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ABSTRACT: Metal-organics frameworks are coordination polymers constituted of a metallic cen-
ter and an organic ligand that can be designed using biocompatible metal ions (e.g. Fe®?, Zn*,
Mg, Ca2y Mo*®) and bioactive organic ligands yielding to the modulation of the structure and
properties materials in the nano scale. The aim of this work is provide an outlook about the
materials applied for drug delivery systems, emphasizing the advantages, advances and chal-
lenges in the controlled drug delivery using nanostructured MOFs, the delivery mechanism, de-
gradability and antimicrobial activity is also presented.
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RESUMEN: Las estructuras metal-organicas (MOFs) son polimeros de coordinacion que se com-
ponen por un centro metalico y un ligando organico, que pueden disenarse empleando iones
metalicos biocompatibles (Fe?, Zn'2, Mg, Ca2y Mo*®) y ligandos organicos bioactivos, permitien-
do la modulacion de la estructura y propiedades a escala nanométrica. El objetivo del presente
trabajo es dar a conocer un panorama de los materiales empleados en la liberacion de farmacos,
enfatizando las ventajas, avances y retos en la liberacion de farmacos con MOFs nanoestructu-
rados, asi como su mecanismo de liberacion, degradacion y actividad antimicrobiana.
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Introduccion

La nanotecnologia y la nanomedicina se han enfocado en el desarrollo de
materiales capaces de almacenar y liberar de manera controlada moléculas
terapéuticas. En este sentido, la biomedicina se ha inspirado en estudiar el
efecto de la estructura y la naturaleza que este tipo de materiales exhiben en
la modulacién de la respuesta celular, asociada con procesos fisiolégicos y/o
patolégicos involucrados en una enfermedad. El principal objetivo de la libe-
racién controlada de farmacos es la transferencia del mismo a un tejido, 6r-
gano o grupo de células especifico, sin dafiar o causar efectos secundarios en
regiones sanas del organismo. Para lograrlo, es necesario conocer los efectos
de la solubilidad y toxicidad del farmaco, asi como los productos de degrada-
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cién del vehiculo liberador sobre la respuesta celular, evitando asi que los
procesos de crecimiento, division e interaccién celular; rutas de sefializacién
hormonal y regulacién metabdlica sean afectados negativamente (Rasheed
etal., 2019).

Hasta el momento se han empleado nanoparticulas inorganicas metales
(Paul y Sharma, 2010), éxido de hierro (Anirudhan y Christa, 2020), silice
mesoporosa (Angelos et al., 2008) y nanotubos de carbono (Kaur et al., 2019),
asi como liposomas (Bruch et al., 2019), dendrimeros (Sherje et al., 2018) y
nanoparticulas organicas a base de polimeros sintéticos y biopolimeros (celu-
losa, quitosano, ciclodextrina, colageno, gelatina) (Barclay et al., 2019). La es-
cala nano de estas particulas facilita su difusién dentro de las células, permi-
tiendo la internalizacién del material y la posterior liberacién del farmaco
contenido. El principal problema de las particulas inorgénicas es la liberacién
total del farmaco dentro de las células objetivo (ej. células de un tumor), de-
bido a su baja permeabilidad, nula estabilidad coloidal y bajo tiempo de reten-
cién en el sistema circulatorio.

Lo ideal seria poder combinar las propiedades de las nanoparticulas in-
organicas como porosidad, drea superficial, estabilidad mecdnica, propie-
dades 6pticas y magnéticas, junto con las propiedades de baja toxicidad, bio-
degradabilidad, estabilidad coloidal y control de la solubilidad en agua de
nanoparticulas orgénicas (Couvreur, 2012; Li Chonget al., 2019; Wang et al.,
2019).

Una potencial alternativa a esta problematica, lo presentan las estruc-
turas metal organicas (MOFs), una clase de materiales con una estructura
cristalina ordenada, tamafio de poro modulable y una gran 4rea superficial;
lo que le otorga un amplio potencial de aplicacién en los campos de adsor-
cién y separacion, catdlisis, sensores, imagenologia bioldgica y liberacién de
farmacos (Horcajada et al., 2010). Los MOFs nanoestructurados presentan
caracteristicas ideales como &rea superficial y propiedades dependientes del
tamario de particula, que podrian ser aprovechadas para la adsorcién de mo-
léculas con interés terapéutico y ser liberadas al internalizarse dentro de cé-
lulas objetivo. Con esto en mente, algunas de las ventajas que ofrecen los
MOFs son una alta capacidad de almacenamiento del fairmaco asociada con
sunanoestructura, biocompatibilidad dependiente de la composicién y la ca-
pacidad de regular la liberacién de los terapéuticos encapsulados modifi-
cando la fuerza iénica, temperatura y pH del medio exhibiendo perfiles con-
trolados y sostenibles, potencializando la eficacia de los fairmacos. A pesar de
haberse sintetizado un sinntmero de MOFs, solo algunos han podido ser
aplicados en la liberacién de farmacos, al demostrar tener una alta capacidad
de almacenamiento, un efecto prolongado de liberacién de farmacos y esta-
bilidad en un medio acuoso fisiolégico (Liu Chong et al., 2019). El presente
articulo de revisién detalla las principales caracteristicas de los MOFs nece-
sarias para la liberacién controlada de farmacos, incluyendo su sintesis, fun-
cionalizacién y recubrimiento, el mecanismo de liberacién de firmacos, de-
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gradacién y toxicidad; asi como los avances e investigacién futura en esta
relativamente nueva area del conocimiento.

Liberacion controlada de farmacos

Basicamente existen dos sistemas de liberacién de farmacos: los convencio-
nales y los sistemas de liberacién controlada. Los farmacos convencionales
pueden ser liberados de manera oral, bucal/sublingual, rectal, intravenosa,
subcutdnea e intramuscular. En estos métodos la concentracién de los agen-
tes terapéuticos no es constante durante el tratamiento, requiriéndose de
una administracién frecuente de la dosis.

El objetivo de los sistemas de liberacién controlada (figura 1) es trans-
portar y dirigir al fairmaco al sitio especifico del cuerpo donde se necesita,
con una rapidez de liberacién y una dosis éptima para disminuir los efectos
secundarios respecto a la administracién convencional y mejorar la biodis-
ponibilidad del fairmaco, ademads de poder ser monitoreados mediante téc-
nicas de fluorescencia, resonancia magnética nuclear o con tomografia (Li,
Sheng et al., 2018).

De este modo, los nanomateriales empleados como vehiculo transpor-
tador de farmacos deben de ser capaces de: i) encapsular una gran cantidad
del farmaco (asociado con interacciones de adsorcién); ii) controlar la rapidez
de liberacién del farmaco (relacionado con la degradacién hidrolitica del ma-
terial) y evitar el efecto de explosion (liberacién importante en los primeros
minutos, que implica altas dosis en periodos cortos de contacto); iii) controlar

Figura 1. Elementos necesarios en la liberacion controlada de farmacos.
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la degradacion de la matriz que contiene el fairmaco (vinculado con la compo-
sicién quimica del material); iv) la posibilidad de modificar su superficie con
la finalidad de controlar el transporte a su destino en pruebas in vitro e in vivo
(Horcajada et al., 2010); v) biodegradabilidad para evitar su acumulacién en el
organismo; vi) nula toxicidad y fécil excrecién de los productos de degrada-
cién; vii) ser facilmente detectado por técnicas de imagen, y, viii) que su sin-
tesis sea econdmica, verde y escalable (Christodoulou et al., 2020).

Materiales empleados en la liberacién controlada
de farmacos

Nanoparticulas inorganicas

Diversos grupos de investigacién han sintetizado nanoparticulas (100 nm o
menor) de metales nobles (Ag, Au, Pd), materiales magnéticos (Fe;O,, Co-
Fe,0,, FePt) y semiconductores (CdS, CdSe, ZnS, InP, PbS, Si, TiO,) (Kaur et
al., 2019). Para mejorar la solubilidad y biocompatibilidad de las nanoparti-
culas inorgénicas en el medio fisiolégico (figura 2) es necesario su funciona-
lizacién con grupos como -OH, -NH,, y -COOH que permiten el acopla-
miento con macromoléculas para suuso como vehiculo liberador de formacos.
Ademais, las nanoparticulas inorganicas con firmacos adsorbidos pueden
mostrar mecanismos de liberacién dependientes de estimulos fisicos como
el pH, campos eléctricos o magnéticos y radiacién electromagnética. Dentro
de esta estrategia, nanoparticulas de oro pueden liberar moléculas terapéu-
ticas de forma controlada como respuesta a un estimulo de radiacién de in-
frarrojo cercano (Paul y Sharma, 2010).

Nanoparticulas magnéticas

Las nanoparticulas magnéticas presentan una alta 4rea superficial, compor-
tamiento paramagnético, baja toxicidad, biocompatibilidad y biodegrada-
ci6n (figura 2). Se ha preferido el uso de nanoparticulas de 6xido de hierro,
en vez de materiales magnéticos como Fe, Co y Ni, como nanotransportado-
res en aplicaciones como separacién celular in vitro, liberacién de genes y li-
beracién controlada de fairmacos. Esto se debe a que las nanoparticulas mag-
néticas de hierro son capaces de liberar el firmaco de forma dirigida, lo cual
depende de su estructura quimica rica en grupos ~-OH que permiten interac-
ciones de fisisorcién con los agentes bioldgicos encapsulados, las cuales pue-
den ser modificadas al entrar en contacto con fluidos corporales (pH y la
fuerza iénica) (Amini-Fazl et al., 2019).

Las nanoparticulas magnéticas son vehiculos que presentan perfiles de
liberacién dependientes de la intensidad de un campo magnético, lo cual
puede ser aprovechado para alcanzar el area afectada; su aplicacién se limita
a tejidos mds externos debido la movilidad limitada en tejidos superficiales
(Anirudhan y Christa, 2020; Forouzandehdel et al., 2020). Sin embargo, en
aplicaciones en modelos in vivo, su falta de estabilidad coloidal causa su facil

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.26.69634 | 14(26), 1e-29e, enero-junio 2021
Jesis A. Claudio-Rizo, Lucia F. Cano Salazar, Tirso E. Flores-Guia, Denis A. Cabrera-Munguia

remocién del flujo sanguineo mucho antes de realizar la liberacién dirigida
del farmaco. Para contrarrestar este problema se han utilizado polimeros
como recubrimiento y asi obtener una dispersién acuosa estable de nanopar-
ticulas de 6xido de hierro, mejorando considerablemente la compatibilidad
sanguinea y liberacién dirigida del formaco (Amini-Fazl et al., 2019).

Nanoparticulas de silice mesoporosa
Las nanoparticulas de silice mesoporosa son materiales con alta drea superfi-
cial (mayor a 500 m2/g) y un volumen de poro de aproximadamente 1 cm®/g
(figura 2). Dichas caracteristicas permiten la adsorcién de moléculas del far-
maco; las cuales son adsorbidas en forma de una estructura amorfa incre-
mentando significativamente su capacidad de liberacién y biodisponibilidad.
La degradacién de la silice mesoporosa involucra la hidrélisis dcida o alcalina
generando siloxanos (Si-O-Si) de bajo peso molecular que no presentan carac-
ter citotéxico a las células. Sin embargo, debe regularse el tamarfio de sus par-
ticulas para regular su toxicidad y el efecto de explosion (Qian y Bogner, 2012;
Bigham et al., 2016).

Por otro lado, la funcionalizacién de silice mesoporosa (SBA-15 y MCM-
41) con grupos amino (-NH,) permite una significativa mejora en la capa-
cidad de almacenamiento del firmaco como consecuencia en el incremento
de la interaccién anfitrién-huésped (Gaudin et al., 2012). Estas nanoparti-
culas de silice son sensibles a estimulos externos (luz, electricidad) o qui-
micos (cambios de pH) haciéndolos materiales ttiles para la liberaciéon con-
trolada de fairmacos (Angelos et al., 2008; Yao et al., 2018; Zheng et al., 2020).

Nanotubos de carbono

Los nanotubos de carbono son nanomateriales de grafito huecos y ordena-
dos, con una alta drea superficial y con didmetro de 1 a 100 nm. Sus propie-
dades de semiconduccién, estructura unidimensional y alta 4rea superficial,
los convierte en materiales con potencial aplicacién en biomedicina (Li et al.,
2018). Pero antes, deben someterse a un tratamiento de purificacién para
eliminar restos de grafito, metales (Fe, Mo, Co, Ni, Y) del catalizador para la
sintesis de los mismos, carb6n amorfo y pequetios fullerenos; para ello exis-
ten tratamientos magnéticos con HNOs;.

Los nanotubos de carbono tienen una superficie altamente hidrofébica
y no son solubles en medios acuosos; siendo conveniente su funcionaliza-
cién mediante el método covalente (formacién de un enlace quimico) y un
enlace no covalente (adsorcién fisica).

La funcionalizacién por enlace no covalente es la mas ampliamente uti-
lizada para su aplicacién en liberacién controlada de fairmacos. La funciona-
lizacién es efectuada con moléculas de surfactante (dodecil sulfato de sodio
(SDS), dodecil bencensulfonato de sodio (SDBS)) o polimeros anfifilicos (po-
lietilenglicol) o biopolimeros (quitosano, oligonucleétidos, polipéptidos y li-
sofosfolipidos) preservandose las propiedades fisicas de los nanotubos de
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carbono. Debido a su tamario, los nanotubos de carbono son capaces de
cruzar diferentes barreras bioldgicas, facilitando el transporte y liberacién
de los farmacos (Li et al., 2017; Maleki et al., 2020; Kaur et al., 2019; Raphey
et al., 2019). No obstante, es importante un conocimiento mas profundo
sobre los mecanismos fisiolégicos que provocan la administracién de nano-
tubos de carbono (Sharma et al., 2019).

Liposomas

Los liposomas son vesiculas concéntricas de bicapas de lipidos compuestas de
fosfolipidosy colesterol (figura 2). Los liposomas unilaminares y multilamina-
res son candidatos como vehiculos para el transporte de fAirmacos para enfer-
medades como cancer, infecciones fungicas y degeneracién muscular, debido
a su alta biocompatibilidad al parecerse estructuralmente a las biomembra-
nas, y su gran capacidad de atrapamiento de especies hidrofilicas e hidrofébi-
cas son aprovechadas en estrategias para liberacién controlada. Tipicamente
los liposomas son sintetizados por secado en frio, desafortunadamente esta
técnica es poco eficiente y consume mucho tiempoy dinero (Wang et al., 2017;
Bruch et al., 2019).

Su uso como agente de liberacién oral estd limitado debido a su inestabi-
lidad en el tracto gastrointestinal y en las dificultades para cruzar la mem-
brana celular (internalizacién). Para mejorar la estabilidad y la permeabilidad
de los liposomas puede modularse la composicién de las bicapas de lipidos
por la adicién de polimeros, proteinas y quitosano (Parker et al., 2019; He et
al., 2019). La introduccién de liposomas via parenteral no es prictica, pues
son facilmente eliminados del torrente sanguineo y terminan en 6rganos y
tejidos del sistema reticulo-endotelial, nuevamente se sugiere su recubri-
miento con polimeros (polietilenglicol) para evadir el sistema reticulo-endo-
telial y prolongar asi su tiempo de residencia en el sistema circulatorio (Lu Ju-
Yen et al., 2019; Bunker et al., 2016).

Dendrimeros

Son una familia de polimeros sintéticos tridimensionales, altamente ramifi-
cados y con una estructura bien definida (figura 2). El término dendrimero
viene del griego dendron que hace referencia a su estructura ramificada como
la de un arbol (Guo y Jiang, 2020; Sherje et al., 2018).

Un dendrimero es tipicamente formado por un nicleo con dos o mas grupos
reactivos y capas internas repetidas unidas covalentemente al ntcleo. Debido a
sus cavidades internas y la presencia de grupos funcionales terminales, los den-
drimeros son considerados vehiculos prometedores para el transporte de far-
macos. En la actualidad, existen sistemas de liberacién de firmacos comerciales
basados en dendrimeros de poli(amido-amina), poli(propilen-imina) y poli(L-li-
sina). Su principal inconveniente es que no se degradan en un ambiente fisiol-
gico, lo cual causa efectos adversos conduciendo a su acumulacién dentro de cé-
lulas y tejidos. Una forma de lograr su degradabilidad ha sido el entrecruzamiento
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con ligandos biodegradables como poliésteres, poliacetales y bioproteinas (Huang
y Wu, 2018).

Nanoparticulas de biopolimeros

Los biopolimeros (figura 2) mas utilizados por su biodegradabilidad, bicom-
patibilidad y facilidad de procesamiento son los polimeros de acido lactico,
acido glicolico (PLGA) y sus copolimeros (Zhang et al., 2013). Un polimero
biodegradable a diferencia de un polimero sintético no debe provocar un
efecto inflamatorio y no debe producir sustancias téxicas durante su degra-
dabilidad; ademads, es abundante en la naturaleza y tiene bajo costo. Entre
los biopolimeros degradables se tienen los polisacaridos, lo cuales estan uni-
dos por un enlace glucosidico, se caracterizan por su alta estabilidad, bio-
compatibilidad, biodegradabilidad y su facil modificacién. En esta familia se
encuentran el 4cido hialurénico, quitosano, dextrina, ciclodextrina, polula-
noy alginato. Otros biopolimeros naturales incluyen polimeros de proteinas
como gelatina, coldgeno y lecitinas (Duan et al., 2019; Guo y Jiang, 2020;
Rajkumar et al., 2019; Prajapati et al., 2019; Wei et al., 2020).

Las técnicas empleadas para la obtencién de nanoesferas de polimeros
de sacaridos o proteinas son secado en aerosol (bajo rendimiento), extrusién
y el método de emulsificacién/gelificacién; estas dos tltimas parecen ser mé-
todos potenciales para la encapsulacién de farmacos. El mecanismo de libe-
racién de fadrmacos empleando nanoesferas de biopolimeros puede dividirse
en dos posibles rutas: i) la liberacién del firmaco via la degradacion de la es-
tructura del biopolimero, y, ii) la difusién del farmaco a través de la estruc-
tura del biopolimero; este dltimo es el que se desea para asegurar la libera-
cién controlada del farmaco (Nguyen Thi Thanh Uyen et al., 2020).

Estructuras metal-organicas (MOFs) nanoestructuradas

Los MOFs pueden ser clasificados con base en su estructura en: i) MOFs de
primera generacién, son MOFs normales con la estructura basica del polime-
ro de coordinacién; ii) MOFs de segunda generacién, que corresponden a
MOFs funcionalizados o recubiertos, y, iii) MOFs de tercera generacion, tam-
bién llamados MOFs inteligentes compuestos de cationes biocompatibles, ca-
paces de incorporar dentro de su estructura o en su superficie firmacos y mo-
léculas bioactivas (Beg et al., 2017). Dentro de estos tipos de MOFs, los de
gran interés de aplicacién biomédicas son los de segunda y tercera genera-
cién; ya que pueden emplearse en: i) la encapsulacion, proteccién y liberacién
de farmacos; ii) imagen biomédica para el rastreo y distribucién en tiempo
real del fdrmaco, y, iii) como agentes terapeuticos, especialmente en el trata-
miento contra el cdncer (Banerjee et al., 2020).

Los MOFs nanoestructurados para la liberacién de fadrmacos son el re-
sultado del ensamble de clusters metalicos y ligandos orgdnicos con grupos
carboxilicos, fosfatos e imidazolatos; los cuales son grupos reactivos para la
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formacién de nuevas funcionalidades (figura 2). Asi, la estructura quimica
del nanoMOF presenta regiones hidrofilicas e hidrofébicas que modulan su
compatibilidad sanguinea. Ademds, su alta drea superficial implica mayores
sitios de adsorcién para las moléculas terapéuticas y el mecanismo de libera-
cién puede ser influenciado por la estructura quimica del ligando orgdnico
(Zhang et al., 2018; Abanades y Forgan, 2019). La presencia de un catién me-
talico especifico influye en la porosidad del material nanoestructurado y en
la modulacién de la respuesta biolégica de las células implicadas en el pro-
ceso de curacion (Horcajada et al., 2010).

Los nanoMOFs son bioplataformas para la aplicacién de terapias combi-
nadas: 1) la encapsulacién de dos o més ingredientes activos (firmacos, bio-
moléculas, gases, metales) simultdneamente o secuencialmente; 2) la libera-
cién controlada en un sitio especifico mediante un estimulo externo (luz
infrarroja, campo magnético); 3) el monitoreo de la administracién a través
de bioimagen; 4) la combinacién de la liberacién y diagnéstico (teragnosis),
y, 5) la deteccion de diferentes analitos empleando biosensores (Vahed et al.,
2019; Zhang et al., 2019).

Biocompatibilidad de los nanoMOFs

La biocompatibilidad de los MOFs depende de su composicién quimica: el
i6n metdlico, el ligando organico e incluso el solvente empleado en su sinte-
sis. Se recomienda la sintesis de nanoMOFs empleando iones metalicos bio-

Figura 2. Caracteristicas principales de los materiales para liberacion controlada de farmacos.
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compatibles como Mg*, Ca*?, Fe*®, Fe*? y Zn*?. Adicionalmente, existen me-
tales encontrados en trazas en el cuerpo humanos que son esenciales (Cu,
Mn, Se, Mo, Cr, V) actuando como cofactores de enzimas o como sitios acti-
vos para ellas, asi como metales inertes (Au, Ag, Zr) que pueden ser utiliza-
dos (Horcajada et al., 2010; Rojas et al., 2019).

Dentro de los ligandos empleados se tiene a fosfonatos, carboxilatos,
imidazolatos y aminas, los cuales causan irritacién en el tracto respiratorio
(boca, nariz), ojos y piel (Mohammed et al., 2019). No obstante, los ligandos
organicos con grupos carboxilicos e imidazolatos, debido a su gran polaridad
pueden removerse ficilmente de los animales mediante la orina y heces
(Christodoulou et al., 2020; Pandey et al., 2020). Por otro lado, el ligando or-
ganico también puede ser una molécula enddgena del organismo como los
son los aminodcidos, péptidos, proteinas, bases nucleicas, carbohidratos,
fosforina o moléculas ex6genas como acido nicotinico, curcumina y la olsala-
zina (Rojas et al 2019). En relacién con el solvente, la preparacion del MOF
implica solventes como etanol, cloroformo, dimetilsulféxido (DMSO) y di-
metilformamida (DMF), cuyos residuos en el MOF pueden causar toxicidad
renal y hepdtica; siendo recomendable solo el uso de agua o etanol como sol-
vente (Lakshmi y Kim, 2019; Mohammed et al., 2019). De esta manera, los
MOFs mas explotados en la liberacién de fairmacos comprenden los MOF de
las familias ZIF-8, UiO-66 y MIL (MIL-53, MIL-88, MIL-89, MIL-100 y MIL-
101) (Christodoulou et al., 2020).

ZIF (Zeolitic imidazolate frameworks)
Son una clase de MOFs no t6xicos basados en Zn?* con el 2-metilimidazol y
el 3-metilimidazol aplicados en biomedicina (figura 3). Los MOFs del tipo
ZIE-8 han sido los més estudiados para la liberacién de farmacos debido a su
especial estabilidad termoquimica, alta capacidad de almacenamiento, mo-
dulacién de sus sitios funcionales, un gran tamario de poro, habilidad de ad-
sorcién y liberacién de farmacos.

El ZIF-8 tiene ventajas unicas como vehiculo de macromoléculas debido
a: i) sus interacciones hidrofébica y por puente de hidrégeno entre la molé-
cula huésped y el grupo imidazol (fisisorcién incrementada), facilitando el
almacenamiento de la misma; ii) se prepara obteniendo el tamafio de la par-
ticula en escala nanométrica, siendo util para la liberacién de farmacos diri-
gida a nivel celular; iii) los iones de zinc se disocian del ligando imidazol en
un rango de pH de 5-6 debido a su protonacién, es decir, permite la libera-
cién controlada de la macromolécula dentro del citoplasma celular, exhi-
biendo un perfil de liberacién controlada (Banerjee et al., 2020; Zhong et al.,
2019). Aunque, su rapida degradacién en un rango de pH 4cido, que genera
que una cierta cantidad de iones zinc, sea también lixiviada del MOF, resul-
tando en la generacién de especies de oxigeno reactivas y por consecuencia
en la muerte de células normales (Vahed et al., 2019).
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UiO (Universitet i Oslo)

La familia de MOFs UiO son clusters de estructuras octaédricas del tipo
[Zr;0,(OH),(RCOO);,] unidas a ligandos organicos de dicarboxilatos lineales
(figura 3) dentro de una estructura altamente porosa con férmula [Zr;O,(OH),
(L)g,.- La primera serie de MOFs de la familia UiO se realizé utilizando como li-
gando al 4cido tereftilico (BDC, 1,4-Bencendicarboxilato) mostr6 un érea de
1200 m*/gy un volumen de poro de 0.5 cm®/g. El uso de ligandos que contienen
grupos carboxilatos permite la modificacién post-sintética de los MOFs, ya que
los grupos carboxilatos de la superficie pueden ser sustituidos por otros (inter-
cambio de ligando) o en su defecto realizar reacciones de conjugacién usando los
grupos carboxilatos obteniendo diversas funcionalidades (Shijun Tai et al., 2016;
Pander et al., 2018; Abanades y Forgan, 2019). Recientemente, se ha incremen-
tado el interés en MOFs a base de Zr**, debido a la baja toxicidad del zirconio y al
relativo tamafio amplio de sus poros (Zhang et al., 2020). La fuerte naturaleza
acido-base de los enlaces Zr-grupos carboxilicos, los convierte en un material
con mejores propiedades quimicas y mecanicas que un MOF a base de hierro u
otro de valencia alta; lo cual facilita su posterior funcionalizacién sin comprome-
ter su estructura quimica, porosidad y capacidad de almacenamiento, permitien-
do modular la biodegradacién y, por lo tanto, presentar perfiles de liberacién
controlada (Pander et al., 2018; Liu et al., 2019).

MIL (Materials of Institute Lavoisier)

La familia MIL (53, 88, 100 y 101) esta formada por centros metélicos triva-
lentes y ligandos compuestos de acidos carboxilicos, posee poros hidrofébi-
cos de 25-34 A, una superficie de 3100-5900 m?/g; siendo ideal para el en-
capsulamiento de firmacos poco solubles en agua (Huxford et al., 2010).
Tipicamente se han empleado centros metalicos como el AI** y el Fe*, este
ultimo debido a su alta biocompatibilidad (figura 3). Mas aun, la funcionali-
dad de los grupos carboxilicos de sus ligandos organicos ha sido modificada
con grupos amino, haciendo posible el acomodo de macromoléculas en sus
cavidades, por interacciones de fisisorcién. Estos grupos amino son suscep-
tibles a reaccionar a cambios de pH, lo cual puede estimular la liberacién del
farmaco luego de atravesar la membrana celular y mejorar la liberacién sos-
tenible del fAirmaco (Cabrera-Garcia et al., 2019).

Estructuras metal-organicas biodegradables (BioMOFs)
Para resolver el inconveniente de la toxicidad del ligando, se han sintetizado
bioMOFs a base de ligandos biodegradables endégenos como lo son enzi-
mas, anticuerpos, bases nucleicas, péptidos, proteinas y porfirinas, asi como
ligandos biodegradables ex6genos como la ciclodextrina, fumarato, galacto-
ratoy el dcido azelaico (Beg et al., 2017; Cai et al., 2019; Christodoulou et al.,
2020; Lakshmi y Kim, 2019).

Asi, las bases nucleicas como la adenina y purina son las moléculas més
ampliamente estudiadas para la construccién de bioMOFs debido a su bajo
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Figura 3. Familias de MOFs empleadas en la liberacion controlada de farmacos.

MOFs para liberacion
controlada de farmacos

Fuente: Elaboracion de los autores.

costo y facil preparacién; ademds de contener varios dtomos accesibles de ni-
trégeno y oxigeno con pares electrénicos libres. A su vez, los aminoécidos
sirven como ligandos orgéanicos debido a la presencia de sus grupos amino y
carboxilico (An et al., 2019; Cai et al., 2019). Estos bioMOFs sintetizados ini-
cialmente para la liberacién de firmacos pueden ser empleados en biocata-
lisis, biosensores, celdas de biocombustibles y aparatos bioelectrénicos (An
et al., 2019). Algunas de las desventajas de estos bioMOFs son que se ob-
tienen estructuras con interacciones muy ldbiles entre metal y ligando facili-
tando la interpenetracién, obteniendo geometrias no favorables que re-
sultan en estructuras no porosas.

Funcionalizacion de MOFS

La funcionalizacién de MOF con grupos funcionales polares (-NH,, ~-OH) o
donadores de protones han demostrado la mejora en el encapsulamiento de
macromoléculas por fisisorcién debido a los puentes de hidrégeno generados
entre ellas y el MOE. Mientras que en ausencia de estos grupos, la capacidad
de almacenamiento puede ser mejorada por el incremento de las fuerzas de
Van der Waals en su superficie mediante la adicién de mono, di y tetrasusti-
tuidos grupos metilo, aprovechado para farmacos de naturaleza hidrofébica
(Gaudin et al., 2012).

Para la funcionalizacién de MOFs para su aplicacién en la liberacién de
farmacos, se emplean ligandos orgdnicos con grupos funcionales nucleéfilos
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como carboxilatos, tioles, fosfatos e imidazolatos para facilitar su funciona-
lizacién in situ en la sintesis del MOF o post-sintesis.

Funcionalizacion post-sintesis
La funcionalizacion post-sintesis puede dividirse en: i) coordinativa; ii) cova-
lente; iii) no covalente, y, iv) modificacién externa del MOF.

En la funcionalizacién post-sintesis coordinativa, se realiza un inter-
cambio del ligando orgénico. Este proceso se puede efectuar también en el
proceso de sintesis utilizando un ligando monodentado (modulador) que
contenga grupos COOH-, el cual se afiade a la mezcla de reaccién que con-
tiene ligandos polidentados. De esta forma, la adicién de un ligando mono-
dentado puede regular la coordinacién debido a una competicién con el li-
gando polidentado para coordinarse con el ién metdlico. De esta forma, la
relacién de concentraciones del ligando modulador y del ligando incorpo-
rado regula y controla el proceso de nucleacién de los cristales del MOF
(Khan et al., 2018; Pandey et al., 2020). En la modificacién post-sintética se
utilizan ligandos con grupos nucleéfilos que incluyen fosfatos, tioles, car-
boxilatos e imidazoles para modificar la superficie del MOF,; asi, las biomolé-
culas que se quiere incorporar remplazan a los ligandos de la superficie
(Zhang et al., 2020).

En la funcionalizacién covalente, el ligando sirve como plataforma para
reacciones quimicas posteriores para cambiar los grupos funcionales termi-
nales del ligando organico o incrementar el tamario de su cadena hidrocarbo-
nada. Por ejemplo, se puede dar la conjugacién de péptidos a los grupos
amino libres del ligando del MOF MIL-68-NH,. Ademds, los grupos nucled-
filos de las proteinas como los grupos -NH,, OH" y SH™ permiten su conjuga-
cién covalente con el ligando del MOF mediante sustitucién nucleéfilica
(Zhanget al., 2020). Estas estrategias pueden ser aprovechadas para mejorar
tanto la solubilidad, compatibilidad sanguinea, fisisorcién y degradacién del
MOF para aplicaciones biomédicas (Pandey et al., 2020).

La modificacién post-sintética no covalente se utiliza principalmente
para la modificacién de la superficie empleando macromoléculas como pro-
teinas lo cual involucra interacciones electrostaticas, puentes de hidrégeno y
fuerzas de dispersion (Pandey et al., 2020; Zhang et al., 2020).

La modificacién de la naturaleza de la superficie del MOF permite su
adecuada interaccién con el medio fisioldgico (solvente, proteinas, lipidos,
iones, enzimas, etc.). Por ejemplo, el reconocimiento y la adherencia de pro-
teinas a la superficie de los nanoMOFs, proceso conocido como opsoniza-
cién, puede afectar su distribucién dentro del cuerpo, lo cual resulta en su
eliminacién mediante el sistema reticuloendotelial (RES) y, finalmente, del
cuerpo. Asi, para ganar propiedades de bioadherencia de los MOFs, su super-
ficie externa puede ser revestida con silice, polivinil pirrolidona, polisaci-
ridos como el dextrano, biotina, ciclodextrina o quitosano, liposomas, hepa-
rina, fluoresceina o 4cido félico (Rojas et al., 2019; Zhang et al., 2020).
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Para lograr la adherencia de los polimeros a las particulas de nanoMOFs
es necesario que los polimeros contengan grupos funcionales de: i) naturaleza
i6nica como fosfatos, sulfatos y carboxilatos, para lograr una fuerte interac-
cién, o, ii) mediante interacciones débiles (puente de hidrégeno, fuerzas de
Van der Waals) para lograr un efecto cooperativo fuerte. Por caso, la ciclodex-
trina puede ser modificada con iones fosfato para adherirse a nanoparticulas
de MOFs; de este modo, la ciclodextrina interacciona primero electrostatica-
mente con la superficie del MOF, y luego los iones fosfato son coordinados se-
lectivamente con los sitios acidos de Lewis (centros metalicos coordinativa-
mente insaturados, CUS) de la superficie del MOF. Otra forma de adherencia
de los polimeros es mediante enlace covalente de los grupos reactivos del po-
limero con los ligandos formando una capa protectora, este tipo de recubri-
miento se puede realizar durante la sintesis o post-sintesis (Giménez-Mar-
qués et al., 2016; Beg et al., 2017).

Sintesis de MOFs nanoestructurados

Método solvotermal/hidrotérmico

Involucra la disolucién de los precursores metalicos en solventes polares y de
los precursores inorganicos en solventes organicos bajo condiciones mode-
radas de temperatura (80-180 °C) y presién con tiempos de reaccién en un
rango de 21-96 horas (Bashir et al., 2020) (figura 4). Algunas familias de
MOFs sintetizadas mediante este método son las del tipo MIL-88A, MIL-
88B, MIL-89, MOE-5, UiO-66 y ZIF-8. Los pardmetros a controlar son la
temperatura, el tiempo de reaccién, el pH y la relacién molar metal/ligando
organico (Giménez-Marqués et al., 2016).

Sintesis asistida por microondas

Esta técnica es una alternativa al calentamiento tradicional, permitiendo la
rapida cristalizacién de los MOFs (figura 4). Especialmente usando microon-
das favoreciendo la formacién de puntos calientes (30-100 °C), y una rapida
transferencia de calor obteniendo particulas con tamarfio de particula homo-
géneo en tiempos de 0.1 a 4 horas (Bashir et al., 2020; Giménez-Marqués et
al., 2016). Sin embargo, se requiere encontrar el método adecuado para la
evaporacién del solvente, incluyendo el desarrollo de cristales en soluciones
saturadas y mejorar la solubilidad con la temperatura, obteniendo asi los
cristales durante la fase de enfriamiento (Beg et al., 2017; Khan et al., 2018;
Safaei et al., 2019). Dada la temperatura alcanzada por este método, este no
es util para emplear proteinas como ligando (Pandey et al., 2020).

Método sonoquimico

Uso de energia alta de ultrasonido (10 MHz) a una mezcla de reaccién a tem-
peratura ambiente (una temperatura maxima de 40 °C) logrdndose la disper-
sién de pequerios aglomerados de particulas (figura 4). Las reacciones quimi-
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cas se efectiian en el liquido que presenta cavitacién en la interfase o en el
medio donde existen fuerzas de cizallamiento, incluso puede darse la forma-
cién de radicales (Safaei et al., 2019). No es recomendable usar mucho tiem-
po de ultrasonido (0.5 a 3 horas) pues se incrementa el tamafio de particula
y el MOF comienza a degradarse (Pandey et al., 2020).

Sintesis mecanoquimica

Esta sintesis se realiza mediante la molienda de la mezcla de las sales de los
metales de los precursores o sus 6xidos metalicos junto con las sales de ligan-
do inorgénico (figura 4), obteniéndose solo agua como subproducto (Pandey
et al., 2020). Las ventajas de esta sintesis es que no requiere de ningun sol-
vente para su preparacién y se obtienen altos rendimientos en tiempos cor-
tos de reaccién (0.5 a 2 horas) (Bashir et al., 2020; Safaei et al., 2019). Pero
parece estar limitada a MOFs cuya sintesis se realiza bajo condiciones suaves
de reaccién, excluyendo MOFs de metales como Fe?, Al*, Cr®, Zr** o Ti*; los
cuales solo pueden obtenerse mediante un método solvotermal o hidrotér-
mico (Giménez-Marqués et al., 2016; Nadizadeh et al., 2018).

Sintesis por microemulsion

Este procedimiento involucra una dispersién termodindmicamente estable
de dos liquidos inmiscibles en presencia de un emulsificante o agente surfac-
tante (figura 4). La morfologia y tamafio de la particula quedan restringidas
a la relacién agua/surfactante. Este procedimiento también ha sido aplicado
en la metodologia sol-gel para modular la morfologia y tamafios de las nano-
particulas (Giménez-Marqués et al., 2016; Ren et al., 2017).

Método electroquimico

Los MOFs en polvo se producen a escala industrial con este método, se evita
el uso de sales metdlicas y se alcanza una temperatura méxima de 30 °C y
tiempos de reaccién entre 10 a 30 minutos (Bashir et al., 2020; Safaei et al.,
2019). El i6n metélico se obtiene a través del &nodo mientras que el ligando
se disuelve en la mezcla de reaccién junto con el electrolito (figura 4). La de-
posicién del i6n metélico desde el 4anodo al cadtodo es suprimido por el uso de
solventes préticos en la mezcla de reaccién. Esta metodologia sirve para el
recubrimiento de MOFs y la formacién de peliculas de MOFs (Lakshmi y
Kim., 2019; Pandey et al., 2020).

Produccion a escala industrial

Solo algunos MOFs con tamafio de particula en la escala micrométrica han
sido sintetizados a escala industrial entre ellos Basolite A100 (MIL-53(Al)),
Basolite C300 (HKUST-1), Basolite F300 (FeBTC), Basolite Z1200 (ZIF-8) y
Basosive M050 (Mg formate). Se prefieren los procesos de flujo continuo
para la produccién a escala industrial, este se efectta utilizando la sintesis
por el método solvotermal utilizando un reactor continuo (figura 4), con
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Figura 4. Metodologias de sintesis de MOFs nanoestructurados.
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base en el reactor desarrollado en 1990 para la fabricacién industrial de zeo-
litas (Evans et al., 2019). En este caso, el factor mas importante para la sin-
tesis de los MOFs es el solvente empleado, delimitando la temperatura de re-
accidén, presién de operacién y la concentracién de la mezcla de reaccién
(Shijun Tai et al., 2016).

Métodos de encapsulamiento en MOFS

Impregnacion

Es uno de los métodos mas comunes para la encapsulacién de farmacos o
moléculas bioactivas. En esta técnica las moléculas que se deben encapsular,
se disuelven en soluciones acuosas o etandlicas, proceso en el cual las molé-
culas del farmaco se incorporan dentro de los poros del MOFs por difusién,
mediante interacciones no covalentes con los sitios metdlicos o el ligando.
(Christodoulou et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Encapsulacion in-situ

Cuando el tamafio de las moléculas a encapsular es mayor al tamarfio de los
poros del nanMOFs, la encapsulacién in-situ resulta una buena opcién, por
ejemplo, las proteinas. Para ello, se dispersan proteinas dentro de la solucién
donde son sintetizadas las particulas de MOFs, eventualmente, las particu-
las de nanoMOFs se construyen alrededor de las proteinas. En este caso, las
interacciones hidrofébicas y los puentes de hidrégeno entre las proteinas y
los agregados metalicos son la base para el éxito de la encapsulacién (Zhang

et al., 2020; Gulcay y Erucar, 2020).
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Encapsulacion de moléculas bioactivas

La encapsulacién de biomoléculas como proteinas para terapia de remplazo
de proteinas y enzimas de ADN para terapia genética pueden ser incorpora-
das en sistemas de liberacién de estimulo-respuesta (MOFs inteligentes),
siendo preferible que las unidades estructurales de los MOFs en si no sean
toxicos. Un ejemplo es el uso del MOF UiO-66 con alta estabilidad debido a
su composicién de carboxilatos de zirconio, el cual puede modular la libera-
cién de su carga respecto a cambios de pH, temperatura o incluso concentra-
cién de iones para impedir o permitir la liberacién de las biomoléculas que
transporta (Banerjee et al., 2020; Xu y Li., 2020).

Encapsulacion dentro de los poros del MOF

Se puede modular el tamario de poro de los MOFs obteniendo materiales ul-
tra-microporosos hasta mesoporosos. Este es el método mas directo y mas
ampliamente usado para la encapsulacién de biomoléculas, pues no se com-
promete la estructura quimica de la biomolécula (figura 5). Se requiere de
MOFs con una buena estabilidad al agua y un amplio tamario de poro. En
este proceso las biomoléculas deben entrar con una diferente estructura con-
formacional, pudiendo retener su actividad. Los MOFs PCN-332 y PCN-333
han llamado la atencién debido a su alta estabilidad en agua y capacidad de
atrapar enzimas (Wang et al., 2018; An et al., 2019).

Biomoléculas adheridas a la superficie del MOF

En este caso, el tamafio de poro del MOF no es una restricciéon y el proceso
de inmovilizacién es rapido y facil comparado con otros métodos (figura 5a).
Sin embargo, su principal desventaja es el lixiviado de la biomolécula. Las in-
teracciones por puente de hidrégeno e interacciones m-1 contribuyen princi-
palmente a la atracciéon anfitrién-huésped entre las biomoléculas y el ligando
(Anetal., 2019).

Biomoléculas unidas al MOF por enlace covalente

Para evitar el lixiviado de las moléculas, es necesario crear enlaces covalentes
entre la estructura del MOF y las biomoléculas (figura 5b), para lo cual se
usan grupos nucleéfilos como grupos amino, carboxilicos, fendlicos, tioles,
imidazol, indol e hidroxilo en las biomoléculas, las cuales pueden formar in-
teracciones covalentes con el ligando del MOE. Ademds, la superficie de los
cristales del MOF también presenta grupos terminales (carboxilico, amino,
hidroxilo) que pueden ser acoplados con biomoléculas. Hasta el momento
existen tres métodos (An et al., 2019; Gulcay y Erucar, 2020) para incorporar
covalentemente biomoléculas:

a) Las biomoléculas pueden unirse a agentes entrecruzantes como el
glutaraldehido formando una monocapa alrededor de la superficie

del MOE.
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b) Las biomoléculas pueden acoplarse directamente a los agregados
metdlicos del MOF por enlaces covalentes.

c) Las biomoléculas pueden previamente ser conjugadas con ligandos
organicos y luego sintetizar el MOF (An et al., 2019).

Encapsulacion in-situ

En esta técnica los cristales del MOF crecen alrededor de las biomoléculas
dando lugar a una alta eficiencia de absorcién y casi no se presenta lixiviado
(figura 5¢). La nucleacién e inmovilizacién ocurren simultdneamente en un
solo paso. No obstante, el proceso solo puede efectuarse con soluciones acuo-
sas bajo condiciones suaves de temperatura y evitando el uso de solventes or-
ganicos (An et al., 2019).

Mecanismo de liberacion de farmacos con MOFs

La liberacién de farmacos y agentes biolégicos en un sitio especifico es una
de las aplicaciones mas populares de los MOFs inteligentes, capaces de res-
ponder a estimulos externos como luz, pH, temperatura, presién u otros
campos externos (campo magnético) para regular la liberacién de la carga.
De esta manera, se puede rastrear en tiempo real la ubicacién y distribucién
del MOF dentro del organismo mediante imagen por resonancia magnética
o tomografia por emisién de positrones (Banerjee et al., 2020). La velocidad

Figura 5. Estrategias de encapsulacion de moléculas bioactivas.

a) Biomoléculas b) Biomoléculas
adhendas ala un|das por enlace
superficie del MOF covalente

@0

(c) Encapsulacién
in situ

Fuente: Elaboracion de los autores.
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de liberacién de cada tipo de carga depende de la interaccién de esta con el
MOFE. Asi, una fuerte interaccién puede dificultar la liberacién, en tanto que
una débil interaccién entre el huésped y el MOF vuelve ineficiente la encap-
sulacién (Banerjee et al., 2020).

La estructura del MOF debe ser estable durante el proceso de encapsula-
cién, recubrimiento y durante su circulacién en el organismo vivo, hasta que
llegue al sitio especifico. Los MOFs deben ser recubiertos en un cascarén que
les permita alcanzar su objetivo bioldgico y que ademads sea biodegradable
(Christodoulou et al., 2020).

El pH del microambiente de un tumor (pH 5.7-7.8), endosoma (pH 5.5-
6.0) y lisosoma (4.5-5.0) tiende a ser mas 4cido del pH encontrado en tejido y
sangre sana (7.35-7.45). Muchas de las familias de MOFs (ZIF, MIL y UiO) em-
pleadas como vehiculos de firmacos son facilmente hidrolizadas en medio
acido debido a la labilidad de los enlaces amina, oxima, ester, imina y polia-
cetal. La hidrélisis acida de los MOFs genera oligémeros de bajo peso mole-
cular que tienden a liberar el firmaco dentro de la célula, facilitando la llegada
a los receptores celulares especificos; por ello y para evitar la muerte celular,
estos oligémeros deben poseer baja citotoxicidad.

Por ejemplo, en MOFs a base de Zr** esto puede efectuarse mediante el
encapsulamiento del fairmaco en la superficie y defectos superficiales del
MOF mediante enlaces de fisisorcién, lo cual hace que el pH del fluido fisio-
l6gico o concentracién de fosfatos induzcan la liberacién del farmaco. Asi, la
eficiencia terapéutica de cualquier tipo de vehiculo transportador de far-
maco esta limitada a su capacidad de atravesar membranas celulares (parte
hidrofébica del MOF) y liberar el formaco a los diversos compartimentos de
la célula (Abanades y Forgan, 2019).

Protonacion inducida del ligando

En este caso los MOFs se componen de ligandos orgénicos de grupos funcio-
nales ionizables como el imidazol, amina, carboxilico, piridina, imino; los cua-
les son desprotonados en un medio fisiolégico con pH = 7.4 (figura 6a). Sin
embargo, pueden ser protonados otra vez en un microambiente generado por
un tumor, resultando en el rompimiento de los enlaces de coordinacién entre
el metal y el ligando organico y laliberacién de carga del farmaco en el sitio del
tumor. Las familias de MOFs que resaltan por seguir este mecanismo de libe-
racién son los MOFs tipo ZIE, MIL, UiO y DUT (Wang et al., 2019).

Rompimiento de enlaces sensibles al pH

Una manera de adherir los foirmacos al vehiculo liberador es mediante un en-
lace covalente para tener una alta selectividad hacia un tumor objetivo (figu-
ra 6b). La liberacién del faArmaco se alcanzara mediante la hidrélisis de enla-
ces a pH bajo entre el fairmaco y el MOE. La rapidez con que el pH puede
romper estos enlaces puede ser modulada seleccionando ligandos sensibles
al pH con grupos funcionales como la hidracina, enlace epoxidico, imina y
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amida. En un pH &cido el rompimiento de estos enlaces resulta en la libera-
cién del fadrmaco. Suelen utilizarse los enlaces tipo amida para la unién entre
el farmaco y el MOF; por caso, algunos fairmacos anticancerigenos son ricos
en grupos amino los cuales se anclan covalentemente con MOFs que contie-
ne grupos carbonilo (-C = O) (Wang et al., 2019).

Interaccion huésped-anfitrion

Este tipo de interacciones ocurren entre el formaco y el MOF (figura 6¢). In-
volucra interacciones del tipo electrostéticas, por puente de hidrégeno, inte-
racciones T-T1, que al entrar en contacto con un pH dcido provocan un debili-
tamiento de estas interacciones y por ende la liberacién controlada del
farmaco (Wang et al., 2019).

Rompimiento de enlaces de materiales sensibles al pH

Se utiliza como recubrimiento del MOF un material sensible al pH como los
biopolimeros; el material es degradado, para luego permitir la degradacién
controlada del MOF y por ende la liberacién del farmaco (figura 6d). Por men-
cionar alguno, en el caso de quitosano con grupos terminales amino (-NH,),
estos generan especies NH*" a un pH menor a 6.3. Lo cual da lugar a una fuer-
te estructura con puentes de hidrégeno internos, que permiten modular la li-
beracién del farmaco del vehiculo. En este tipo de sistemas de liberacién con-
trolada, el MOF puede formar el nicleo encapsulando el farmaco o ser parte
del recubrimiento del fairmaco (Wang et al., 2019).

Figura 6. Estrategias de encapsulacion de moléculas bioactivas.
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MOFs como agentes terapeliticos contra el cancer

En el proceso de liberacién de farmacos efectivos contra el cancer, se requie-
re que el sistema de liberacién controlada entre y circule dentro del sistema
circulatorio, luego que se acumule en el tumor, que penetre lo mas que se
pueda dentro del tejido del tumor y que se interne dentro de las células del
tumor para permitir la liberacién del firmaco (Mohammed et al., 2019)

Los nanoMOFs son materiales prometedores para su uso en el combate
contra el cancer debido a sus caracteristicas que incluyen: 1) su alta capa-
cidad de ligarse a células cancerigenas; 2) mejora la citotoxicidad del far-
maco; 3) los nanoMOFs pueden liberar el foirmaco como respuesta a esti-
mulos como el pH y la luz (Dong et al., 2019; Li et al., 2019; Lu et al., 2019;
Mohammed et al., 2019; Zhang et al., 2018; Zhu et al., 2019).

Los nanoMOFs tienen una buena interaccién con las nanomoléculas
prexistentes para el combate de cancer como liposomas, proteinas, micelas
poliméricas con elementos inorganicos como oro, plata, silice mesoporosa y
magnetita (Fe;0,). Ademads, su naturaleza con entidades hidrofilicas e hidro-
fébicas permite la adsorcién de farmacos y su aplicacién como agente anti-
bacterial, angiogénesis y terapia genética (Mohammed et al., 2019).

Farmacos como doxorrubicina, 5-fluorouracil, zoledronato cis-platino y
metotrexato han sido conjugados éxitosamente a nanoMOFs, ademads de ser
eficaces contra el cancer debido a la adecuada retencién del farmaco y la acu-
mulacién del nanoMOF en el tumor objetivo; aunado a su monitoreo en
tiempo real con alguna técnica de imagen (Cai et al., 2019; Mohammed et al.,
2019; Zhang et al., 2019).

Actividad antimicrobiana de MOFs

Los MOFs pueden actuar como vehiculo transportador de nanoparticulas
metdlicas con propiedades antibactericidas como la plata. Se sabe que las
propiedades quimicas, el tamario y forma de la particula, junto con el poten-
cial zeta; son factores que determinan la actividad antibactericida de los sé-
lidos. Asi, las nanoparticulas metdlicas previenen la formacién de agregados
de particulas y promueven su interaccién con las bacterias pudiendo atrave-
sar sus paredes celulares e inhibir su crecimiento.

La actividad biocida de nanoparticulas de metales y 6xidos metalicos es
atribuida ala formacién de especies de oxigeno reactivos mediante un agente
externo como la fotoactivacién por luz UV. La capacidad bactericida de los
MOFs se relaciona con los precursores organicos e inorganicos, los cuales de-
terminan su estructura quimica. La propiedad antimicrobiana del MOF se
asocia con la interaccién del MOF con la pared celular bacteriana, relacio-
nada con su parte hidrofébica (ligando organico). Otra importante hipétesis
indica que la accién antimicrobiana del MOF se relaciona con la liberacién
del i6n metalico (Wyszogrodzka et al., 2016; Kumar et al., 2019).
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Avances recientes e investigacion futura en la liberacion
de farmacos empleando nanoMOFs

Los MOFs han sido empleados como vehiculos de firmacos desde 2006 de-
bido a su alta porosidad, capacidad de almacenamiento, modulacién de su
estructura/propiedades y ficil funcionalizacién. Su baja toxicidad, facil pre-
paracién de nanoparticulas y relativa labilidad de los enlaces metal-ligando
favorecen su biodegradabilidad. Ademads, son eficientes como agentes de
contraste en imagenes de resonancia magnética, tomografia por computa-
dora e imagenologia éptica, como agentes sensores en terapia fototermal y
fotodindmica, y como sistemas de liberacién de farmacos (Cabrera-Garcia et
al., 2019).

En un trabajo reciente (Unamuno et al., 2018), se efecttio la encapsula-
cién de gentamicina en dos MOFs biocompatibles de carboxilatos de hierro
y zirconio mediante una simple impregnacién. Consiguiendo una encapsula-
cién reproducible de 600 pg por mg de MOF, se obtienen nanoparticulas me-
soporosas de MOFs de Fe** y Zr*".

Otra tendencia en el uso de MOF como sistema de liberacién de far-
macos para evitar su ripida degradacién es su recubrimiento con biopoli-
meros, especialmente para el transporte de firmacos anticancerigenos. Ja-
vanbakht et al. (2019) reportan el encapsulamiento del fluoracil, un farmaco
anticancerigeno, encapsulado en un MOF-5 a base de Zn?* mediante la im-
pregnacién del MOF en una solucién del farmaco. Luego, el MOF-5 cargado
con fluoracil fue recubierto de carboximetilcelulosa, cuya funcién fue formar
una nanoparticula en estado hidrogel capaz de proteger al MOF del pH acido
en medios fisioldgicos, efectuar la liberacién controlada del firmaco, me-
jorar su estabilidad coloidal, permeabilidad y estabilidad mecénica (Wang et
al., 2016; Nadar et al., 2019).

Por otro lado, la investigacién a futuro en la liberacién de farmacos em-
pleando MOFs debe incorporar métodos de sintesis que no involucren el uso
de solventes, que utilicen metales biocompatibles como Ca?!, K*, Ti*, Fe®*,
APy Mo®. Ademas de utilizar ligandos orgénicos biolégicamente aceptables
como péptidos, carbohidratos, aminodcidos y derivados de la ciclodextrina
para disminuir la citotoxicidad de sus productos de degradacién (Rajkumar
etal., 2019; Guo y Jiang, 2020).

El control de la cinética de liberacién de un vehiculo transportador de
farmaco representa un reto mayor que solo el proceso de encapsulamiento.
Para ello son necesarios més estudios de encapsulacién/liberacién de varios
farmacos modelos para predecir el mejor MOF para un firmaco dado y el
tiempo de liberacién en condiciones determinadas para aplicaciones biomé-
dicas.

El control de la degradacién del MOF involucra su estabilidad y compa-
tibilidad sanguinea, permitiendo su degradacién hasta llegar a las células ob-
jetivo para la liberacién controlada y sostenible del farmaco. Los sistemas en
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estado hidrogel basados en biopolimeros que incluyan MOFs nanoestructu-
rados con terapéuticos adsorbidos representan una alternativa para modular
estos requerimientos; los estudios in vitro de este tipo de materiales inteli-
gentes podrian proporcionar evidencia de los mecanismos de liberacién de
los terapéuticos encapsulados y la evaluacién de la respuesta biolégica, mien-
tras que estudios in vivo podrian asegurar la eficacia del terapéutico por el
control de las propiedades de degradacién, hinchamiento y mecédnica que
este sistema representaria. Por altimo, los MOFs representan un medio para
hacer posible la liberacién controlada de fairmacos que ain no han sido co-
mercializados debido a una baja solubilidad y estabilidad a condiciones fisio-
légicas (Horcajada et al., 2010; Wuttke et al., 2017), por lo cual estudiar estos
sistemas de materiales representa un campo de investigacién prometedor.

Conclusiones

Los MOFs nanoestructurados son materiales de naturaleza organica e inor-
ganica que combinan las propiedades de las nanoparticulas inorganicas
como una alta capacidad de adsorcién, estabilidad mecanica y las propieda-
des intrinsecas de las nanoparticulas (eléctricas, épticas y magnéticas); jun-
to con las propiedades de las nanoparticulas orgdnicas como biodegradabili-
dad, baja citotoxicidad y actividad antimicrobiana regulada. Todas estas
caracteristicas convierten a los MOFs en un material ideal para la liberacién
controlada y dirigida de farmacos. A la fecha, es necesario disefiar sistemas
terapéuticos basados en MOFs para asegurar la eficacia biomédica, lo cual
puede lograrse controlando su estructura y propiedades. Especificamente, la
regulacién de la capacidad de liberacién controlada de un farmaco adsorbido
en un MOF debe incluir asegurar la internalizacién celular, lo cual esta aso-
ciado con la estructura organica, y que los subproductos de degradacién no
presenten cardcter citotdxico, algo que puede ser regulado usando cationes
metalicos y ligandos biocompatibles. Por lo tanto, el desarrollo de este tipo
de materiales representa una alternativa con potencial aplicacién en estrate-
gias de biomedicina.
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