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Resumen:

El cancer es de las enfermedades mas mortales a nivel mundial. El principal problema
de los farmacos actuales es la inespecificidad en el tratamiento y el dafio al tejido sano,
actualmente la nanobiotecnologia médica desarrolla métodos para tratar el cancer de
manera localizada y rapida mediante nanorobots de DNA, provocando la muerte del
tumor y la liberacién de farmacos de manera dirigida, esta nueva tecnologia mejora cada
afio, presentando potencial para el tratamiento de diversas patologias relacionadas al

sistema circulatorio y otras areas.
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Abstract:

Cancer is one of the most deadly diseases worldwide. The main problem of current drugs
is the lack of specificity of the treatment and the damage to healthy tissue. Currently,
medical nanobiotechnology develops methods to treat cancer in a localized and rapid
way through DNA nanorobots, causing the death of the tumor and the release of drugs in
a targeted way; this new technology improves every year, presenting the potential for the

treatment of various pathologies related to the circulatory system and other areas.
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1. Introduccién

La salud publica y la medicina actual en la lucha contra el cAncer enfrentan diversos retos
a nivel mundial, esta enfermedad se encuentra dentro de las tres principales causas de
muerte en la poblaciébn mexicana y se espera que en los afios siguientes el nimero de
casos aumente (Brau-Figueroa et al., 2020). Desarrollar un mecanismo eficaz en contra
del cancer de manera localizada es crucial para tratar dicho padecimiento; es por ello
gue hoy en dia han surgido ingeniosas estrategias para tratar de una manera mas eficaz

y con el menor nimero de efectos secundarios esta devastadora enfermedad.

El origami de DNA es una tecnologia novedosa que consta de la construccion de
polimeros de DNA en nanoestructuras bien definidas que se pliegan en 2D o 3D; las
estructuras resultantes son disefiadas mediante programas bioinformaticos y moléculas
de DNA de corta longitud llamadas grapas, unidos a andamios de DNA de 7000
nucleotidos de longitud, este tipo de conformacion permite la construccion de estructuras
de manera automatizada generando polimeros de mejor calidad, robustez y complejidad
(Dey et al., 2021).

La creacion de estas nanoestructuras gracias a la nanobiotecnologia se dio a conocer
por el Instituto Wyss de Ingenieria de Inspiracién Bioldgica de la Universidad de Harvard
(traduccion para Wyss Institute for Biologically Inspired Engineering at Harvard
University) en el afio 2012, estos nanorobots fueron capaces de atacar los tumores
mediante la liberacion localizada de farmacos; posteriormente en colaboracién con el
MIT (siglas para Massachusetts Institute of Technology) los nanorobots fueron marcados
con fluoréforos y anticuerpos observando que estas nhanoestructuras reconocian
especificamente células cancerosas relacionadas a la leucemia (Martz, 2012), logrando
asi dar un gran paso en la medicina personalizada y abriendo la puerta a nuevas
opciones del tratamiento de diversas patologias. Sin embargo, esta nueva tecnologia
comenzaba a desarrollarse y las nanoestructuras creadas no poseian una gran

complejidad.

Posteriormente en 2018, la revista Nature Biotechnology publicé un articulo sobre estos
nanorobots de DNA y su mecanismo de accidn para tratar el cancer en organismos

modelo como ratones de laboratorio en donde se probd la accion de esta tecnologia en
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diversos tipos de cancer, mediante un mecanismo gue induce la obstruccion de irrigaciéon

sanguinea a los tumores provocando necrosis en los tejidos (S. Li et al., 2018).

Observando la eficacia del tratamiento especifico que se puede conseguir con la ayuda
de estos nanorobots de DNA, y dando pauta al desarrollo de nuevos y diversos
tratamientos contra otras enfermedades o prevencion de padecimientos, la
nanobiotecnologia es una de las ramas de la ciencia y la tecnologia que prometen
grandes avances en el presente siglo, siendo esta muy diversa, desde el disefio y
generacion de herramientas moleculares hasta el descubrimiento de nuevos materiales

en diversas areas de aplicacion (Fakruddin et al., 2012).

En el presente trabajo se presenta una investigacion y recopilacion bibliografica acerca
del disefio y mecanismo de accién de los nanorobots de DNA contra el cancer y su futuro

impacto para el tratamiento localizado de diversas enfermedades.
2. El cancer

Actualmente, los avances que ha traido el siglo XXI son de gran impacto, una de las
grandes mejoras es el avance en la calidad de vida en paises desarrollados, sin embargo,
esta calidad de vida simboliza la prolongacién del tiempo de vida, mas no de la juventud
y la salud; el cancer es la segunda causa de muerte en muchos paises y se encuentra
dentro de los primeros lugares en los demas, siendo el cancer de pulmén, mama, colon
y recto los de mayor tendencia entre las poblaciones, ademas el 60% de las muertes a
nivel mundial por cancer se han dado en paises del tercer mundo, subdesarrollados o

con bajos recursos (Lifshitz, 2007).

El cancer es la terminologia médica para englobar un conjunto de enfermedades
relacionadas con la formacion de tejido anormal y la propagacion celular descontrolada.
Debido a lo anterior las células cancerosas pierden la capacidad de generar el proceso
de la apoptosis o muerte celular programada, ocasionando neoplasias invasivas que
pueden destruir tejidos, afectar funciones metabdlicas basicas o generar un estrés en el

organismo con graves consecuencias (Arroyo-Hernandez et al., 2019).

Es necesario el desarrollo de un tratamiento sin provocar dafios colaterales en los

pacientes. Los problemas que enfrenta hoy la oncologia consisten en evitar la
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metastasis, el dafio o traumatismo a tejido sano y la resistencia de los tratamientos (Raul
Pefaur, 2013).

3. Nanorobots de DNA

Los nanorobots de DNA poseen la capacidad de actuar de manera especifica,
reconociendo a las células cancerosas. Mediante una nueva estrategia, se plantea la
liberacion de sustancias de interés para atacar de manera directa los tumores. El
mecanismo de accion se realiza al detener el suministro de nutrientes a las células
cancerosas al inducir factores de coagulacion que son provocados por estos nanorobots
de DNA (Tasciotti, 2018).

En un sistema in vivo deben ser capaces de reconocer solo los vasos sanguineos que
pertenecen al tumor y ser extremadamente especificos al momento de la liberacion del
efector coagulante; habiendo mostrado esta tecnologia una absoluta eficacia en este

conjunto de tareas que son primordiales para asegurar la seguridad de la oncoterapia (S.

Li et al., 2018).
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Figura 1. Estructura de un nanorobot de DNA de conformacion cilindrica y al centro posee las unidades
de trombina. Imagen traducida y obtenida de Dey et al., (2021)
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4. Disefio experimental de los nanorobots de DNA

El primer paso para la construccion de los nanorobots de DNA fue su disefio mediante
programas bioinformaticos. En tiempo real, se realizaron simulaciones y posteriormente

se usO una nanoimpresora fabricando asi nanopolimeros (Castro, 2016).

Se ha probado y demostrado mecanismos de accion a base de la liberacion de farmacos
sobre los tumores de manera teledirigida, sin embargo innovaciones usando
nanoestructuras mas complejas han surgido recientemente; el nanorobot creado fue a
partir de una ldmina de DNA constituida por andamios de 7000 nucleétidos y unidos por
fragmentos de DNA mas cortos denominadas grapas, creando asi una malla de 90 por
60 nandmetros, esta malla poseia la capacidad de anclar hasta cuatro unidades de la
enzima trombina (Dey et al., 2021).

La lamina era capaz de plegarse para formar una nanoestructura de cilindro, entonces
las enzimas quedaban protegidas en el interior hasta el momento de la liberacién y
activacion del mecanismo. Para lograr que el mecanismo fuera efectivo y se reconociera
solamente el tejido tumoral, fue necesario afiadir aptameros los cuales son &cidos
nucleicos de cadena sencilla que poseen una alta capacidad en el reconocimiento de
moléculas diana, en este caso se reconoceria la presencia de la nucleolina (S. Li et al.,
2018).

imidometh g
ind 5), and
e extended
ridize with

1), allowin, Rectangular Thrombin-loaded
), g M13 DNA Staples origami sheet origami sheet Tubular nanorobot
@ l v

DNA sheet petesmeessesiasememeacecesaaiaaay]
thrombin- ]
igami sheet
b). Atomic
of the DNA
>lementary e L L L EL TP LT P LT LT EETE i
quantifica-
ni sheet was

Open state of nanorobot

rrof ~19nm
g. 11), was
‘A origami Closed

y Table 2).
rface of the Figure 1 Design and characterization of thrombin-functionalized DNA

PRSI NORY Y UL W S NONURE | JRSL T OOy VY L SRPRUNG /Y LONEDRPRY UMD, | SO 17 { WOROON XL 108

@3 Nucleolin g_\_/'} Targeting strands

Q Thrombin-DNA
% conjugate

el
"l

R
“Ja, Fastener

Figura 2. Mecanismo de activacion de los nanorobots: (A) Conformacién estructural de los nanorobots de
DNA. (B) Imagenes del sistema cerrado-abierto y elementos que conforman a los nanorobots. Imagenes
traducidas y obtenidas de (S. Li et al., 2018)
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Las pruebas se realizaron in vitro en tejidos tumorales de ratones, cuando se observé
por medio de marcaje fluorescente que los nanorobots reconocian Unicamente tejido
tumoral, se evidencio la eficacia del método, posteriormente se procedio a inyectar las
nanoestructuras en ratones, se monitoreo el avance y accion de los nanorobots durante
72 horas al igual que los ratones y su neoplasia. Los resultados a las 24 hrs de aplicacion
no mostraron efectos colaterales o toxicos, inclusive durante este periodo de tiempo la
cantidad de nanorobots en el organismo habia disminuido, dando a entender que el
organismo es capaz de degradar los polimeros de acidos nucleico, estos tampoco se
encontraron en cerebro, el cual era un érgano de preocupacion por la cantidad de vasos
sanguineos que contiene y la importancia de la irrigacion sanguinea en este (H. Li et al.,
2019).

Los resultados fueron prometedores, pues los tumores después de tres dias habian sido
blogueados de cualquier suministro de nutrientes, ademas de frenar la metastasis y
presentar alta efectividad en tipos de neoplasia que forman mayores vasos sanguineos
como son los melanomas; la eficacia y bioseguridad fue probada en cerdos Bama, un
organismo modelo bastante emparentado con el ser humano para realizar pruebas
médicas (S. Li et al., 2018).
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Figura 3. Mecanismo de accién in vivo de los nanorobots de DNA: (A) llustracidn del proceso de accion.
(B) Imagenes al microscopio de los capilares del tumor. (C) Imagenes al microscopio del avance de la
necrosis del tejido tumoral. Imagenes traducidas y obtenidas de (S. Li et al., 2018)
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5. Aplicaciones futuras en la biotecnologia médica

La nanobiotecnologia constantemente esta innovando y presentando nuevas tecnologias
y herramientas (Fakruddin et al., 2012), dada la eficacia de los nanorobots de DNA para
trasladarse por el sistema circulatorio, la primera idea de aplicacion fue el uso de
biomarcadores o sensores de mecanismo fisicoquimico para detectar la presencia o
formacion temprana de tumores, asi tratar el cancer de la mejor manera posible sin

generar lesiones o traumatismos en pacientes.

Estos nanorobots han mostrado eficacia en el tratamiento de placas de ateroma en vasos
sanguineos estenosados de la circulacién de las arterias coronarias del corazon,
mediante un sistema sensible a cambios de temperatura para lograr eliminar oclusiones
en estos vasos que irrigan dicho érgano. De la misma manera se observa potencial en
la deteccibn de aneurisma cerebral, odontologia, terapia génica e incluso en

bioremediacion de sistemas de agua (Upadhyay et al., 2020).

6. Conclusién

La medicina presenta avances considerables para tratar una extensa variedad de
enfermedades que en siglos pasados no habia sido posible tratar con tanta eficacia y
rapidez, sin embargo, aun existen retos y enfermedades que surgen dia con dia a medida

gue la calidad de vida en las personas aumenta.

Una de las mayores enfermedades que preocupa por el aumento en el indice de
incidencia y letalidad es el cancer; gracias a la medicina del presente siglo los
tratamientos oncoldgicos van mejorando para generar tratamientos mas especializados

y menos dafinos que ademas actlan con prontitud y eficacia.

Se espera que en afos posteriores este tipo de tecnologias adquieran un éxito dentro de
la sociedad y sea cada vez mas accesible entre las naciones con problemas de cancer,
también que el campo de la nanobiotecnologia evolucione para mejorar métodos y
procesos dando asi un enfoque novedoso a diversas enfermedades, asi como abriendo

nuevas areas de aplicacion en donde se presente potencial.
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