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Abstract

Nanomaterials is a relatively new field of study dedicated to the development and application
of materials with properties significantly different from those of conventional materials for
a variety of life-enhancing applications. The term “nanomaterials” encompasses a wide range
of types of materials at the nanoscale, i.e., small scale (with composite sizes between 1 and
100 nm). The characteristics of nanoparticles depend largely on their size, shape and dete-
rioration of their properties, such as electrical conduction, thermal conductivity, magnetic
properties among others. The applications of these materials are also diverse and include
coatings, light filtration, chemical detection, antifouling, medical and dental applications.
Nanomaterials are already used in numerous products, such as nanoparticle-filled polymers
to improve the performance of radar and sonar, carbon fiber reinforced plastic composites
for more efficient aircraft, and graphene for better performing tennis rackets, to name just a
few examples. Nanotechnology has also become the next big breakthrough in medicine. This
has led to the development of nanoparticle drug delivery platforms, which offer new oppor-
tunities to deliver drugs to specific parts of our body. In this review we discuss some of the
various applications of boron nitride nanomaterials in biomedical and environmental sciences
including their use as drug nanocarriers. As it offers new opportunities to treat cancer, heart
disease, prostheses and infections, to mention a few ailments.

Keywords: Drug development, Public health, Quality of life, nanomaterials, Novel therapies.

Resumen

Los nanomateriales son un campo de estudio relativamente nuevo que se dedica al desarrollo y
la aplicacion de materiales con propiedades significativamente distintas a las de los materiales
convencionales para diversas aplicaciones que pretenden mejorar la vida. El término “nanomate-
riales” engloba una amplia gama de tipos de materiales a nanoescala, es decir, a pequefia escala
(con tamafios compuestos entre 1 y 100 nm). Las caracteristicas de las nanoparticulas depen-
den en gran medida de su tamafio, forma y deterioro de sus propiedades, como la conduccion
eléctrica, la conductividad térmica, las propiedades magnéticas entre otros. Las aplicaciones
de estos materiales también son diversas e incluyen revestimientos, filtracion de luz, deteccioén
quimica, antiincrustantes, aplicaciones médicas y dentales. Los nanomateriales ya se utilizan
en numerosos productos, como polimeros rellenos de nanoparticulas para mejorar el rendimien-
to de radares y sonares, materiales compuestos de plastico reforzado con fibra de carbono para
aviones mas eficientes y grafeno para raquetas de tenis de mejor rendimiento, por citar sélo
algunos ejemplos. La nanotecnologia también se ha convertido en el préximo gran avance de la
medicina. Esto ha llevado al desarrollo de plataformas de administracion de farmacos mediante
nanoparticulas, que ofrecen nuevas oportunidades para administrar farmacos a partes especi-
ficas de nuestro cuerpo. En esta revision se analizan algunas de las diversas aplicaciones de
los nanomateriales de nitruro de boro en las ciencias biomédicas y ambientales incluido su uso
como nanotransportadores de farmacos. Ya que ofrece nuevas oportunidades para tratar el can-
cer, las cardiopatias, prétesis y las infecciones, por mencionar algunos padecimientos.

Palabras clave: Desarrollo de medicamentos, Salud publica, Calidad de vida, nanomateriales,
nuevas terapias.
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Introduccién

La administracion y las formulaciones de far-
macos han sido revolucionadas con el adve-
nimiento de las nanotecnologias. EI empleo
de las nanoparticulas en la medicina promete
resolver los problemas de administracion de
farmacos en células especificas y facilitar el
movimiento de dichos farmacos a través de
diferentes barreras en el organismo (por ejem-
plo: la hematoencefalica) (Reinier y Jauregui,
2012). Los avances en nanomateriales de baja
dimension portadores de farmacos se han tra-
ducido rapidamente en la practica clinica.

Los nanomateriales bidimensionales (2D) del
nitruro de boro hexagonal (h-BN), el llamado
“grafito blanco”, son explorados recientemen-
te ya que sus propiedades son unicas entre los
diferentes tipos de nanomateriales, los nano-
materiales de h-BN son adecuados para la ad-
ministracion de quimioterapéuticos en el tra-
tamiento del cancer (Shazid. 2019). Estudios
recientes han demostrado que el material de
nitruro de boro es un candidato potencial en
ciencias biomédicas, tanto como nanoporta-
dores y nano-transductores.

Los materiales de nitruro de boro (BN) son per-
fectamente solubles en agua y porosos si pre-
sentan grados de hidroxilacion sin preceden-
tes. Estos BN hidroxilados son biocompatibles
y pueden cargar eficazmente medicamentos
contra el cancer (doxorrubicina: DOX) hasta
contenidos tres veces superiores a su propio
peso. Los mismos medicamentos, que se car-
gan en dichos portadores de BN exhiben una
potencia mucho mayor al reducir la viabilidad
de las células cancerosas que los medicamen-
tos libres (Qunhong, et al, 2014).

Los nanomateriales de BN han atraido recien-
temente atenciones en el campo biomédico,
por ejemplo, con respecto a la ingenieria de
tejido 6seo (Lahiri. et al. 2010), administra-
cion de farmacos (Ciofani, et al, 2009; Li, et al.
2013), terapia de cancer de captura de neutro-
nes de boro (Buzatu, et al, 2009), tratamiento
de cancer de electroporacion letal irreversible
(Raffa, et al. 2012) y asi sucesivamente.

En el estudio para tratamiento de cdancer, los
nanotubos de BN de superficie modificada y
nanomateriales de BN porosos altamente so-
lubles en agua (Li, et al. 2013) se cargaron de
manera efectiva con doxorrubicina y se mejoro
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el suministro intracelular de farmacos a las cé-
lulas de cadncer de prostata LNCap (Linea ce-
lular de adenocarcinoma prostdtico humano).
Ademas, su aplicacion en la terapia del cancer
de captura de neutrones de boro que es una
radioterapia dirigida para las células de cancer
donde aumenta significativamente la relacién
terapéutica en relacion con las modalidades
radioterapéuticas convencionales (Coderre y
Morris, 1999).

Nanomateriales: caracteristicas y un poco de
historia

Los nanomateriales se definen como aquellos
materiales en los cuales al menos una de sus
dimensiones se encuentra en el orden de los
nanémetros (2anm =1 x 10-9 m). La dimensiona-
lidad es uno de los pardmetros en materiales
fundamentales, que no solo define la estruc-
tura atomica del material, sino que también
determina las propiedades en un grado signifi-
cativo. El mismo elemento o compuesto quimi-
co puede presentar diferentes propiedades en
diferentes dimensiones.

En las ultimas décadas, se han obtenido cien-
tos de nuevos nanomateriales, los cuales no
tenian una clasificaciéon general. Fue hasta el
afio 2007, donde Pokropivny y Skorokhod infor-
maron respecto a un esquema de clasificacion
modificada para todos los nanomateriales en
el que se incluyen estructuras oD, 1D, 2D y 3D
(Pokropivny, et al. 2007), siendo la clasifica-
cién que actualmente es mas aceptada.

El descubrimiento de la primera molécula de la
familia de fullerenos tuvo lugar en el afio 1985
por Smalley junto con el Dr. Kroto, encontra-
ron moléculas con 60y 70 atomos de carbono.
Ademas, resulté que la molécula de 60 car-
bonos tenia la forma de una pelota de futbol
(Figura 1), y por este motivo, el Cé6éo también
tiene otros dos nombres: buckyball (en inglés)
o futboleno. El futboleno tiene una simetria
muy alta (icosaédrica), solamente existen dos
tipos de enlaces no equivalentes: (i) los enla-
ces situados entre un pentagono y un hexa-
gono, enlaces de tipo [5,6], y (ii) los enlaces
situados entre dos hexagonos, enlaces de tipo
[6,6].
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Los fullerenos tienen un nombre que refleja su
estructura. Kroto, Smalley y sus colaboradores
denominaron al Céo fullereno, que pronto se
escribio fullereno, se pronuncia fulerenos para
respetar la fonética original (Franco, 2009).

Figura 1. Estructura del futboleno Céo0 visualizada
con programa Gaussian 09. (Franco, 2009)
Fuente: Propia

Aspectos generales de los materiales de ni-
truro de boro

Tras el descubrimiento y desarrollo de los na-
nomateriales de carbono, se evidencio su am-
plia variedad de caracteristicas que los hacen
aplicables en multiples sectores. Se logré la
creacion de nanotubos, ldminas y fullerenos
con distintos tamafios y formas.

Debido a todas las bondades presentadas por
los nanotubos de carbono, se penso en la posi-
bilidad de la existencia de nanotubos de otras
especies atomicas. Esto motivé a que los na-
notubos de nitruro de boro (BNNT) fueran pre-
dichos tedricamente por Rubio et al en 1994 vy
sintetizados por primera vez por el grupo de
Chopra en el afo de 1995 (Chopra, 1995).

Los nanotubos de BN (nitruro de boro) tienen
excelentes propiedades mecanicas, alta con-
ductividad térmica, resistencia a la oxidacion
y estabilidad quimica, lo cual los hace mas va-
liosos en dispositivos que trabajan en medios
peligrosos y altas temperaturas. Se ha mostra-
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do que pueden ser utilizados para crear dispo-
sitivos para almacenar hidrogeno, asi como en
el uso de escudos protectores para especies
encapsuladas (Golberg, et al. 2007).

Los enlaces de los compuestos Boro-nitroge-
no, es decir, tienen los mismos electrones de
valencia y la misma estructura que el enlace
Carbono-Carbono (Atkins, et al. 2010).

El material de nitruro de boro se diferencia del
grafito en que actla como un aislante electro-
nico incoloro (Atkins, et al. 2010). Una de las
cualidades mas destacadas es su excepcional
dureza, lo que convierte a este material en
uno de los mas duros conocidos (Wang, et al.
2010).

La naturaleza polar de sus enlaces B-N, permite
que el material sea empleado en el aislamiento
de instalaciones eléctricas. Tiene estabilidad
térmica a altas temperaturas.

La posible funcionalizacién permite su uso en
distintas aplicaciones dentro del campo de la
nanomedicina (Wang, et al. 2010).
Aplicaciones de los nanomateriales de nitruro
de boro en la medicina

En la medicina se han estudiado las diversas
posibilidades, interacciones entre favipiraviry
una jaula BNC (nitruro de boro con carbono).
A fines del afio 2019, el mundo se conmocio-
né por un ataque de un tipo de coronavirus de
amplia propagaciéon que causa la enfermedad
por coronavirus (COVID-19) con impactos no-
civos en el sistema de salud humana y la vida
en todo el mundo (Arshizadeh, et al. 2021).

A la fecha, el problema del tratamiento del
COVID-19 aun no ha sido resuelto y aun se ven
los impactos mortales para las personas. En-
tre los examenes investigados, para el desa-
rrollo de un tratamiento seguro se ha visto que
el favipiravir (Fav) es un farmaco util para la
medicacion de pacientes infectados con coro-
navirus para salvarles la vida o mejorar su nivel
de salud (Cotofan, et al. 2021).

Se han realizado varios intentos de mostrar las
ventajas y desventajas de la medicacion de
los pacientes por Fav (favipiravir), en los que
aun no se tiene certeza sobre su prescripcion
(Lou, et al 2021). Por lo tanto, varios investiga-
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dores han tratado de concentrarse en mejorar
las caracteristicas de Fav para una prescrip-
cion y medicacion mas eficientes (Yuksel, et
al. 2021).

También se ha propuesto el empleo de porta-
dores para la entrega dirigida de Fav a los teji-
dos infectados, en los que dichos portadores
deben investigarse cuidadosamente para una
aplicaciéon adecuada.

Entre los métodos para abordar tales proble-
mas, los métodos informaticos basados en
conceptos de estructura electréonica podrian
ayudar a proporcionar informacion detallada
para avanzary llegar a una soluciéon propuesta
para un problema tan complicado (Harismah,
2021).

Se analizé la combinacién de una nanoestruc-
tura como portadora de Fav para la adminis-
tracion de farmacos. Para acercarse a este
objetivo, se realizaron cdlculos cuanticos para
estabilizar cada uno de los modelos.

La nanoestructura representativa NB era una
estructura de jaula similar a un fullereno con
partes atomicas de boro, nitrégeno y carbono
con la estequiometria de C8B6N6 llamada jau-
la BNC.

Figura 2. Jaula de NBC y Favipiravir (fdrmaco).
Estructura en fase gas, visualizada en el programa
Gauss View (Cotofan, et al. 2021).

Por la importancia de los tipos atomicos y las
posiciones de la contraparte Fav. La jaula BNC
se considerd util para emplear en el proceso
de administracion de farmacos de Fav cargado
para futuras investigaciones.
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Degradacién del insecticida imidacloprid

El imidacloprid (Im) es el insecticida principal
en la familia de los neonicotinoides. Su alta
especificidad y baja toxicidad en mamiferos lo
posicionaron como el favorito en la actividad
agricola. Sin embargo, debido a sus propieda-
des fisicoquimicas, a su larga vida media en
el suelo y al agua, ademas de ser resistente a
l[a hidrolisis, el Im es susceptible de ser trans-
portado a los ecosistemas acuaticos a través
de rios subterrdneos, generando un riesgo am-
biental.

El impacto ambiental del imidacloprid ha sido
objeto de atencidén debido al riesgo de conta-
minacion del agua, en particular, después de
los eventos de lluvia (Oriol, et al. 2019). Se
han propuesto varios mecanismos para la de-
gradacion de este contaminante en muestras
de aguas contaminadas. Sin embargo, el de-
sarrollo de nuevos materiales orientados a la
eliminacion de estos contaminantes estd en
aumento.

Experimentalmente, los filtros de carbono ac-
tivado se han utilizado para tal objetivo. La su-
perficie extendida de estas nanoestructuras
es adecuada para la captura de imidacloprid y
otros. Ademas, las estructuras mas sofistica-
das podrian usarse en la captura / deteccién
de estos insecticidas, como el grafeno y nano-
particulas de nitruro de boro con magnificos
resultados. Por ejemplo, el nitruro de boro es
capaz de generar fullerenos de baja composi-
cién quimica como B12N12, B16N16 y B28N28,
estos han sido evaluados como estructuras
prometedoras en la captura y/o deteccion de
contaminantes (Shakerzadeh, et al. 2016).

Este estudio reveld que para los sistemas que
interactuan con el insecticida, se observa una
separacion del enlace N-O (nitrégeno-oxige-
no) del Im (imidacloprid), por lo tanto, se ob-
serva lamigraciéon de este atomo de oxigeno al
material, sugiriendo una forma de degradar el
imidacloprid a través de la produccion de es-
pecies radicales.

Por lo tanto, es evidente la importancia de
los enlaces homo-nucleares en la nanojau-
l[a B12N12 para mejorar sus capacidades de
deteccion / captura y degradacion de este
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compuesto contaminante. Por otro lado, los
resultados sugieren la alta solubilidad de los
sistemas, bastante conveniente para la elimi-
nacion de dicho insecticida en muestras acuo-
sas.

Ademas, estas moléculas se proponen como
buenos candidatos para degradar las especies
contaminantes debido a que tienen una alta
capacidad de adsorcion.

Nanoestructuras de nitruro de boro como ad-
sorbentes efectivos para el farmaco melfalan
contra el cancer de ovario

El melfalan es un farmaco disponible comer-
cialmente con un impresionante farmaco de
quimioterapia para tratar el cancer de ovario,
el mieloma multiple, el melanoma y la amiloi-
dosis. Esta catalogado como un medicamento
esencial por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud y clasificado como un medicamento seguro
y eficaz para el sistema de salud (OMS, 2019).
El melfaldan puede administrarse por via oral
0 inyectable por via intravenosa y esta dis-
ponible como medicamento genérico con una
semivida bioldgica corta de 1,5 hrs. con una
biodisponibilidad del 25 al 89% en |la adminis-
tracién oral (British, 2018).

Lardpida hidrolisis y la baja estabilidad de este
farmaco bajo el pH fisiolégico y la rapida elimi-
nacion del sistema circulatorio requirieron la
administracion de altas dosis de este farmaco,
que provocan multiples efectos secundarios
como supresion de la médula 6sea, nauseas,
anafilaxia y, especialmente, promocién de
otros canceres (Shokuhi, et al. 2016).

El melfaldn es una clase de agentes alquilantes
de la mostaza nitrogenada y puede interferir
con la creacion de ADN y ARN, causando dafio
al bebé durante el embarazo.

La nanotecnologia permitié utilizar medica-
mentos dirigidos con diversas nanoestructu-
ras como portadores de farmacos para con-
trolar la liberacion del farmaco en el tejido
objetivo. Las interesantes caracteristicas de
estos materiales nanoestructurados con gran
superficie y diversas funcionalidades de su-
perficie les han permitido encontrar diversas
aplicaciones en la vida (Wang, et al 2018).
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La inclusion de farmacos contra el cancer en
nanoportadores adecuados puede disminuir la
toxicidad comun y mejora la eficacia del tra-
tamiento debido a la reduccioén de la concen-
traciéon de farmaco libre circulante (Oku, et al.
2004).

Estos estudios evidenciaron que esta nanojau-
la tiene una buena capacidad para unirse con
moléculas bioldgicas, proporcionando un ma-
terial potencial para aplicaciones biomédicas
como la bioimagen, la biodeteccion y la admi-
nistracion de varios farmacos.

Como continuacion de estudios previos so-
bre la capacidad de diversas nanoestructuras
como sensores quimicos (Xie, et al. 2010) el
estudio de diferentes nanoestructuras en la
administracion de diversos farmacos (Hosei-
ninasr, et al. 2018), la eficacia de las nanoes-
tructuras de nitruro de boro se describe en la
administracion de melfalan (Mph).

La nanoestructura sintetizada se utilizd6 en
[a administracién del farmaco anticancero-
so melfaldn y se alcanz6 una carga de ~42%.
Después de eso, se estudid la adsorcion de
melfalan en la nanoestructura representativa
de B12N12. Considerando la energia de union,
se establecid la interaccion de la molécula
del farmaco a través de su grupo amina hacia
B12N12. Las nanoestructuras XB12N12 facilitan
la adsorcion de melfaldn en comparacién con
el B12N12 pristino. Se puede sugerir la nanoes-
tructura GeB12N12 como un sensor adecuado
para la deteccion del farmaco anticanceroso
melfaldn en sistemas biolégicos.

Se realiz6 una citotoxicidad celular preliminar
Yuksel N, Kése A, Fellah MF (2021) en las nano-
particulas de GeB12N12 preparadas utilizando
la linea celular OVCAR-3. Ademas, el efecto de
las nanoparticulas de GeB12N12 sobre el cre-
cimiento promedio de la linea celular cance-
rosa revel6 un patron dependiente de la dosis
y mostro una disminucion en la sefial MTT en
comparacion con las células no tratadas.

Por lo tanto, para el ensayo MTT, la linea ce-
lular OVCAR-3 se incubd con nanoparticulas
de GeB12N12 de o0 a 25 g/ ml durante 48 h.
Este fue el mas eficaz contra las células OV-
CAR-3. Como se muestra, el analisis de Clso
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revelé que una concentracion de 15 pyg / ml de
GeB12N12 eraladosisalaque se inhibe ~ 50%
del crecimiento celular de OVCAR-3, en com-
paracion con el control.

Ademas, los experimentos realizados revela-
ron que las nanoparticulas de GeB12N12 pue-
den reducir la actividad metabdlica de la linea
celular seleccionada e inhibir la proliferacion
celular. La inhibicion de la tasa de prolifera-
cién se confirm¢é mediante un ensayo de for-
macion de colonias y demostré colonias mas
pequefias en presencia de nanoparticulas de
nitruro de boro.

Luego, se determind la viabilidad celular y se
estudiaron los cambios morfoldgicos usando
un microscopio. El porcentaje de formacion
de colonias se estimo identificando el niumero
de colonias en ausencia de nanoparticulas de
GeB12N12 al 100%. Esta nanoestructura con el
farmaco resulté mucho mejor tratamiento para
cancer de ovario en comparacion a la aplica-
cién del farmaco.
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Conclusién

La nanotecnologia tiene un futuro grande vy brillante. Entender la importancia y los usos de los
nanomateriales es ahora tan importante para nuestras vidas como entender la informatica, la
salud y la medicina. La nanotecnologia ha logrado grandes avances significativos en diversos
campos de investigacion como la medicina, en el enfoque ambiental, sensores y muchos mas.
El desarrollo con plataformas de administracion de farmacos mediante nanoparticulas que ofre-
cen la posibilidad de tratar afecciones como el cancer, las cardiopatias con el principal objetivo
de mejorar la calidad de vida del paciente asi como la de la sociedad en general ya que permite
generar nuevas fuentes de trabajo, alternativas médicas o técnicas de mejoras ambientales.
Las aplicaciones potenciales de los nanomateriales son infinitas y pueden utilizarse de innu-
merables maneras. Pueden utilizarse en la produccion de pilas de combustible mas eficientes,
baterias, células solares e incluso una forma mas eficaz de almacenar hidrégeno para su uso en
pilas de combustible de hidrégeno. El desarrollo de nuevas tecnologias que permitan conocer
un nuevo enfoque de lo que hasta ahora conocemos.
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