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Resumen

En esta comunicacidon se ha abordado diferentes temas implicados en el desarrollo de
nuevos tratamientos y vacunas aplicadas a patologias desarrolladas en el ser humano tal
como las producidas por virus. En este contexto se han presentado y discutido
diferentes estrategias utilizadas, las cuales contemplan desde el disefio de moléculas
pequeinas hacia mayores estructuras quimicas y nuevas Nano-estructuras. En particular
se ha discutido estudios para el tratamiento del Corona Virus; los cuales permitieron el
planteo de los principales mecanismos de accién de farmacos y Nanoparticulas con
funcionalidades especificas. En esta direccion se ha destacado la importancia de la
Bioconjugacion de moléculas y variables Nano-arquitecturas para la incorporacién
dentro de células y desarrollo de vacunas. Ademas, se ha tratado sobre el desarrollo de
tratamientos combinados en base a diferentes estrategias aplicadas. En este mismo
sentido, finalmente se han presentados diferentes estudios y desarrollos actualmente
en progreso, relacionados con el disefio de Nanoarquitecturas funcionales o
Multifuncionales, con potencial implicacion en tratamientos avenir.

Abstract

In this communication it was addressed different themes and topics implicated in the
development of new treatments and vaccines applied to pathologies developed in
humans such as by Virus. In this context, it was presented and discussed different
strategies used, which were contemplated from the design of small molecules, towards
higher sized chemical structures and new Nanoarchitectures. In particular, it was
discussed varied studies developed for the Corona Virus treatment; which afforded to
the main mechanisms of action of pharmacophores and targeted functional
Nanoparticles. In this direction, it was highlighted the importance of Bioconjugation of
molecules and variable Nanoarchitectures for their incorporation within cells and for the
development of vaccines. Moreover, it was discussed about the development of
combinatory treatments based on different applied strategies. In similar manner, finally
it was presented different studies and developments actually in progress related with
the design of functional and Multifunctional Nanoarchitectures with potential
implications in future treatments.
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1.Introduccion

La Nano-, y Biotecnologia puede generar nuevas alternativas en diferentes aspectos para el
desarrollo de nuevas terapias y generacién de vacunas. En este sentido existen muchos
desarrollos a ser realizados desde el disefio de moléculas pequefias, hacia mayores dimensiones
moleculares, contemplando Biomoléculas tales como péptidos, proteinas, oligonucledtidos
naturales y sintético. Estas nuevas estructuras deben ser desarrolladas tanto como en
condiciones completamente controladas al igual que en sistemas In Vitro e In Vivo; para luego
pasar hacia otra escala de Bio-ensayos en busqueda de realizar la evaluacion del efecto deseado.

Estas apreciaciones de manera muy general intentan mostrar el complejo y multifactorial
desafio a desarrollar. Sin embargo, es importante destacar que actualmente existen diferentes
estrategias para el tratamiento de patologias producidas por agentes infecciosos Bioestructuras
tales como virus. Es asi que actualmente debido a la aparicion del “Corona Virus” se han
replanteado diferentes necesidades en variados aspectos para dar tratamiento al conocido SARS
CoV-2. Por ejemplo, se debe considerar desde la interaccidon con los receptores de la proteina
especifica incorporada en el Corona Virus implicada en la adhesién en la membrana celular, y
posterior introduccion hacia el citoplasma, en donde se producen nuevas interacciones. En este
sentido es necesario nuevos estudios relacionados en la deteccién de los mecanismos
involucrados en cada una de las etapas mencionadas. De esta manera, se podria inferir mas
acerca de su proliferacién tanto “In Vitro” e “In Vivo” en tiempo real. Asi, nuevos farmacos o
alternativos tratamientos combinatorios de diferentes drogas y sus respectivas estrategias
podrian plantearse’ en base a las etapas en el desarrollo de la enfermedad. Para comenzar el
conocimiento de las principales estructuras quimicas involucradas en la interaccion, tal como la
proteina especifica del Corona Virus fue fundamental para el planteo de soluciones en la
deteccion y tratamiento. Es alli, en donde se puede mencionar la importancia de la composicidn
de amino-acidos en base a la mutacion del Virus, la cual produce modificaciones en las regiones
alifaticas hidrofdbicas, estructuras aromaticas neutras, grupos sulfuros y tioles, grupos
carboxilos e hidroxilos con variables propiedades hidrofilicas. Asi, luego de la internalizacion,
interacciones extras se desarrollan las cuales estdn presentes hasta la misma replicacion del
RNA. De esta manera en cada una de las etapas, surgen nuevas oportunidades para proponer
nuevas estrategias desde un punto de vista de la Nanotecnologia, Nanomedicina y
Biotecnologia. En este contexto, el desarrollo de nuevas vacunas y nuevos tratamientos
alternativos cobran importancia®.

2. Estrategias para el disefio de vacunas y nuevos tratamientos en base al control de
moléculas hacia la Nano-escala

En este sentido se puede mencionar diferentes estrategias evaluadas para el desarrollo de
nuevas vacunas y tratamientos de Coronavirus en diferentes niveles de avance de la
enfermedad. Por ejemplo; i) utilizacién de anticuerpos con variados objetivos tales como desde
la deteccidn, separacidn, y liberacidn controlada de Farmacos; ii) administracion de antigenos;
iii) bloqueadores de receptores moleculares; iv) uso de particulas del tipo Virus no infectivos o
inocuos; v) péptidos y proteinas con aplicaciones tales como agentes de Bioconjugacién vy
desarrollo de vacunas; vi) estrategias basadas en material genético tal como vacunas en base a
acidos nucleicos; vii) desarrollo de vectores virales con respuestas inmunes como vacunas; y Viii)
otras estrategias combinatorias’. En todas las anteriores posibilidades igualmente deben
tenerse en cuenta las variaciones intrinsecas de cada uno de los medios bioldgicos involucrados.
En este contexto se debe resaltar el tiempo implementado en la generacién de conocimiento
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fundamental para luego poder desarrollar un estudio aplicado tales como los mencionados “In
Vitro” e “In Vivo” de manera de comprender diferentes mecanismos involucrados y eficiencias
de vacunas y tratamientos del COVID-19".

En esta direccidn, tal como para los Corona Virus, se encuentra un enorme trabajo de
Investigacion y desarrollo de Vacunas y nuevos tratamientos en diferentes fases de su
aplicacion. Se puede mencionar la evaluacion de respuestas de anticuerpos neutralizantes
mediante el disefio apropiado de estructuras de proteinas’; y RNA codificando el antigeno del S-
2P de la proteina especifica del Corona Virus®. Ademds, la posibilidad de la utilizacién de agentes
quimicos, nuevos Nanomateriales, y mezclas sintéticas de coadyuvantes’ y aplicaciéon de
tratamientos combinados son tenidos también en cuenta®.

Aun asi, luego del desarrollo de una vacuna es necesaria la evaluaciéon de la misma en

diferentes poblaciones debido a posibles rechazos en base a variaciones biolégicas entre las
mismas’. Y en esa direccién, aun si hay unas pocas vacunas desarrolladas ya aceptadas e
incorporadas en el mercado, continua en discusion acerca de nuevas aplicaciones y nuevas
estrategias para efectos mas eficientes’® ™. Es por ello que durante el transcurso de la evolucién
bioldgica de la enfermedad permanece el desafio y necesidad de la evaluacién continua de las
estrategias propuestas al igual que la contemplacion de modificaciones o mutaciones en el
mecanismo de la enfermedad™*™.
Se pueden plantear nuevos tratamientos emulando mecanismos de accién ya conocidos al igual
que proponer otros. En base a este conocimiento y mediante un acompafiamiento de desarrollo
y sintesis de nuevos agentes quimicos, Nanoplataformas funcionales, y agentes Bioldgicos se
puede plantear nuevas estrategias de accidon controladas y direccionadas especificamente.
Ademads; es importante mencionar que con el advenimiento de la Biotecnologia nuevas
estrategias basadas en sistemas Nano-Bio- hibridos podrian evaluarse para la incorporacion en
células (Figura 1).

Nano-emisores (NPs)

V¥

Agentes Quimicos

y Bioldgicos

Moleculas
Péptidos, Biomaléoulas

Prateinas, Polimeras
Receplors, Anticuerpos

E\b RN Uy

Nl 2

o

Agente Bioldgico agresivo V)
por ejemplo; Vires) NPs Molecularmente

y Blo-conjugadas

Figura 1. Mecanismos de accion de un potencial agente Bioldgico en una Célula o Micro-organismo Uni-celular; y
aplicacion de diferentes tratamientos en base a Moléculas, Biomoléculas, y Nanoplataformas Bio-conjugadas.
Situacién (A) contempla mecanismos superficiales y (B) dentro de la Célula. El agente Bioldgico contiene cargado
vectores toxicos (vector representado con linea curva roja y flecha azul). Los mecanismos de acciéon de farmacos,
agentes Bioldgicos, y Nano-farmacos corresponden mediante la utilizacidon de i) antigenos y anticuerpos unidos a
Moléculas Orgdnica Laser, y Nanoparticulas Luminiscentes, ii) Moléculas con interacciones especificas, iii)
Nanoparticulas modificadas con Moléculas con interacciones especificas, iv) Biomoléculas sintéticas y naturales, v)
Péptidos y proteinas. Reproduccion by Bracamonte at al. @2021.
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En las diferentes vias de incorporacién de una determinada Bio-estructura patoldgica tal
como los Virus, existen diferentes interacciones especificas las cuales deben ser consideradas
para el disefio de un nuevo tratamiento o vacuna. Las mencionadas deben ser consideradas para
dirigir el tratamiento de una manera especifica. En este sentido se puede mencionar la Inmuno-
modulacién contemplada para el tratamiento guiado por la Inmuno-patologia de la infeccién del
SARS-CoV-2". De manera similar, se debe tener en cuenta para la aplicacién de otras estrategias
tal como para el bloqueo de sitios especificos implicados en el desarrollo de una infeccion™. De
esta manera se puede dirigir el desarrollo e Investigacidon hacia el diseno y sintesis de nuevas
estructuras quimicas, Biomoléculas y Nanoarquitecturas. Es asi que la Biodeteccién, diagndstico
y aplicacién de nuevos tratamientos especificos puede ser considerado como una actividad
constante y perenne de desarrollo e Investigacién aplicada; en donde las Ciencias fundamental y
Aplicada estan muy cercanas y superpuestas.

3. Importancia de la Bioconjugacién en la Nano-escala.

La bioconjugacién implica la unién de una molécula a otra, generalmente a través de un
enlace covalente, para crear un complejo formado por ambas moléculas unidas entre si. En la
mayoria de los casos, al menos una de las moléculas es de origen biolégico o es un fragmento o
derivado de una biomolécula.

La importancia de la bioconjugacién radica en la capacidad de producir un material hibrido
que retne las propiedades y la funcionalidad tnicas de ambos materiales'” *%.  Asimismo, las
excelentes propiedades que poseen las nanoparticulas pueden potenciarse mediante la
conjugacidn con biomoléculas, lo que permite el aprovechamiento de la especificidad natural
del componente biolégico, mientras que la NP proporciona una mayor estabilidad y con
frecuencia mejora las propiedades bioldgicas de la biomolécula en comparacién con su estado
nativo. Debido a la amplia variedad de metodologias utilizadas para la conjugacién de
biomoléculas existen innumerables aplicaciones de los bioconjugados obtenidos’.

En los Ultimos afos, tras el avance de las nuevas tecnologias, existe un creciente interés en el
desarrollo de nanomateriales para aplicaciones bioldgicas. En este sentido, la nanomedicina se
ha centrado en el desarrollo de vacunas, dispositivos de diagndstico, sistemas de imagenes
ultrafinas, dispositivos médicos invasivos y no invasivos, especialmente para el diagndstico
temprano para la deteccién y el tratamiento de numerosas enfermedades®.

Varios tipos de nanoparticulas se han desarrollado para potenciales aplicaciones clinicas y
biomédicas; como por ejemplo, nanoparticulas poliméricas, nanotubos de carbono, silice,
nanoparticulas de plata, nanoparticulas de oro, puntos cuanticos, nanoparticulas magnéticas,
etc. Estas estructuras son frecuentemente utilizadas como plataformas para sistemas de
administracion de farmacos, ya que pueden bioconjugarse con farmacos y/o biomoléculas con el
objetivo de mejorar la biocompatibilidad, la biodisponibilidad y la farmacocinética®'.

Algunas vacunas conjugadas con proteinas ya han sido aprobadas para la inmunizacion
masiva, como es el caso de las vacunas conjugadas contra la fiebre tifoidea (Typbar-TCV® y
PedaTyphTM) que consisten en la bioconjugacién de antigenos del polisacarido Vi y proteinas
del toxoide tetanico®.

Una vacuna basada en bioconjugados ha entrado en ensayos clinicos de fase Il en Cuba, en la
cual Valdes-Balbin y col. conjugaron SARS-CoV-2 RBD (dominio de unién al receptor) con toxoide
tetanico. Este bioconjugado indujo una potente respuesta inmune en animales de laboratorio®.

En este sentido, se espera que con los avances en nanotecnologia, y a través del desarrollo
de nano-vacunas conjugadas se logre una mayor eficacia y seguridad, respecto a las vacunas
actuales, en la prevencidn y tratamiento de patologias.
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4. Conclusiones y perspectivas Futuras

En esta comunicaciéon se discutido sobre los diferentes mecanismos involucrados para la
evaluacion de vacunas y nuevos tratamientos a enfermedades, tal como por ejemplo Ia
generada por el Corona Virus. En ese sentido se destaca la participacion de variadas estructuras
guimicas para interacciones especificas, al igual que anticuerpos y antigenos; y otras
Biomoléculas tales como péptidos, RNA, y DNA, etc. También es importante mencionar el diseiio
y evaluacién de Nanoestructuras Bio-conjugadas con una funcién especifica o multi-
funcionalidades dentro de las cuales se pueden contemplar, reconocimiento, bloque de sitios
activos, incorporacion dentro de células, deteccion, activacidon de sistemas de Nano-Fotdnicos,
liberacion controlada de luz no-cldsica, y de fdrmacos, entre otras. Ademas, en base al control
desde la escala molecular hacia la Nano-, y Micro-escala se puede generar variados Nano-
dispositivos, Micro-dispositivos con potenciales usos en Biofoténica y Nanomedicina®. En estas
perspectivas, se pueden mencionar recientes publicaciones con alto interés, valor agregado, e
interés cientifico y tecnoldgico tales como desarrollo de Micro-jeringas para la liberacion de
Nano-vacunas en base a ADN (Acido Desoxirribonucleico) para combatir el COVID-19%. Ademas,
a partir del concepto de Nano-plataformas Luminiscentes o con respuesta Opticamente activa e
Inteligente producidas para diagnodstico y tratamiento (conocidas del Idioma Inglés, como del
tipo Lab. On Particles)®®. Es asi, que se puede mencionar el desarrollo de Moléculas Foto
sensibilizadoras y Nanoestructuras afines para la generar respuestas de sistemas Nano-Opticos
altamente sensibles en sistemas Micro-, y Nano-fluidicos”” ?®.  Ademas, con la posibilidad de
desarrollar estrategias para la destruccién de Bioestructuras tales como tumores®™. Y en este
contexto se debe destacar la importancia de la precisién y exactitud de los nuevos tratamiento
debido a los posibles efectos colaterales, los cuales pueden llegar a problemas tan serios como a
nivel Neuroldgico®. Y es alli, en donde se debe destacar la importancia e implicacién de
Investigacion y desarrollo en Bioconjugacion de Farmacos, Nano-farmacos, Nano-vacunas y
nuevas Nanoplataformas Multi-funcionales.
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