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Resum

La PDT és una tecnologia medica prometedora que utilitza fotosensibilitzadors i llum per tractar
diverses malalties. A causa de les seves propietats fisicoquimiques Uniques, les nanoparticules de silice
han demostrat que tenen una gran capacitat d’utlitzar-se de diferents maneres i poden adaptar-se a
diferents aplicacions terapéutiques, ja que es poden dissenyar i funcionalitzar d’acord amb la
necessitat especifica de cada cas.

En aquest estudi s’han analitzat diversos articles cientifics rellevants al camp de la PDT i les
nanoparticules de silica aplicades al tractament del cancer. Es va fer la cerca amb SciFinder i es van

utilitzar diferents parametres com paraules clau.

En cada article, hi ha una serie de coses que s’han considerat. Aixo inclou el tipus de nanoparticules de
silice utilitzades, petites, meso o macroporoses, i la mida i la forma de les particules (rodones,
allargades, etc.). A més, es va avaluar si es podien recobrir amb substancies com proteines o altres

molécules o polimers per millorar la compatibilitat amb els sistemes biologics.

També s'ha avaluat la naturalesa del fotosensibilitzador (PS) utilitzat a les nanoparticules, que poden
ser molécules organiques o complexos metal:-lics. A més, també es va considerar el tipus d"unio entre
el fotosensibilitzador i les nanoparticules, ja sigui covalent o ionica. Altres factors importants
considerats sdn el tipus de mecanisme després de I'activacié (Tipus | o Tipus Il) i I'aplicacié (in vivo o

bé només in vitro) ifinalment s’ha considerat els tipus de cancer en que s'apliquen les nanoparticules.

Un cop recollida la informacié s'ha descrit la freqliencia amb que es troba cadascun dels parametres
en el conjunt de publicacions, i s'han intentat trobar relacions entre els diferents parametres com per
exemple si la majoria de les nanoparticules sén d'un tipus o forma determinada, o bé hi ha una

distribucié repartida d'algun dels parametres.
En les correlacions entre els parametres analitzats s’ha vist que respecte la longitud d’ona d’activacio
del PS, els composotos metal-lics de ruteni, manganés i iridi s’activen de mitjana amb llum de major

energia.



Resumen

La PDT es una tecnologia médica prometedora que utiliza fotosensibilizadores y luz para tratar diversas
enfermedades. Debido a sus propiedades fisico-quimicas Unicas, las nanoparticulas de silice han
demostrado que tienen una gran capacidad de utilizarse de diferentes maneras y pueden adaptarse a
diferentes aplicaciones terapéuticas, ya que se pueden disenar y funcionalizar de acuerdo con la

necesidad especifica de cada caso.

En este estudio se han analizado varios articulos cientificos relevantes en el campo de la PDT y las
nanoparticulas de silica aplicadas al tratamiento del cancer. Se hizo la busqueda con SciFinder y se

utilizaron diferentes parametros como palabras clave.

En cada articulo, existen una serie de cosas que se han considerado. Esto incluye el tipo de
nanoparticulas de silice utilizadas, pequefias, meso o macroporosas, y el tamafio y forma de las
particulas (redondas, alargadas, etc.). Ademas, se evalud si podian recubrirse con sustancias como

proteinas u otras moléculas o polimeros para mejorar la compatibilidad con los sistemas bioldgicos.

También se ha evaluado la naturaleza del fotosensibilizador (PS) utilizado en las nanoparticulas, que
pueden ser moléculas orgdnicas o complejos metalicos. También se consideré el tipo de unidn entre
el fotosensibilizador y las nanoparticulas, ya sea covalente o idnica. Otros factores importantes
considerados son el tipo de mecanismo después de la activacion (Tipo | o Tipo Il) y la aplicacion (in vivo
o bien sdlo in vitro) y finalmente se ha considerado los tipos de cédncer en que se aplican las

nanoparticulas.

Una vez recogida la informacidn se ha descrito la frecuencia con la que se encuentra cada uno de los
parametros en el conjunto de publicaciones, y se han intentado encontrar relaciones entre los
diferentes parametros como por ejemplo si la mayoria de las nanoparticulas son de un tipo o forma
determinada, o bien existe una distribucién repartida de alguno de los parametros.

En las correlaciones entre los parametros analizados se ha visto que respecto a la longitud de onda
de activacién del PS, los composotos metdlicos de rutenio, manganeso e iridio se activan de media

con luz de mayor energia.



Abstract

PDT is a promising medical technology that uses photosensibilysis and light to treat various diseases.
Because of their unique physical and chemical properties, silica nanoparticles have shown that they
have a great ability to utize in different ways and can adapt to different therapeutic applications, as

they can be designed and functionalized according to the specific need of each case.

This study has analyzed several scientific papers relevant to the field of PDT and silica nanoparticles
applied to cancer treatment. This was done with SciFinder and different parameters were used as

keywords.

In each article, there are a number of things that have been considered. This includes the type of silica
nanoparticles used, small, meso or macroporous, and the size and shape of the particles (rods,
elongates, etc.). In addition, it was evaluated whether they could be coated with substances such as

proteins or other molecules or polymers to improve compatibility with biological systems.

The nature of the photoensibilizer (PS) used in nanoparticles, which may be organic molecules or metal
complexes, has also been evaluated. In addition, it was also considered the type of binding between
the photoensibilizer and nanoparticles, either covalent or ionic. Other important factors considered
are the post-activation mechanism type (Type | or Type Il) and the application (in vivo or only in vitro)

and finally the cancer types in which nanoparticles are applied.

Once the information has been collected, the frequency with which each parameter is found in the set
of publications has been described, and attempts have been made to find relationships between the
different parameters such as whether most nanoparticles are of a particular type or form, or whether

there is a distributed distribution of one of the parameters.

The correlations between the parameters analyzed have shown that with respect to the activation
wavelength of the PS, the metallic combinations of ruthenium, manganese and iridium are activated

on average with higher energy light.



Reflexions sobre ética, sostenibilitat i perspectiva de genere

REFLEXIO SOBRE ETICA

Un dels punts forts de la terapia fotodinamica és que té el potencial de revolucionar el tractament del
canceri altres malalties. Les nanoparticules de silica poden millorar I'eficacia de la terapia fotodinamica

en millorar la selectivitat i I'eficiencia de I'administracio de fotosensibilitzadors.

Tot i aixo, també hi ha debilitats en qué els investigadors o finangadors poden tenir conflictes
d'interessos que podrien afectar els resultats o la presentacié de les dades. Aixo podria comprometre

la integritat cientifica de la investigacid i debilitar la confianga en els resultats.

La competencia pel finangament public o privat i I'avenc a les carreres academiques pot donar lloca la

falsificacié de dades, el robatori d'idees, el plagi i la manipulacio d'imatges.
REFLEXIO SOBRE SOSTENIBILITAT

Les nanoparticules de silice poden millorar I'eficiencia d’administracié dels fotosensibilitzadors,
reduint aixi la dosi necessaria per aconseguir |’efecte terapéutic desitjat. Aixo pot tenir un impacte

positiu en la reduccid de les deixalles toxiques dels tractaments tradicionals més agressius.

També hi ha punts febles relacionats amb la sostenibilitat i desafiaments a considerar. En primer lloc,
la gestid de residus és un aspecte clau, ésimportant considerar la reutilitzacio, el reciclatge i la reduccio
de deixalles durant el desenvolupament i I'aplicacié d’aquests sistemes. A més, cal abordar les
gliestions relacionades amb la toxicitat i la gestio adequada dels residus generats durant la sintesi i I'Us

de les nanoparticules de silice.
REFLEXIO SOBRE PERSPECTIVA DE GENERE

Cada cop es reconeix més la necessitat d'abordar la desigualtat de génere i promoure la igualtat
d'oportunitats a tots els camps, incloses la ciéncia i la investigacié. Tot i aix0, les perspectives de genere
en aquest camp també tenen debilitats i desafiaments, és rellevant ser conscient de les
microagressions i el masclisme que poden passar a la ciencia. Aquests comportaments subtils i
degradants poden fer malbé la confianca i I'aveng professional de les dones i les minories de génere.

Els estereotips de génere poden tenir un impacte en la manera com es fa la investigacio.
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1 Introduccid

1.1  Quimioterapia tradicional en el tractament del cancer

La quimioterapia és una tecnica utilitzada en la lluita contra el cancer que ve des del comencament del
segle XX, quan es va descobrir que els agents quimics podien tenir efectes antitumorals. Des de llavors,
s'han desenvolupat nombrosos compostos, tant organics com inorganics, per al seu Us a la
guimioterapia.

Entre els compostos inorganics més rellevants hi ha el cisplati, que va ser el primer agent
guimioterapéutic aprovat per la FDA a la década de 1970 i que continua essent un dels tractaments
més efectius per al cancer d'ovari, testicular, pulmé i bufeta .Tot i que el cisplati és un tractament
efectiu per a diversos tipus de cancer, la seva toxicitat i la farmacorresisténcia n'han limitat I'Us clinic
generalitzat. Per tant, s'han desenvolupat farmacs basats en plati de segona i tercera generacid, com
ara el carboplati i I'oxaliplati, que sén menys toxics que el cisplati (Figura 1).
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Figura 1. Estructura d'alguns compostos anticancerigens de plati aprovats per al seu Us terapéutic.

En els darrers anys, s'ha investigat també a nivell d'assajos clinics I'Us de compostos inorganics d'altres
metalls, com ara el molibdé, coure o ruteni, com a agents antitumorals.! Els compostos de ruteni
presenten propietats que els podrien fer atils en aquest tipus de terapies com per exemple
I'accessibilitat a diversos estats d'oxidacié estables (lI, Il i V), o la seva similitud al ferro pel que faala
capacitat d'enllacar-se a biomolécules.? En assajos d'activitat, s'ha demostrat que els complexos de
ruteni exhibeixen propietats diferents a nivell cel-lular en comparacié amb els medicaments a base de
plati, incloent-hi una acumulacié més gran en cel-lules malignes, major selectivitat cap a les cel-lules
canceroses, la capacitat de reduccié en ambients de baixa oxigenacid i una major eficacia envers les
metastasis de cél-lules tumorals. Actualment, tres complexos de Ru(lll) (NAMI-A, KP1019 i NKP-1339,
Figura 2), es troben en fase d'assaigs clinics.
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Figura 2. Estructura d'alguns compostos anticancerigens de ruteni en fase d'assaigs clinics.



Encara que tenen similituds estructurals, difereixen drasticament en les activitats antitumorals. NAMI-
A potinhibir la formacié de metastasi en models de tumors animals, pero no mostra efectes citotoxics
directes, mentre que KP1019 ha demostrat efectes antitumorals directes contra una amplia varietat
de xenoempelts tumorals, i NKP-1339 sembla induir el bloqueig de la sintesi d'ADN.? Tot i aix0, els
mecanismes complets d'accié segueixen sense resoldre's.

Els compostos organics també han estat utilitzats a la quimioterapia, com el metotrexat i el 5-
fluorouracil (Figura 3), que sén analegs de I’acid folic i de la pirimidina, respectivament, i actuen
inhibint la sintesi de nucleotids necessaris per a la divisio cel-lular.
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Figura 3. Estructures d'alguns agents anticancerigens de natura organica.

1.2 Vies de mort cel-lular: apoptosi i necrosi.

Existeixen diverses vies per al procés de mort cel-lular, tant natural com induit.* En el cas de les cél-lules
tumorals, les dues vies principals que es donen generalment sota I'efecte d'un agent anticancerigen es
coneixen com a apoptosi i necrosi (Figura 4). L'apoptosi és el mecanisme principal pel qual les cel-lules
s'eliminen fisiologicament en els organismes metazous, és un procés de suicidi cel-lular que és
controlat per diverses senyals dins de la propia cél-lula. Aquest procés s'utilitza sovint com a sinonim
de "mort cel-lular programada", ja que és un mecanisme intrinsec a la cél-lula que esta regulat per
diverses vies de senyalitzacio cel-lular. Durant aquesta mort cel-lular programada, les cél-lules sén
tallades de manera precisa per unes proteines anomenades caspases i després empaquetades en
€0ssos apoptotics com a mecanisme per evitar I'activacio del sistema immunologic.

Per altra banda, la necrosi és el resultat final d'una disminucié drastica d'energia cel-lular que és
necessaria per a la supervivéncia i que arriba a un nivell incompatible amb la vida de la cél-lula. Aquest
tipus de mort cel-lular es caracteritza per la ruptura de la membrana plasmatica i la induccié
d'inflamacié al voltant de la cel-lula moribunda. Les cel-lules que moren per necrosi mostren
freqlientment canvis en la morfologia nuclear, pero no es produeix la condensacio de la cromatina ni
la fragmentacié de I'ADN en fragments de 200 pb (parell de bases) que és caracteristica de la mort
cel-lular apoptotica.
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Figura 4. Representacio dels dos principals mecanismes de mort cel-lular (imatge extreta de la referéncia 5)

1.3 Mecanismes d'accié dels complexos metal-lics

Els compostos basats en metalls de transicid presenten una série de propietats que es poden modular
en funcio del nombre de coordinacid, estat d'oxidacid i tipus de lligands enllacgats al centre metal-lic,
de forma que mostren una gran variabilitat de comportament.! Aquest fet, junt amb la complexitat
dels sistemes biologics, fa dificil identificar de manera detallada els mecanismes pels quals els
complexos metal-lics sdn capacos d'inhibir el creixement de les cél-lules tumorals en quimioterapia
tradicional. Tanmateix, hi ha alguns rols que s'han pogut identificar i que es poden agrupar de forma
general en tipus de comportament com podrien ser els segiients:?

e el complex metal-lic s'enllaga a certes biomolécules (tant a partir d'interaccions covalents
com no covalents), inhibint la seva funcid

e el complex pateix processos redox, produint directament I'oxidacié de les biomolecules

e el complex és capag d'augmentar, a partir de processos redox, la concentracié d'especies
reactives d'oxigen (ROS), que sén generalment espécies de tipus radical com per exemple
els radicals hidroxil (HO®), hidroperoxil (HOO®) o superoxid (O,° 7), augmentant |'estres
oxidatiu i produint un dany cel-lular

e el metall fa el rol de transportador d'un determinat lligand, que seria l'espécie activa

El cisplati és una molécula petita i simple composta per un atom de plati lligat a dues molecules
d'amoniac i dos clorurs; malgrat la seva mida, és un farmac molt potent. S'ha pogut demostrar que el
seu mecanisme d'accio es basa en la seva interaccié amb biomolecules, concretament amb les bases
de I'ADN.®



En condicions de baixa concentracié de clorur, tal com passa al citosol, el cisplati passa per un procés
d'hidrolisi, en el qual un o dos lligands clorur es substitueixen per molecules d'aigua. A través d'aquest
procés, el cisplati es torna altament reactiu i s'uneix facilment a les cadenes d'ADN dins del nucli
cel-lular. Aquesta unid té lloc covalentment amb les bases puriniques, de forma selectiva amb els
atoms de nitrogen N7 de les bases guanina, que substitueixen els Iligands aqua enllacats al Pt. Es poden
produir adductes intracatenaris o bé enllacos entre cadenes (ICL).

O
%% (| —  HN,
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Figura 5. Mecanisme d'accié esquematic del cisplati (imatge extreta de la referéncia 6)

Els adductes d'ADN induits per cisplati bloquegen la transcripcié i la sintesi d'ADN. El cicle cel-lular
s'atura, i les cél-lules pateixen apoptosi.

Pel que fa als complexos de ruteni en fase d'assajos clinics, semblen mostrar diversos mecanismes
entre els quals hi ha la formacié d'enllacos (amb I'ADN i/o amb diferents proteines involucrades en el
manteniment de les cél-lules), i també mecanismes de tipus redox generant ROS.!

1.4 Terapia fotodinamica (photodynamic therapy, PDT)

La terapia fotodinamica (PDT) implica I'ds d'un fotosensibilitzador (PS) que, quan s'exposa a llum d'una
longitud d'ona especifica, és capac d'assolir un estat excitat energéticament que pot transferir energia
ales molecules properes, o també pot transferir electrons, induint processos d'oxidacié o reduccié. La
PDT aplicada al tractament del cancer consisteix en I'administracié del fotosensibilitzador (de forma
topica o intravenosa), de manera que s'acumuli de forma preferent en el teixit tumoral. Posteriorment
s'exposa el teixit a una llum de longitud d'ona adequada per tal d'activar el PS.

Les diferents vies per al mecanisme de la PDT es detallen a la Figura 6. Com s'ha mencionat
anteriorment, el procés comenca amb I'excitacié del fotosensibilitzador, i aquest estat excitat pot
decaure a I'estat fonamental amb emissié de llum (fluorescencia), o bé pot tenir lloc un canvi d'estat
d'espin de singlet a triplet en I'estat excitat (creuament intersistema), des d'on pot retornar també a
I'estat fonamental amb emissié de fosforescéncia. Aquestes vies de retorn a I'estat fonamental poden
ser també de tipus no radiatiu (térmic) en els dos casos. Les vies de decaiment a |'estat fonamental no
son tils per a la PDT, pero un cop el fotosensibilitzador es troba en I'estat excitat triplet, poden donar-
se altres mecanismes que porten a la destruccié de les cél-lules tumorals:

e Potprendre o alliberar electrons i fer reaccions redox amb les propies biomolécules, o bé amb
I'oxigen (0.), per donar lloc a formes reduides com I'anié superoxo (O,~) o altres espécies
reactives d'oxigen (ROS). Aquest mecanisme es denota com a "Type I"

e Pot transmetre I'energia a I'oxigen (0,) i portar-lo a la forma energéticament excitada oxigen
singlet (*03), que també es considera una forma de ROS i és molt més oxidant que I'estat



fonamental triplet. L'oxigen singlet és capag d'atacar les biomolécules, i aquest mecanisme es
coneix com a "Type II".

Intersystem [
crossing ‘

Biomolecule*™
| @,

OH-

l
" P
PS excited
singlet state +-" Type I (electron transfer)
. ? Type II (energy transfer)
8 PS excited \
=] : -
g triplet state 1 o Singlet oxygen
7 ()
9] ) 2
= '~
/2y
1 ]
73 L @2
QO
Q

PS ground
singlet state

Figura 6. Mecanismes seguits per un fotosensibilitzador en terapia fotodinamica (imatge adaptada de la referéncia 7)

La PDT té diversos avantatges respecte als enfocaments convencionals del tractament del cancer, ja
gue no té efectes secundaris a llarg termini si s'utilitza correctament i és menys invasiva que els
procediments quirurgics, ja que es pot realitzar de manera ambulatoria. A més, no només destrueix
les cel-lules tumorals sind que també pot afectar la major vascularitzacié associada generalment a la
preséncia d'un tumor, la qual cosa contribueix de manera significativa a la seva eliminacié.® D'altra
banda, sol ser menys costosa que altres modalitats terapeutiques en el tractament del cancer.

Com en totes les altres formes de terapia, la terapia fotodinamica també té algunes limitacions. Un
dels principals desafiaments és que |'efecte fotodinamic només es produeix en el lloc irradiat, fet que
dificulta el tractament de les metastasis disseminades amb la tecnologia actual. A més, és crucial que
els teixits estiguin ben oxigenats perqué es produeixi I'efecte fotodinamic, per la qual cosa els tumors
envoltats de teixit necrotic o masses tumorals denses, on sovint hi ha una disminucioé de la quantitat
d'oxigen (hipoxia), poden provocar una PDT ineficac.’ Finalment, els tumors profunds sén dificils de
tractar a causa de la baixa penetracid de la llum visible en el teixit, que és pitjor com més baixa és la
longitud d'ona de la radiacié. Aixi, els fotosensibilitzadors que requereixen de fonts de llum més
energetiques (rang de longituds d'ona en la zona del blau) son menys efectius.

La produccio de ROS és el que fa que la terapia fotodinamica (PDT) sigui efectiva en el tractament del
cancer. No obstant aixo0, les ROS també poden ser toxiques per les cél-lules sanes del cos, i per tant,
s'han desenvolupat diferents estrategies per aconseguir una major selectivitat i eficacia terapéutica,
per exemple per a aconseguir que el fotosensibilitzador s'acumuli preferentment al teixit tumoral si el
tractament s'administra de forma intravenosa, o per a minimitzar les vies de desactivacid/eliminacid
del compost abans que arribi al tumor. Una d'aquestes estratégies és I'Us de nanoparticules com a
vectors per transportar fotosensibilitzadors directament a les cél-lules canceroses.



1.5 Nanoparticules com a vehicles per a I'administracid i transport dels agents
anticancerigens

Les nanoparticules (NP) sdn particules amb una dimensio entre 1 i 100 nm, que presenten propietats
Uniques que normalment no es troben en mostres del mateix component que tinguin una altra
morfologia. Poden preparar-se en diferents formes (esfera, vareta, cub, placa...) i es classifiquen en
dos tipus principals: organiques i inorganiques (Figura 7). Per una banda, les nanoparticules organiques
estan formades per polimers tant de tipus natural (albimina, lipids, cel-lulosa, etc.) com sintétic
(poliglicols, poliacrilats...).1° D'altra banda, en el grup de les nanoparticules inorganiques trobem
components basats en metalls, oxids de diferents elements incloent nanoparticules magnetiques, o
nanotubs de carboni (aquests darrers, malgrat que contenen només carboni, son considerats materials
de tipus inorganic?).

Organic Nanoparticles Inorganic Nanoparticles
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Figura 7. Possibles formes, mides i materials de les nanoparticules.

La utilitzacio de la nanotecnologia en el diagnostic, el tractament i la gestié del cancer ha donat lloc a
una nova era i, des de 1990, s'aproven cada any dues o tres noves terapies basades en nanosistemes
per al seu Us clinic.!! Cada tipus de nanoparticula té propietats Uniques que les fan aptes per a diferents
aplicacions i el disseny de NPs es troba amb desafiaments que es poden dividir en categories
biologiques, tecnologiques i de disseny d'estudis. Les nanoparticules es poden utilitzar per a
aplicacions com el creixement de teixits, I'administracié de farmacs (transportats a les propies
nanoparticules) o la bioimatge,'® i els principals reptes inclouen I'adaptacio a les vies d'administracid,
la moderacié de la biodistribucid, la capacitat de les NP per travessar les barreres biologiques, la seva
degradacid i la toxicitat.?

Les propietats fisicoquimiques de les nanoparticules, com per exemple la seva forma, mida o les
propietats quimiques de la seva superficie, son factors clau a tenir en compte en el seu disseny, segons
I'objectiu especific que es vol assolir.

aveure projecte 'Nomenclature and Associated Terminology for Inorganic Nanoscale Particles',
https://iupac.org/project/2019-016-3-800/



En el cas concret de l'administracié de farmacs anticancerigens, el fet de poder dirigir les
nanoparticules que contenen el farmac cap a una part determinada del teixit permet administrar-ne
una dosi regulada, de forma que s'evita la dispersié que implica la quimioterapia convencional i se'n
millora I'eficacia reduint els efectes secundaris. A més, fan possible estabilitzar un farmac hidrofobic
en el medi biologic aquds, i el poden protegir de la desactivacié o la degradacid enzimatica per part
dels components del plasma.?

Entre les diferents NPs, les nanoparticules de silica mesoporoses (MSNs) es troben entre les més
eficients per a aplicacions biomédiques, gracies a la seva versatilitat.* En primer lloc, els métodes de
sintesi de MSNs es troben ampliament desenvolupats i permeten un ajust precis de la mida, la
morfologia i I'estructura porosa, a més de poder modular a demanda |'area de la superficie i les seves
propietats quimiques. Per altra banda, I'elevat volum dels seus porus els dona una gran capacitat per
a emmagatzemar el compost actiu, a més de poder controlar-ne la mida per tal d'adaptar-la ala de la
molécula que es vol incorporar. A més, tenen un gran nombre de grups silanol (-Si-OH) a la superficie,
fet que permet funcionalitzar-les amb components que puguin servir per a fer-ne el seguiment amb
técniques d'imatge (com per exemple microscopia de fluorescéncia), o també per a evitar o permetre
la sortida del farmac de dins dels porus, en funcié de les condicions de I'entorn.’® Finalment, diversos
estudis han mostrat una excel-lent biocompatibilitat i degradabilitat in vivo de les nanoparticules
basades en silica,'® que és imprescindible per a aplicacions cliniques.

La combinacié de la terapia fotodinamica (PDT) amb I'Us de nanoparticules com a plataformes de
transport posa en comu els avantatges de totes dues estrategies i, en aquest cas, la matriu de silica és
especialment convenient gracies a la seva transparéncia optica, que permet el pas de llum per tal

d'activar el fotosensibilitzador. Existeixen exemples de MSNs amb activitat PDT antitumoral®®

que
contenen diversos tipus de fotosensibilitzador com porfirines, compostos de tipus xante (com la Rosa
de Bengala), derivats de BODIPY (Borondipyrromethene) o altres com el verd d'indocianina, la
curcumina o complexos polipiridilics de ruteni com [Ru(bpy)s]?* (a on bpy és la 2,2'-bipiridina). Alguns
sistemes PDT-MSNs més avangats combinen la propia PDT amb altres funcionalitats en les mateixes
nanoparticules, basant-se en estructures de tipus core-shell que contenen diferents components al

nucli i a la part més superficial de la nanoparticula.’



2 Objectives

The aim is to analyze the most recent literature dealing with anticancer treatments based on the
application of light (photodynamic therapy). This encompasses a large number of compounds and
types of cancer, and we will limit it only to those that use silica nanoparticles as a "vehicle" (support)
to get the active compounds to the tumor. We will only analyze publications since 2018, and that are
from journals rather in the chemical or biological chemistry fields, that are not very specialized in
medicine. The idea is to know what type of compounds are studied together with silica nanoparticles,
if the search is very broad we will restrict it even more so that we would limit it to compounds that are
only based on metal complexes.

Once the results are gathered, another goal is to carry out semi-quantitative analyses of the results
concerning 1) the type and morphologies of the nanoparticles supports, 2) the nature, activation
wavelength and activity of photosensitizers and 3) the application of the nanosystems described.
Finally, the occurrence of mutual correlations between the analyzed parameters will be investigated.



3 Metodologia

Per al desenvolupament del treball es va escollir la base de dades "SciFinder" ja que disposa d'un
ventall molt ampli de filtres i permet fer una cerca més acurada. La metodologia utilitzada ha estat la
que es detalla tot seguit.

3.1 Cerca inicial d'informacio:

Per comencar es va fer una cerca rapida a les bases de dades "SciFinder" i "Google Scholar" utilitzant

aquestes paraules clau: "photodynamic thera silica nanoparticles" i "cancer".
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Es van trobar més resultats al SciFinder, per tant es va decidir utilitzar només aquest com a base de
dades.

Sobre el resultat de la cerca, s'apliquen els seglients filtres:

e periode de temps: es consideren els articles publicats des del 2018 fins a I'actualitat

e nom de publicacid: es seleccionen els articles publicats en alguna de les revistes de primer
quartil de les set categories seglients (en total, 305 possibles titols):

Multidisciplinary Sciences

Materials Science

Biomaterials

Oncology

Biochemistry & Molecular Biology

Chemistry, Multidisciplinary

Chemistry, Inorganic & Nuclear

o O 0O 0O O O O

Materials Science, Multidisciplinary

3.2  Gestid dels articles trobats:

Un cop aplicats els filtres anteriors, es procedeix a buscar la versié completa de cada article i se i
assigna un codi d'identificacio. La gestio del conjunt de referencies es porta a terme a través de la base
de dades Zotero. Un cop identificat cada article, es procedeix a extreure i guardar en una base de dades
(en format MSExcel) la informacié disponible sobre els seglients aspectes: tipus de nanoparticula,
diametre, forma, recobriment superficial, natura del fotosensibilitzador (PS), tipus de lligam entre el PS
i les nanoparticules, longitud d'ona en la que s'activa el PS, tipus de mecanisme que segueixen un cop
activades, terapies aplicades simultaniament, tractament (in vitro/in vivo) amb els materials i tipus de
cancer al que s'apliquen.

3.3 Analisi de la informacio:

Els continguts trobats sobre els punts anteriors es classifica i s'estructura en tres ambits principals:
e caracteristiques de les nanoparticules (tipus, diametre, forma i recobriment)
e naturaiactivitat del fotosensibilitzador (tipus, lligam amb les NPs, longitud d'ona, mecanisme)
e aplicacié dels sistemes (estudis in vitro/in vivo, terapies simultanies)

Finalment, es descriuen de manera semiquantitativa la freqliencia amb la que es troben els diferents
aspectes analitzats i s’intenten trobar correlacions entre alguns dels parametres.



4 Resultats i discussio

4.1 Representativitat del conjunt de publicacions analitzades

L'analisi de publicacions seguint el procediment descrit a la Metodologia va donar com a resultat 56
publicacions, que corresponen a les referencies 18-73 i a les quals es va assignar un codi identificatiu,
des del 01 (referencia 18) fins el 56 (ref. 73). En primer lloc s'ha volgut confirmar que aquest conjunt
de publicacions, que esta subjecte als filtres de cerca aplicats, és prou representatiu del total. Per a
fer-ho, s'han comparat els resultats obtinguts a SciFinder amb els que s'obtenen sense |'aplicacio
d'alguns d'aquests filtres de cerca.

4.1.1 Efecte de limitar el rang d'anys

L'analisi objectiu del treball s'ha realitzat seleccionant un conjunt de publicacions des de I'any 2018. A
la Figura 8 s'observen els grafics extrets de la base de dades SciFinder per a les revistes seleccionades,
amb les paraules clau "photodynamic therapy", "silica nanoparticles" i "cancer", en el rang d'anys des
de 2018 o bé en tot el periode (a partir del 2003, any de la primera publicacié trobada amb aquestes

paraules clau):

A) 56 resultats B) 104 resultats

—~ .
)

( ) '®
— ) |,

Figura 8. Nombre de resultats obtinguts en les revistes seleccionades, a partir de les paraules clau, per a A) el rang d'anys
entre 2018 i 2023; B) qualsevol any de publicacid. Les barres verticals representen el nombre de publicacions per a cada
any del periode analitzat, i el recompte de resultats correspon a les barres representades en color blau.

Com es pot veure a la Figura 8, el nombre de publicacions per any en general augmenta com més a
prop del present i, en el rang de cinc anys seleccionat, es troben prop del 54% de les publicacions (56
sobre un total de 104). Es pot considerar doncs que el rang temporal escollit per a I'analisi és prou
representatiu.

4.1.2 Efecte de filtrar per nom de publicacio

L'analisi de publicacions s'ha realitzat seleccionant un conjunt de revistes de primer quartil (Q1) que
pertanyen a determinats ambits de quimica i/o quimica biologica. Si I'analisi es realitza sense filtrar
per nom de revista, prenent el rang d'anys escollit (des de 2018), la diferéncia de resultats es pot veure
a la Figura 9:
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A) 56 resultats B) 136 resultats

O

_

Figura 9. Nombre de resultats obtinguts a partir de les paraules clau en el rang d'anys des de 2018 per a A) les revistes
seleccionades de primer quartil; B) totes les revistes. Les barres verticals representen les publicacions per a cada any del
periode analitzat, i el recompte de resultats correspon a les barres representades en color blau.

Com es pot observar, els resultats que s'han utilitzat per a I'analisi (Figura 9A ) son el 41% del total,
percentatge que es considera suficientment alt. D'altra banda, els estudis publicats a revistes de primer
quartil sén sovint més rellevants que la mitjana, o bé es tracta d'estudis més amplis i més ben
argumentats, per tant serien en principi els més interessants.

El percentatge de publicacions en revistes de primer quartil respecte el total en tot el rang d'anys
(Figura 10) manté aproximadament el mateix percentatge: 42% de revistes de primer quartil que
contenen articles amb les paraules clau de I'estudi.

A) 104 resultats B) 249 resultats

e o .n|||III|||l.
O O @)

Figura 10. Nombre de resultats obtinguts a partir de les paraules clau en tot el rang d'anys per a A) les revistes de primer

quartil seleccionades; B) totes les revistes. Les barres verticals representen les publicacions per a cada any del periode
analitzat.

4.2  Distribucié de resultats en funcié dels diferents parametres

Per tal de fer I'analisi dels resultats, s'ha aplicat un darrer filtre que ha consistit en descartar deu
articles de revisio (articles amb codi 12%°, 13%, 183, 223°, 26, 28%, 34°1, 37°%, 39°¢ j 567%) dels 56
trobats inicialment, ja que molt probablement aquests articles contenen alguns dels sistemes descrits
en la resta de publicacions i també d'altres que sén anteriors a 2018. Queden doncs 46 publicacions,
de les que s'ha extret la informacio disponible sobre els aspectes descrits a la Metodologia.

A continuacid es descriuen els resultats de I'analisi separant la informacié de les publicacions en tres
blocs principals:

e caracteristiques de les nanoparticules
e tipus de fotosensibilitzador i mecanisme/terapia aplicada
e aplicacié dels sistemes en terapia

4.2.1 Caracteristiques de les nanoparticules

La Taula 1 recull les dades trobades sobre les caracteristiques de les nanoparticules (tipus, diametre i
forma), aixi com la informacid que es proporciona sobre el recobriment de la superficie
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(funcionalitzacid), en cas que s'hagi dut a terme. En el cas dels recobriments, a la taula s'han omeés els
gue tenen com a funcié fixar a la nanoparticula algun component (com el fotosensibilitzador, o també
algun medicament anticancerigen), que es comentaran en l'apartat segiient.

Taula 1. Caracteristiques morfologiques i recobriment superficial de les nanoparticules descrites

— = E -g — = E -g — = E -g
s |8 1Els | 2 |s 8|8 2|28 |5 3 8] ¢%
S | ¥ |8 |2 o S | F |8 |2 o S | F |8 |2 «
0118 M E 80 PEG 2037 | C-S E 130 PEG 4158 | C-S E 200 -
0218 M E 100 - 2138 M E 100 PEG 4255 | HM E 47 -
0320 | Mmag - 100 MEM 2340 M EL 100 MEM 4360 M E 98 BSA
0421 M E+V | 117(E) - 2441 M EL 170 TAP 4451 M E 130 PEG

175(V)

0522 M E 73 PEG 2542 M E 250 DIR 4562 M E 300 TAP
0623 M - - - 274 | C-Smag| E 150 - 4653 M E 60 PEG
0724 | HM E 165 MEM 2946 C-S E 86 - 4764 C-S E 68 -
0825 M E 100 - 3047 M E 120 DIR 4865 M E 150 DIR
0926 | HM E 100 DIR 3748 M E 150 - 4966 | OPM - 100 -
1027 S E 80 DIR 3249 | HM E 200 PEI 5067 M V |190x95 -
1128 M E 30 DIR 3350 | HM E 40 PEG 5168 M E 100 -
1431 M - 50 TAP 3552 C-S E 70 PEG 5269 M E 174 PEG
1532 | OPM - 210 DIR 36°3 M E 145 - 5370 M E 130 DIR
1633 M E 50 DIR 385 C-S E 142 - 5471 M E 50 BSA+DIR
1734 C-S EL 160 | TAP+DIR | 4057 |C-Smag| E 175 PEI 5572 M E 234 PEG
1936 M E 155 MEM

(a) M = mesoporoses; HM = mesoporoses buides (hollow); S = solides (no poroses); OPM = organosiliques periodiques
mesoporoses; C-S = core-shell (amb nucli i escorga diferenciats); mag = magnetiques.

(b) E = esferiques; V = vareta; EL = el-lipsoidals
(c) PEG = polietilenglicol; MEM = membrana cel-lular; DIR = compost que dirigeix al tumor; TAP = compost que bloqueja
els porus; PEI = polietilenimina; BSA = alblimina de serum bovi

Els tipus principals de nanoparticules descrites es troben representats graficament a la Figura 11. Els
resultats obtinguts mostren que la majoria de les nanoparticules tenen una estructura mesoporosa i
esférica, ja que aquestes propietats ofereixen importants avantatges. Per una banda, les
nanoparticules mesoporoses es caracteritzen per tenir una estructura porosa amb porus d'un diametre
especific a nanoescala que permeten l'accés de diferents substancies per tot l'interior de la
nanoparticula. Per altra banda, les estructures esfériques proporcionen un alt nivell d’espai en termes
de volum, la qual cosa és util per a emmagatzemar una quantitat elevada de compost actiu. Les
nanoparticules esfériques exhibeixen una distribucié uniforme de carrega i energia, cosa que
contribueix a I'estabilitat col-loidal. A més, la forma esferica controla I'activitat de la superficie de la
nanoparticula, ja que els grups funcionals tenen més espai per treballar plegats i interactuar amb altres
molécules o materials. Tanmateix, les nanoparticules en forma de vareta tenen més superficie en
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relacié al seu volum, i aix0o pot afavorir I'eficiencia dels fotosensibilitzadors que es troben envoltant les
NPs, ja que proporcionalment rebrien més quantitat de llum.

mesoporoses (M) recobertes core-shell (C-S, ref. 55) d'interior buit (HM, ref. 24)
amb membrana (ref. 36)

Figura 11. Representacio grafica de tres dels tipus principals de nanoparticules descrites.

Altres tipus de nanoparticules que es troben, tot i que menys freqients, sén les core-shell (C-S, que
tenen una composicid o bé una porositat diferent entre el nuclii I'escorca) i les nanoparticules que sén
buides al seu interior (HM) i que tenen una capacitat major per a emmagatzemar compostos d'interés.
En dos dels treballs es descriuen NPs que es basen en la polimeritzacié de compostos organics que
contenen grups silanol (OPM) i, en aquests casos, la forma de la nanoparticula pot no ser regular,
contrariament a les esfériques. Finalment, en alguns casos s'incorpora un component magnétic que
generalment és Fes04, i que pot ajudar a acumular-les als tumors a través d'induccié magnética. El
component magnetic pot trobar-se al nucli de NPs de tipus core-shell*57 o bé ser afegit posteriorment
sobre la nanoparticula de silica.2

Pel que fa a la mida, el radi mitja de les nanoparticules es troba al voltant de 125-130 nm. Existeixen
només alguns exemples de mida major a 200 nm, ja que un radi elevat dificulta el seu transport pel
corrent sanguini per sedimentacié. Per altra banda, un diametre massa petit fa que siguin facils
d'eliminar del cos fins i tot abans d'arribar al tumor.

En la funcionalitzacié superficial de les nanoparticules s'han utilitzat grups funcionals i recobriments
amb diferents objectius. Per una banda, I'ancorament de polietilenglicol (PEG), polietilenimina (PEl),
albumina de serum bovi (BSA) o el recobriment amb membranes de diferents tipus de cel-lules (MEM,

3640 5 de les propies cél-lules

com per exemple membranes de globuls vermells,®® de plaquetes
canceroses??) serveixen per millorar-ne la solubilitat en aigua, |'estabilitat col-loidal i la compatibilitat
amb els sistemes vius, prevenint les respostes immunitaries a les nanoparticules. Per altra banda,
alguns sistemes (denotats com a dir DIR) incorporen grups per augmentar la seva selectivitat per a les
cél-lules canceroses o per alguns punts especifics de les cel-lules com les mitocondries. | existeixen
també recobriments de les nanoparticules (TAP) que ajuden a retenir els compostos actius
(fotosensibilitzador o medicament) dintre dels porus de la nanoparticula fins que arriben al tumor i,
un cop alla, sén capacos de respondre a canvis de pH o a la natura més anionica d'algunes membranes

tumorals i permetre la sortida de compostos.

Aguestes sGn només algunes de les diverses funcionalitzacions i recobriments que s'han utilitzat en les
nanoparticules de silica mesoporoses segons els resultats obtinguts i, a la Taula 1, es pot observar que
la majoria de sistemes (31 dels 46 descrits) tenen algun tipus de funcionalitzacié, i que els més comuns
(18 entre aquests 31) sén aquells que tenen com a objectiu millorar la compatibilitat amb el medi. Es
evident que hi ha una amplia gamma de possibilitats per adaptar les nanoparticules a diferents
aplicacions i requisits especifics, i aixo fa més dificil el disseny de nanoparticules capaces de dirigir-se
de forma preferent al tumor (només 11 referéncies a la Taula 1).
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4.2.2 Fotosensibilitzador

A la Taula 2 es mostren els diferents compostos utilitzats com a fotosensibilitzador, indicant el tipus
d'unié amb les nanoparticules, la longitud d'ona d'irradiacid i també si s'evidencia la formacio d'oxigen
singlet o altres ROS durant la seva activitat:

Taula 2. Tipus de fotosensibilitzador (PS), mode d'ancorament, longitud d'ona d'activacié i mecanismes seguits per als
sistemes analitzats.

Eo - Ew §° - Ew §° - Ew
sz (8| F| 8 |sl= 8|3 § |ls|= |8] F | 8
S|le |8l < | S |82 (&< 2 |82 |&] 2 |2
01!8| Ceb |A/E 660 [10,+#R0OSJ2037| GQD | INT altres J4158 MB INT 630 10,
0219 CM |COV| 350 [10,+ROS|2138| Ce6 | A/E|660 | 10,+R0OS J425° GQD A/E 785 [10,+ROS
032°| ORG |A/E 560 10, 23401 |IR780 | AJE| - ROS 4360| POR-M | A/E vis 10,
0421| POR |COV vis 10, 2441 1POR-M| A/E | 690 | 10,+ROS | 445! |Ce6+ORG|COV vis 10,

0522 MB |A/E| 660 10, |25%| NP-M | INT | 785 ROS |4552| IR780 |A/E| 808 |!0,+ROS

06%3| POR |COV| 693 10, 274 MB | A/E|660 | 10,+ROS J46%| CM A/E| 730 [10,+ROS
07%4| Ce6 |COV = 10,+R0OS|294¢| Ce6 + | A/E | 980 ROS |47%| Ceb6 A/E| 655 102

08%>|POR-M|COV| 680 10, |30% F INT | 980 ROS |48% ICG A/E| 808 ROS
09%6| Ce6 |A/E| 660 10, |31%| NP-M | INT | 808 | 10,+ROS |49%¢| POR |COV| 532 102
1027| POR |A/E| 660 ROS [324°| Ceb |A/E|655 10, 507| POR-M | A/E |660/808| 10O,
11%8| Ce6 |COV| 655 ['0,+ROS|33°°| ORG | A/E | 671 | altres |51%8| Ceb A/E |660/808| 10,

1431|POR-M| A/E | 660 ROS [3552| ICG | A/E|808 | 10,+ROS |52° ICG [COV| 808 10,
1532|POR-M| INT | 800 altres |36°3| ORG | A/E | 808 | 10,+ROS |537°| POR |COV| 650 =
1633| Ce6 |A/E| 660 ROS [38% F INT | 980 ROS |54’ M COV|532/808| 10,
1734| Ce6 |A/E |660/808|10,+ROS|40%7| MB | A/E | 660 10, 5572 ICG A/E| 808 102
1936| IR780 | A/E| 808 ROS

(a) Ceb6 = clorina e6 (tipus porfirina); CM = complex metal-lic; ORG = molécula organica no basada en porfirina;
POR = estructura basada en porfirina; MB = blau de metilé; POR-M : estructura basada en porfirina amb un metall
o semimetall; IR780 = colorant de tipus cianina; GQD = punts quantics (quantum dots) de grafé; NP-M =
nanoparticules de metalls o sals metal-liques; F = compostos de metalls del bloc f; ICG = verd d'indocianina.

(b) A/E = interaccions electrostatiques o bé per adsorcid; COV = unié amb enllag covalent; INT = el compost forma
part de I'estructura de les nanoparticules

(c) ROS = especies reactives d'oxigen (reactive oxygen species); altres = no es produeixen espécies oxidants

Es pot veure que es van utilitzar multiples fotosensibilitzadors en les nanoparticules de silice. En Ia
gran majoria dels casos el fotosensibilitzador és de natura organica: Unicament hi ha 6 de les 46
referéncies que utilitzin compostos purament inorganics (en forma de sals metal-liques o bé de
nanoparticules: F, NP-M o GQD), i altres 9 treballs on es fan servir complexos amb petits lligands
organics (CM, entre els quals hi ha un complex de ruteni®®, un de manganés®® i un d'iridi’?) o porfirines
(POR-M). Les estructures basades en porfirina, amb o sense metalls, sén dominants (23 referéncies) i,
entre elles, destaca la clorina e6 (Ce6) que es fa servir en 12 dels treballs. Altres fotosensibilitzadors
menys comuns pero utilitzats en diversos treballs son el verd d'indocianina (ICG) i el blau de metile
(MB), amb quatre cites cadascun, o també el colorant conegut com a IR780 que s'utilitza en tres
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publicacions. Les estructures d'aquests tres fotosensibilitzadors organics es poden veure a la Figura
12:

A) B)

o0

Figura 12. Estructures de tres forosensibilitzadors d'estructura organica no basada en anells de tipus porfirina: A), blau de
metilé (MB); B), verd d'indocianina (ICG); C), IR780.

Aquesta diversitat de fotosensibilitzadors és important per explorar diferents mecanismes d'accio,
selectivitat per a determinades cel-lules o teixits i resposta a diferents longituds d'ona de llum per a
I'activacid fotodinamica. A la taula es pot obsevar que, en la majoria dels casos, les longituds d'ona
d'activacié del PS es troben en el rang del visible o bé de l'infrarroig proper. Les longituds d'ona més
elevades sdn preferibles per tenir una major facilitat de penetracié dins dels teixits, i poden arribar
amb més intensitat a I'objectiu.

Els resultats mostren que, en la majoria dels casos, el metode d'incorporacié de fotosensibilitzadors a
nanoparticules de silice mesoporosa sol ser l'adsorcid (A/E), que es basa en interaccions
electrostatiques o bé de tipus Van der Waals amb els canals de les nanoparticules i que s'utilitza en 28
dels 46 treballs. L'ancorament a través d'enllacos covalents, on es produeix una reaccio quimica entre
els grups funcionals del fotosensibilitzador i la superficie de les nanoparticules, es porta a terme només
en una tercera part dels treballs (11). Aquestes reaccions covalents serveixen per assegurar una
associacio estable i duradora entre el fotosensibilitzador i les nanoparticules, evitant la seva desorcié
o pérdua durant I'Us o I'administracio, pero és necessari que els PS tinguin a la seva estructura grups
funcionals capacos de formar facilment enllacos amb els silanols (Si-OH) de la superficie, o bé amb
amines que s'hagin incorporat préviament a les nanoparticules. Aixo limita els sistemes a PSs que
continguin aquests grups funcionals adients, o bé que es puguin arribar a modificar quimicament amb
aquest objectiu (per exemple incorporant-hi substituents amb grups silanol que co-polimeritzen amb
la silica de les NPs), fet que en dificulta el disseny global.

En altres set treballs, el fotosensibilitzador es troba dintre de la propia estructura de les nanoparticules
(INT), i s'hiincorpora generalment durant la sintesi d'aquestes.

Finalment, pel que fa als mecanismes descrits, en la majoria dels casos no es mencionen de forma
explicita els mecanismes de Tipus | o Tipus Il, sind que s'avalua la generacié d'especies reactives
d'oxigen (ROS) i d'oxigen singlet, que en la majoria dels casos es considera una de les ROS. L'oxigen
singlet és una especie altament reactiva que provoca danys cel-lulars selectius quan I'oxigen en el seu
estat fonamental s'activa en preséncia de fotosensibilitzadors per exposicio a la llum adequadai és la
base de distorsions en |'estructura i el metabolisme de les cel-lules, portant a I'apoptosi.

S'ha trobat un dels treballs (codi 203%7) en el que es descriu un sistema preparat per a ésser aplicat en
PDT, pero fins el moment s'ha avaluat només la capacitat de les nanoparticules per a alliberar un
medicament anticancerigen a l'interior de les cél-lules, sense activacié amb llum. També hi ha altres
dos treballs (de codis 1532 i 3350) a on hi ha un objectiu diferent a la generaciéo de ROS, que es
comentaran a |'apartat seglient.

15



4.2.3  Aplicacio dels sistemes descrits

Per tal d'avaluar I'activitat antitumoral de les nanoparticules, s'han dut a terme tests en diverses linies
cel-lulars i, en nombrosos casos, també in vivo. Es interessant notar que, en alguns casos, s'han explorat
combinacions de diferents enfocaments terapeutics per millorar els beneficis, de forma que el disseny
dels sistemes permet que siguin actius en PDT pero també en altres terapies simultaniament. Aquesta
informacié es recull a la Taula 3:

Taula 3. Aplicacié en terapia antitumoral dels sistemes basats en nanoparticules: tests in vivo, tipus de linies cel-lulars
avaluades i utilitat de les nanoparticules en altres tipus de terapies simultanies a PDT.
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(a) R = assajat en ratolins; PZ = assajat en embrions de peix zebra

(b) tipus de cancer de les diferents linies cel-lulars: COL = colorectal; CUT = coll d'ater; BUF =
bufeta; MAM = mama; MEL = melanoma; PUL = pulmd; RON = ronyd; FIB = fibroblast; FTG = fetge;
PLL = pell; GBS = glioblastoma; LEU = leucémia; PRO = prostata; (*): metastasi in vivo.

(c) IMT = immunoterapia; QMT = quimioterapia; PTT = terapia fototeérmica; SNT = sonoterapia;
(**): en els treballs 23 i 33 no s'utilitza la terapia fotodinamica (PDT).
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Aguestes terapies sén principalment l'immunoterapia (capacitat de les nanoparticules d'activar el
sistema immunitari), la quimioterapia (administracié de farmacs anticancerigens que les
nanoparticules vehiculen cap a les cel-lules tumorals) o la terapia fototermica, que consisteix en
generar altes temperatures (superiors a 60°C) en el si del tumor, per tal de matar les cél-lules. En algun
cas s'ha avaluat també la sonoterapia, que activa quimicament el compost a partir de sotmetre'l a
ultrasons. Aquestes terapies combinades estan dissenyades per augmentar [|'eficacia dels
medicaments i millorar els resultats clinics en cancers complexos.

L'efectivitat dels sistemes s'ha avaluat com a minim sobre una linia cel-lular in vitro en la totalitat dels
articles seleccionats, i en la majoria d'ells (34 de les 46 referéncies) s'han dut a terme també assajos in
vivo, que proporcionen informacid important sobre I'eficacia i la seguretat de les nanoparticules en
models clinics, i on I'Us de tecnologia basada en nanoparticules a la terapia antitumoral s'ha mostrat
prometedor (toti aixo, ésimportant recordar que els resultats obtinguts en animals no necessariament
mostren una resposta completa en humans, per la qual cosa s'han de realitzar més investigacions i
assaigs clinics). La majoria d'aquests estudis in vivo s'han realitzat en ratolins i només un s'ha dut a
terme sobre una altra especie animal (embrions de peix zebra).

Els estudis, tant in vitro com in vivo, van fer servir diverses variants de linies cel-lulars per provar
I'efecte de les nanoparticules en la prevencié del creixement tumoral. Aquestes linies cel-lulars
representen diferents tipus de cancer i brinden I'oportunitat d’obtenir informacio sobre I’activitat
antitumoral dels sistemes basats en nanoparticules en diferents contextos pero, possiblement, la
necessitat de fer arribar una font de llum a les immediacions del tumor condiciona el tipus de cancer
objectiu. Aixi, entre les variants sobre les que s'avaluen els sistemes basats en nanoparticules, domina
ampliament el cancer de mama, que s'estudia en 24 de les publicacions, seguit del cancer de coll d'uter
amb 8 i el melanoma i cancer colorectal, amb 5 cadascun.

Cal assenyalar que ,si el recompte dels diferents tipus de tumor avaluats es limita als estudis in vivo,
I'is de sistemes entorn dels cancers de mama i de coll d'Uter sén encara més majoritaris (23 i 6
publicacions respectivament, d'un total de 34 assajos).

D'altra banda, a la Taula 3 es detalla també quins dels estudis presenten un disseny de nanoparticules
capaces de realitzar dues (o en ocasions tres) funcions de manera sinergica. En aquest sentit, la
guimioterapia (QMT) ha esdevingut un dels principals métodes utilitzats amb nanoparticules, que sén
utils com a vehicles per a fer arribar el medicament a la cél-lula sense que sigui eliminat al llarg del seu
transit pel torrent sanguini. A més de la quimioterapia, la immunoterapia (IMT), basada en |'activacio
del propi sistema immunitari de I'organisme contra el tumor, i la terapia fototérmica (PTT), que es basa
en la generacid d'elevades temperatures al tumor a partir d'irradiar el fotosensibilitzador, han sorgit
també com estratégies prometedores en el tractament del cancer.

Malgrat la complexitat que poden tenir a priori tant el disseny com la sintesi d'aquestes nanoparticules
'multifuncid’, entre els 46 articles analitzats se'n troben 26 a on la PDT es combina amb alguna altra
co-terapia: en 11 d'ells s'utilitza quimioterapia, en altres 11 terapia fototérmica i en 9 immunoterapia
(cinc d'aquestes publicacions combinen tres terapies a la mateixa nanoparticula). Les publicacions 2340
i 33,5 malgrat estar incloses a la Taula 3, no utilitzen terapia fotodinamica (PDT) sind Unicament
QMT+PTT (en el cas de la n? 33) i sonoterapia (SNT) en la publicacié de codi 23, que es basa igualment
en la incorporacié d'un fotosensibilitzador perd que en aquest cas s'activa amb ultrasons. Es
interessant destacar que el compost utilitzat (IR780) és el mateix que es fa servir a les publicacions de
codi 193¢ i 4562 pero, en aquests dos darrers casos s'utilitza per a PDT i s'activa amb llum de l'infraroig
proper en lloc d'ultrasons.
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4.3  Correlacions entre els parametres analitzats

El conjunt de publicacions presenten una variabilitat molt amplia en els diferents parametres, i no hi
ha correlacions clares entre ells. Es poden detectar pero algunes tendéencies, que es comenten tot
seguit.

Pel que fa la morfologia de les nanoparticules, es pot detectar una tendeéncia, en el cas de les particules
de tipus core-shell (C-S), a presentar radis més elevats: la mitjana de radi en aquestes nanoparticules
és lleugerament superior a 139 nm, mentre que les mesoporores es troben al voltant de 125 nm i les
mesoporoses buides sobre els 110 nm. D'altra banda, entre les nanoparticules C-S el métode
d'ancorament del fotosensibilitzador és mitjancant adsorcid/interaccions electrostatiques o bé es
troba internalitzat a les nanoparticules, no hi ha cap publicacid entre les analitzades a on s'enllaci de
manera covalent.

Respecte la longitud d'ona d'activacié del PS, els compostos metal-lics de ruteni, manganés i iridi
s'activen de mitjana amb Ilum de major energia (menor longitud d'ona, de mitjana al voltant de 570
nm), seguits pels compostos basats en porfirines (Ce6 i POR), que sén activats amb longituds d'ona
entre 650 i 690 nm. Els compostos organics que no tenen una estructura tipus porfirina tenen de
mitjana longituds d'ona d'activacid majors (superior a 730 nm), i les radiacions menys energétiques
corresponen curiosament a nanoparticules metal-liques i a sals d'elements del bloc f, que tenen la
particularitat de ser irradiades en l'infraroig proper (980 nm) i emetre llum del rang ultraviolat (és el
cas per exemple de les publicacions de codi 29 o 38).

Existeixen exemples basats en tots els tipus de nanoparticules per als de sistemes capagos d'aplicar
terapies simultanies, per tant la natura (mesoporosa, core-shell, mesoporoses buides...) de la
nanoparticula no semblaria un factor que condicioni aquesta aplicacié. Tanmateix, es pot observar que
la terapia fototérmica (PTT) es porta a terme de forma gairebé exclusiva amb nanoparticules
mesoporoses, amb un Unic exemple d'altre tipus (referencia de codi 17, nanoparticules core-shell).

En estudis amb ratolins, les nanoparticules majoritariament es recobreixen amb PEG com a component
principal per millorar la seva biodistribucio i estabilitat. A més, es fan servir altres recobriments, com
compostos que dirigeixen el tumor (DIR), les membranes de diferents tipus de ceél-lules (MEM) i
finalment els compostos que bloquegen els porus (TAP). No és imprescindible un recobriment de les
nanoparticupes per a fer tests d'activitat in vivo, perd semblaria adequat ja que es porta a terme en
26 dels 34 assajos que es descriuen entre els articles seleccionats.

En qualsevol cas, el fet que no hi hagi correlacions dominants entre els diferents parametres indica
que totes les possibles combinacions entre ells podrien a priori resultar efectives, per tant el ventall
de possibilitats per al disseny de nous sistemes PDT basats en nanoparticules a partir de combinar les
eines que s'han discutit és gairebé il-limitat.
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5 Conclusions

A number of objectives have been established where a review of scientific literature has been carried
out in journals specializing in chemistry since 2018 to date.

On one hand most nanoparticles are mesoporous and spherical, with a few examples rod-shaped
nanoparticles. Besides mesoporous, other types such as core-shell and hollow mesoporous
nanoparticles are also described, though in lower amount

As for size, the average diameter of nanoparticles is 125-130 nm. Some samples larger than 200 nm
have been identified, but their size makes it difficult to transport to the bloodstream. On the other
hand, the small size facilitates their removal from the body before reaching the tumour.

On the surface of nanoparticles, different functional groups and coatings are used for different
purposes. Some coatings, such as polyethylene glycol (PEG), polyethyleneimine (PEl) and bovine serum
albumin (BSA), can increase water solubility, colloidal stability, and compatibility with biological
systems to protect the immune system. In other cases, the nanoparticle coating has a tumour-targeting
role, or is devoted to retain the photosensitizer or some adjuvant substances such as chemotherapy
drugs within the pores.

Amongst the photosensitizers, a variety of organic and inorganic compounds have been used, with a
higher number of reports for organic-based structures. Among these, porphyrins are the most
commonly found and Ce6 (chlorine e6) is frequently present in many applications. Other
photosensitizers of non-porphyrin organic nature used in many studies include Indocyanine green
(ICG), methylene blue (MB), and a dye called IR780. In all cases, reactive oxygen species (ROS) are
generated, including singlet oxygen.

Photodynamic therapy based on silica nanoparticles and complex metals shows great potential for
cancer treatment. These advances have shown promising results in their selectivity and ability to kill
cancer cells.

In most results, co-therapy in cancer treatment is responsible for combining different therapeutic
approaches to improve the results, and we have different co-therapy types: chemotherapy, which is
an option to get drugs directly to tumor cells; immunotherapy, that uses the body's immune system
to fight cancer; and photothermal therapy, based on the generation of heat within the tumor.

In some cases, three different cotherapies have been combined, such as chemotherapy and
photothermal therapy together with PDT.

The set of publications exhibit very wide variability in the different parameters, and there are no
clear correlations between them.
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