por medio de los microtibulos y
la morfologia axonal al generar cambios
estructurales y conformacionales por medio
de la fosforilacién y desfosforilacion. Datos de
Pupo et al. (2017), mencionan que la proteina
tau es hiperfosforilada por la proteina beta
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amiloide, a causa del estrés oxidativo
ocasionado por ella. Como consecuencia, los
microtUbulos neuronales pierden estabilidad y
a su vez, ocasionan la formacion de un ovillo
alo largo de la dendrita, provocando la muerte
neuronal y con ella la demencia, segin Deyan
et al. (2015).

Al ser el tipo de demencia mas comdn en
personas de la tercera edad comprendiendo el
70% de todos los casos y un total de pacientes
enfermos en el mundo de 46.8 millones segun
INNN (2017), es urgente encontrar un
tratamiento Util y prometedor. Por todo esto,
como se observa en la Tabla 1, en la dltima
década se ha estudiado el uso de NPPs
aplicadas a diferentes tratamientos
aprovechando su capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica. En algunos casos,
se realizaron diferentes modificaciones,
siendo una de ellas, hibridaciones con otros
compuestos como el quitosano (Hanafy et al.,
2016), o recubrimientos con polisorbato 80

para modificar su solubilidad (Wilson et al,
2008). Los ensayos con estas NPPs se
hicieron en modelos in vitro e in vivo. Para los
estudios in vitro se utilizaron células HT22
(Fan et al., 2018), células HaCaT (Madhu et
al., 2021), bolsa de didlisis (Madhu et al.,
2021), células PBCEC (Li, G. et al., 2020) y
células SH-SY5Y (Jha, A. et al., 2019). Por
otro lado, para los estudios in vivo los modelos
animales fueron ratas Sprague-Dawley, las
cuales fueron utlizadas en 5 estudios.
Asimismo, también se utilizaron ratas Wistar
(Hanafy et al., 2016), ratones Balb/c (Kaur et
al., 2018), APP/PS1 (Fan et al, 2018) y
3XTgAD (Yao et al.,, 2011). Ademés de los
modelos experimentales, se recalca la
importancia de las vias de administracion. La
mayoria de los estudios utlizan la via
intranasal debido a la absorcién por el bulbo
olfatorio (figura 1). Sin embargo, hay dos
estudios hechos por Mittal (2011) y Yao et al.
(2011) en donde se usa exitosamente la
administracion oral (via sistémica), optando
asi por una absorcion en la barrera
hematoencefélica.

Tabla 1. Diferentes NPPs en proceso de investigacién o aprobacién para el tratamiento de Alzheimer.

recubiertas con
polisorbato 80

Nanoparticulas | Modelo de Via de Principales Referencias
evaluadas estudio administracion hallazgos
y dosis
(Wilson et al,
Nanoparticulas in vivo: Administracion | Mejora significativa 2008)
de poli(n-butil Ratas sistémica por | en el transporte del
cianoacrilato) inyeccion farmaco.
solasy intravenosa

dosis: 1 mg/kg

Poli(lactida-co-

Poli(lactida-co- via oral El recubrimiento de | (Mittal, 2011)
glicolida) in vivo: ratas _ las NPPs con T-80
(PLGA) + macho Dosis: 100, 200 | st ser estable
estradiol Sprague- Y 400 pg por durante su paso
y Dawley rata. por el tracto

via intravenosa.

glicolida) Via oral igual de
(PLGA) + Dosis: 100 pg eficaz que via
Tween 80. por rata. intravenosa para

gastrointestinal
(GD).

reducir o prevenir
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el desarrollo de la
enfermedad

Adicionado al Reduccion del
2-desoxi-D- In vivo: alimento AIN- | estrés oxidativo en (Yao et al,
glucosa (2-DG) Ratones 93G mitocondrias del 2011)
3xTgAD modelo in vivo.
hembra de 6
meses de Dosis: 0.04% Disminucién de la
edad por dos proteina precursora
semanas amiloidea y los
oligbmeros beta
amiloide.
Via intranasal
Nanoparticulas In vivo: Sencillez de (Hanafy et al,
de Ratas preparacion, costo 2016)
hidrobromuro Wistar Tamafio de la | Telativamente bajo
de galantamina nanoparticula: y aumento la
con quitosano 48.3 a 68.3 nm. biodisponibilidad
(CX-NP2) COMoO reservorios
de farmacos
L intracelulares
Dosis in vivo:
3 mg/kg
Via intranasal
Nanoparticulas in vivo: Desarrollo de (Muntimadugu
de PGLA con Ratas sistemas de et al, 2016)
tarenflurbil Sprague- Tamafio de la entrega eficientes
(TFB) Dawley nanoparticula: para TFB.
247 nm. proteccion del
farmaco contra la
degradacién
... | quimicay biologica
Dosis INVIVO: | o |4 cavidad nasal
5 mg/kg
in vitro: (Fan et al,
Nanoparticulas células dosis in vitro: Buena 2018)
PLGA-PEG- HT22 bioseguridad, alta
B6/Cur (50, 100, 200,y | biodisponibilidad y
in vivo: 500 pg/mL) mejora de la
ratones eficiencia de
(APP/PS1) Via transporte al
intraperitoneal cerebro.
Dosis in vivo:
25 mg/kg
BioTecnologia, Afio 2022, Vol. 26 No.1 50




Articulos

In vivo: Via intranasal Aumento la
Nanoparticulas ratas biodisponibilidad y (Kaur et al,
de PLGA- Sprague- mejoro el 2018)
quitosanocon Dawley y Tamaiio de la suministro del
analogos de raton Balb/C | nanoparticula; | farmaco al cerebro
TRH macho 163.6 + 8 nm. brindando
antiepilépticos propiedades
mucoadhesivas.
In vitro: Dosis in vitro:
células 51.5 pg/mL
HaCaT
Dosis in vivo:
80 mg/kg
Quitosano- Inhibicién de la (Jha et al,
PLGA in vitro: Dosis: 20 ug. formacion de 2019)
células SH- /ml amiloide in vitro,
SY5Y desagregacion de
los amiloides

preformados e
Inhibiciéon de la
formacién de
fibrillas amiloides.

(Li et al, 2020)

PEG-polilactida in vitro: _ Buena
(PLA) células Dosis de encapsulacion,
conjugadas con | endoteliales | PBCEC: 1,2y mejora de
Lf (PPN) (Lf- | capilares de 4 ng/mL suministro a través
PPN). cerebro de la'y tamafio de
porcino NPPs pequefio.
(PBCEC).
Tamafio de la
Nanoparticulas In vitro: nanoparticula: | Nanoencapsulacion | (Madhu et al,
de PGLA con Bolsa de 1212 nm de un farmaco 2021)
Withaferin-A Didlisis antioxidante y su
retencion de
o actividad
Dosis in vitro: antioxidante a la
500 pg/ml hora de liberarse
para prevenir la
neurodegeneracion
en Alzheimer
Ademads del tipo de NPPs, del modelo animal los hallazgos encontrados. Los estudios
y de la via de administracion, una de las cosas mostraron buena bioseguridad y
més importantes de las investigaciones son biodisponibilidad de las NPPs utilizadas (Fan
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et al., 2018), mejora en el suministro del
farmaco al cerebro (Kaur et al., 2018) y buena
proteccion del farmaco al ser encapsulado en
las NP, evitando asi su degradacion (Madhu
et al., 2021). Se destaca también la falta de
seguimiento en los ensayos que utilizan la via
oral para la administracién de las NP en los
estudios de Mittal (2011) y Yao et al. (2011).

A) By

DIFERENTES PASOS
POR LA BARRERA
HEMATOENCEFALICA

BARRERA
HEMATOENCEFALICA

%
°

%,
o) DO @

cerebro

Estos estudios demostraron resultados muy
buenos, sin embargo, no continuaron
tomando en cuenta esta via de
administracion, ya que se optaron por vias
intranasales. El cambio de enfoque se puede
deber a un acceso mas facilitado al cerebro
sin exponer al farmaco a altos procesos de
degradacion (figura 1).

A) TRANSCITOSIS MEDIADA POR
ABSORCION.

B) TRANSCITOSIS MEDIADA POR
RECEPTORES.

C) TRANSPORTE MEDIADO POR
TRANSPORTISTAS.

D) DIFUCION PASIVA.

E) VIA PARACELULAR.

VIAS DE ADMINISTRACION
1) VIA LOCAL.

2) VIA INTRANASAL.

3) ViA SISTEMICA.

BULBO OLFATORIO

cerebro

2)

Figura 1. Vias de transporte de las NPPs y su llegada al cerebro. Se pueden observar las diferentes vias de

administracion y las partes del cerebro en las que se absorben. 1) Administracion por via local y absorciéon por meninges. 2)

Administracion por via intranasal y absorcion por bulbo olfatorio. 3) Administracion por via sistematica y absorcion por la

barrera hematoencefalica. En los apartados A), B), C), D) y E) se muestran diferentes tipos de transporte a través de la

barrera hematoencefalica.
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Parkinson y  aplicacion de
nanoparticulas poliméricas.

La enfermedad de Parkinson (PD) esta
clasificada como un desorden
neurodegenerativo, el cual puede ser
progresivo o0 crénico dependiendo del
paciente. Segun Dexter & Jenner (2013),
ocupa el segundo lugar en prevalencia de
enfermedades neurodegenerativas en paises
industrializados, siendo el género femenino el
mas afectado. Aunque no se conoce con
certeza la causa de PD, Kouli et al. (2018)
mencionan la influencia de ciertos factores
que propician la enfermedad. La edad es el
factor de riesgo mas importante ya que la
prevalencia a los 60 afios es de 0.5-1%,
teniendo un aumento a 1-3% en la edad de 80
afios.

Datos de Schulte & Gasser (2011) mencionan
la presencia de aproximadamente 23 genes
relacionados con PD los cuales han sido
denominados como “PARK Genes”. Dentro de
los genes autosémicos dominantes, se han
encontrado mutaciones puntuales en SNCA
(gen de alfa-sinucleina) y LRRK2 (quinasa rica
en repeticiones de leucina 2). Este Gltimo gen
ha sido confirmado como patogénico por
Healy et al. (2008), debido a las implicaciones
que puede tener en el paciente. Por otra parte,
los genes autosémicos recesivos PRKN,
PINK1 y DJ-1 han sido relacionados con
alteraciones en la homeostasis mitocondrial
en un estudio realizado por Pickrell & Youle
(2015). Ademéas, PARK14, PARK17 vy
PARK20 han sido descritos como genes que
han influido en el desarrollo de Parkinson
atipico.

A medida que avanza la enfermedad, el
paciente puede presentar sintomas que
afectan o no al aparato locomotor. Los
sintomas motrices causados por PD pueden
ser bradicinesia, hipocinesia, acinesia, rigidez
en el cuerpo e inestabilidad en la postura.
Kouli et al. (2018) han reportado que dichos
sintomas se pueden comenzar a presentar de
12-14 afios antes del diagndstico de PD.
Balestrino & Schapira (2020) mencionan que
en la patologia de PD hay una deficiencia de
dopamina en el sistema nigroestriado.
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Ademas, Sonne et al. (2021) observaron una
pérdida de pigmentacién en la sustancia
oscura del cerebro, especificamente en la
parte compacta. En dicha estructura, se
localizan las neuronas dopaminérgicas,
responsables de la produccion de dopamina
en el cerebro. Dennis (2012) indica que la
pérdida de pigmentacién en la parte compacta
se da por la muerte de neuronas
dopaminérgicas, las cuales contienen un
pigmento llamado neuro-melanina.

Una de las posibles causas de la deficiencia
de dopamina es producto de la falla fisiolégica
en la zona subventricular del cerebro. Li et al.
(2019) ha descrito que dicha area tiene un
papel muy importante, ya que es el origen de
la neurogénesis de las células productoras de
dopamina. El neurotransmisor descrito es
clave en los ganglios basales, ya que tiene la
tarea de intensificar las sefiales nerviosas que
son enviadas a los musculos. Debido a ello,
se ha relacionado la pérdida de dopamina con
los sintomas relacionados a afectaciones en
el sistema locomotor de personas que
padecen la enfermedad en cuestion.

Por otra parte, Brundin et al. (2017) menciona
gue en PD hay una acumulacion de proteinas
interneuronales, alfa-sinucleina
principalmente, las cuales reciben el nombre
de cuerpos de Lewy (LB). Las proteinas
mencionadas tienden a presentar un mal
plegamiento, lo cual afecta su estructura y la
solubilidad que tienen. Debido a lo descrito
anteriormente, se generan inclusiones
proteicas las cuales pueden ser localizadas
dentro de las neuronas. Sin embargo,
autopsias realizadas por Rocha & Morrison
(2021) han encontrado LB en el cortex
cerebral, sustancia oscura e hipocampo. Por
ende, se ha llevado a realizar modelos sobre
la formacion de LB y su movimiento a través
del sistema nervioso. Braak et al. (2003) han
propuesto un modelo en donde la presencia
de LB comienza en el ndcleo de los nervios
vagales y glosofaringeo, pasando al tronco
encefdlico y terminando en el cértex cerebral.
Debido a que dichas inclusiones proteicas son
encontradas a lo largo del sistema nervioso,
Beach (2017) ha relacionado los LB con la
demencia y otros desordenes relacionados
con cuerpos de Lewy, al igual que nuevas
terapias para ambas enfermedades.
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La enfermedad de Parkinson, al afectar la
produccion de dopamina en el sistema
nervioso central, ha sido el blanco para el
desarrollo de nuevos tratamientos. Al igual
que con la enfermedad de Alzheimer, una
limitante para nuevos tratamientos es el poder
atravesar la barrera BHE y una correcta
absorcion por parte de las células diana. En
consecuencia, se han ido estudiando nuevas
formas de liberacion de un compuesto activo
con la capacidad de atravesar la BHE. Las
NPPs, como es mencionado por Baskin et al.
(2020), brindan la oportunidad de eliminar las
limitantes farmacocinéticas debido a su
tamanfo y afinidad por su ligando. En estudios
realizados por Paccione (2016), Hasdsri et al.
(2009), Rashed et al. (2015) y Zhang et al.
(2018) han demostrado que las NPPs
estudiadas tienen la capacidad de atravesar la
BHE, al igual que transportar de manera
eficiente el compuesto activo. Dentro de los
estudios, principalmente se han tomado como
célula diana a las neuronas productoras de
dopamina, aunque de igual manera se ha
abordado para la alfa-sinucleina. Los
tratamientos mencionados buscan disminuir la

pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra del cerebro, al igual que
aumentar la concentracion de dopamina. Con
ello, se quiere lograr una terapia contra el PD,
la cual pueda revertir parcial o complemente
los efectos adversos que promueve esta
enfermedad.

En los ultimos afios se han realizado diversos
estudios en los que se utilizan NPPs cargadas
con diferentes compuestos, como se observa
en la tabla 2. En estas investigaciones se
utilizan modelos in vitro e in vivo; algunos de
los modelos in vitro incluyeron células SH-
SY5Y con MPP+ (Zhang et al., 2018), HUVEC
(Gan et al., 2019), MBCK (Zhao et al., 2020),
BE (2)-M17 y HelLa (Garcia et al, 2021). Por
otro lado, los estudios in vivo utilizan ratas
Wistar (Gambaryan et al., 2014) y Sprague-
Dawley (Zhao et al., 2020); ratones C57BL/6
(Wu et al., 2020) y GAT1 knockout inducidos
con Parkinson (Zhao et al., 2020) y Drosophila
melanogaster o mosca de la fruta (Fernandez
et al.,, 2021) que destaca por ser uno de los
modelos mas recientes utilizados en esta
enfermedad.

Tabla 2. Diferentes NPPs en proceso de investigacion o aprobacion para el tratamiento de Parkinson.

Nanoparticulas | Modelo de estudio Via de Principales Referencias
evaluadas administracién hallazgos
y dosis
In vivo: Ratas Administracién Mayor
Poli lactida-co- Wistar intranasal biodisponibilidad y (Gambaryan
glictlida (PGA) ruta de administracion etal, 2014)
Dosis: 0.35 mas eficaz.
mg/kg
diariamente por Recuperacion motriz.
4 semanas. El efecto dur6 una
semana después de
ser suspendido el
tratamiento, lo cual
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supone un tiempo de

vida media mayor.

Implantacion (Rashed et
nanogel de in vivo: ratas Wistar intratecal Mejora significativa al, 2015)
PVP/PAA macho adultas en el estado de
cargado con Dosis: 12 mg/kg catalepsia y mejora
dopamina en la funcién
mitocondrial del
cerebro.
Mayor cruce de la
NPPs de In vivo: Ratas Via intranasal BH. reduccién de (Sridhar et
quitosano macho Sprague— Sosic. metabolismo de al, 2018)
cargadas de Dawley . selegilina sistémico.
selegilina In vivo: 1 mg/kg
Restauracion de
actividad antioxidante
de catalasay
aumento de
concentracion de
glutatién reducido,
tras tratamiento.
Niveles de dopamina
significativamente
mas elevados tras
administracion de
NPPs que
con soluciones
orales.
in vitro: Administracion Mayor vida util de (Zhang et al,
Cerasomas neuroblastoma intravenosa circulacién, mayor 2018)
modificados con humano (SH- permeacion, entrega
PS 80 cargados SY5Y) con MPP+ eficiente de
con curcumina (1-metil-4- Dosis: 15 mg de curcumina y
(CPC) fenilpiridina) curcumina/kg
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in vivo: ratones
C57BL/6

menos
complicaciones no

deseadas.

No toxicidad,

NPPs cargadas In vitro: HUVEC Via sistémica potencial para inhibir (Gan et al,
con miRNA-124 (células catéter. las vias de 2019)
endoteliales) y Dosis: sefializacion
células microgliales osis: 20 M proinflamatorias y
BV mejorar la
In vivo: ratones neuroproteccion,
C57BL/6 macho disminucioén de 3
veces en la apoptosis
en las células
in vitro: células de Células MBCK: Mejorar en la (Zhao et al,
GB encapsulado | i5sn canino Madin- 1pg /ml absorcién de GB, 2020)
en PEG-PCL Darby (MBCK) y
(GB-NP) células de células SH- Mejora en transporte
neuroblastoma SH- | SY5Y: 1,5, 10y | & ravés de barreras,
SY5Y 20 M. reduccién de déficits
conductuales.
in vivo: embriones pez cebra:
y larvas de pez Dosis: 50, 100,
cebra, 200
ratas Sprague- ng/mL
Dawley
Ratas via oral
y raton GAT1 Dosis: 4 mg/kg.
knockout inducido
por MPTP de Ratones: via
Parkinson oral
Dosis: 5 mg/kg.
Inyeccion
Extracto de In vivo: Ratones intraperitoneal Restauracioén de la (Wu et al,
Ginkgo biloba - C57BL/6 macho motricidad, 2020)
disminucién del dafio
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acido en neuronas.
protocatecuico Dosis: 0.1 Aumento en la

mL/10g de peso, expresion de tirosina

por 21 dias hidroxilasa (TH) en la
sustancia negra del
mesencéfalo.
Administracion (Jahansooz
Poli-butil- in vivo: ratas Wistar intravenosa Liberacion sostenida et al, 2020)
cianoacrilato macho adultas y reversion de déficits
con dopamina neuroconductuales
Dosis: 4.95 de
dopamina mg/kg
NPPs de 1,4- In vitro: células Inyeccién Las nanoparticulas
bis(imidazol-1- BE(2)-M17 y HelLa | intracerebrovent mostraron baja (Garcla et
ylmethyl) In vivo: ricular toxicidad in vitro, al al, 2021)
benceno (BIX) | ratones hembra de Dosis: 200 pg igual que mayor
encapsulando 12 semanas, retencion intracelular
dopamina (tolerancia y MRI) Administracién de dopamina y lento
intranasal metabolismo.
(Inspiradas en
neuromelanina) ratas: Sprague- Dosis: 20 pL
Dawley con dosis total La administracién
equivalente de nasal mostré ser
50 ug de DA eficiente atenuando
libre. alteraciones motoras.
In vivo: Drosophila via oral
NPPs de melanogaster Efectos de Fernandes
polivinilpirrolidon (Moscas de la Dosis: 6 yM de neuroproteccion et al, 2021)
a(PVP) cargas fruta) luteina. contra dafio inducido
de luteina por rotenona en

sistema locomotor,

permitiendo

supervivencia celular,
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restauracion de
niveles de dopamina,
la actividad
enzimatica de tirosina
hidroxilasa,
acetilcolinesterasa e
indicadores de estrés

oxidativo.

Asi mismo la importancia de los estudios
mencionados radica en los resultados
obtenidos, mostrando asi una mayor
biodisponibilidad de las NPPs (Jahansooz et
al., 2020), mejor cruce a través de la BHE
(Sridhar et al.,, 2018) y mayor vida util de
circulacion de la curcumina (Zhang et al.,
2018). En cuanto a los efectos que tuvieron las
NPPs, Rashed et al. (2015) report6 una
mejora en la funcién mitocondrial del cerebro,
mientras que Wu et al. (2020) y Fernandez et
al. (2021) pudieron disminuir el dafio en las
neuronas Yy brindar proteccion neuronal,
respectivamente. Los estudios de toxicidad
son de suma importancia en el desarrollo de
terapias alternas para Parkinson, sin
embargo, solo el estudio de Garcia et al.
(2021) report6 una baja toxicidad en los
estudios in vitro.

Perspectiva actual

Analizando las diferentes terapias que han
sido probadas durante muchos afios,
podemos darnos cuenta de que existen tres
desafios importantes a las que éstas se
enfrentan y que se buscan superar
constantemente. El primer desafio para
combatir las enfermedades
neurodegenerativas es atravesar la barrera
BHE ya que limita el paso de farmacos y su
absorcion. Como segundo mayor desafio para
combatir las enfermedades
neurodegenerativas, se encuentra la via de
administracion debido a que el cerebro es un
o6rgano diana dificil para los farmacos. El
tercer desafio consiste en encontrar el modelo
animal ideal para simular las enfermedades
neurodegenerativas y poder escalar el
tratamiento de animales a humanos
deteniendo el avance en el area.
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Las NPs poliméricas demostraron un gran
potencial para superar los primeros dos
desafios, no obstante, para el tercer desafio
no hay suficiente bibliografia que respalde una
nueva solucibn. Como se observo en las
tablas 1 y 2, los estudios in vivo se suelen
hacer en una mayor cantidad con modelos de
estudio tradicionales, sin embargo, se han
probado nuevos modelos como las moscas de
la fruta y los peces cebra, siendo el mas
prometedor este Ultimo. El uso del pez cebra
en las investigaciones realizadas por Saleem
et al. (2018), y mas recientemente por Zhao et
al. (2020), brindan una nueva perspectiva al
tercer desafio ya que el modelo no cuenta con
las restricciones anteriormente mencionadas
y cuenta con un gran parecido neurolégico al
humano en las vias neuroanatomicas,
neuroquimicas y conductuales; ademas de
que dicho modelo cuenta con un sistema
nervioso relativamente simple y con una
transparencia O6ptica de los embriones
permitiendo iméagenes neuroldgicas en tiempo
real, mejorando asi la comprension de la
actividad neuronal y la distrofia axonal de una
manera no invasiva.

En conclusion, las NPPs han abierto muchas
puertas en el area médica dando asi la
posibilidad de combinar diversos materiales
para obtener mejores y mas prometedores
resultados, permitiendo asi, encontrar una
manera eficiente para el transporte y llegada
de medicamentos a las células diana de
enfermedades que antes parecian sin
solucién o sin tratamiento aparente, tal como
las enfermedades neurodegenerativas.
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