www.revdiabetes.com

Diabetes Internacional y endocrinologia. Volumen XIV. Ao 2022

Nanoparticulas de metal
como antidiabéticos indirectos:

;Una nueva solucion?

Metal nanoparticles as indirect antidiabetics: a new solution?
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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es, probablemente, una de las
condiciones que ha recibido mas atencion en relacion a la
aplicacion de la nanotecnologia. Se ha propuesto la posibi-
lidad de utilizar las nanoparticulas (NP), no solo como me-
dio de transporte para farmacos antidiabéticos, sino como
un agente terapéutico independiente. Diferentes minerales
han sido asociados con la homeostasis de la glucosa, inclu-
yendo al zinc, el vanadio, el selenio, y el litio. Estos metales
actlian como cofactores en muchas reacciones enzimaticas
y diferentes estudios han senalado su impacto en los tras-
tornos del metabolismo de la glucosa. En este sentido, se
ha investigado la posibilidad de agregar los metales antes
mencionados en las NP, ademas de las drogas convencio-
nalmente utilizadas, con la intencion de verificar si suim-
pacto en el perfil glucometabélico es lo suficiente bueno
como para volver esta practica algo rutinario. El objetivo
de esta revision es evaluar el papel de las NP con aditivos
metalicos en el curso natural de la DM y la mejoria del
perfil glicémico.

Palabras clave: Diabetes mellitus, nanotecnologia, nanopar-
ticulas, metales, fdrmacos antidiabéticos.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is probably one of the conditions
that has garnered the most attention regarding the applica-
tion of nanotechnology. The possibility of utilizing nanopar-
ticles (NP), not only as a form of transportation of andiabetic
drugs, but also as independent therapeutic agents, has been
proposed. Various minerals have been associated with glu-
cose homeostasis, including zinc, vanadium, selenium, and
lithium. These metals act as cofactors in many enzymatic
reactions, and several studies have highlighted their impact
in the disorders of glucose metabolism, Thus, the possibility
of adding these metals to NP along with antidiabetic drugs
has been explored, aiming to verify if their impact in the
glucometabolic profile is good enough to make this a rou-
tine practice. The objective of this review is to evaluate the
role of NP with metallic additives in the natural course of
DM and improvements of the glycemic profile.

Keywords: Diabetes mellitus, nanotechnology, nanopar-
ticles, antidiabetic drugs.
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Introduccion

La medicina, como cualquier ciencia, esta en constante
evolucién y adaptacién, con la finalidad de ofrecer los me-
jores resultados posibles. Desde los estudios iniciales sobre
nanotecnologia en la década de los 90, el gremio médico
ha observado con sumo interés los avances en este relativa-
mente joven campo de investigacion'. La aplicabilidad de
la nanotecnologia a la medicina creci6 significativamente
con el tiempo, pasando por la tecnologia biomédica, pro-
cedimientos diagndsticos, la farmacologia y la terapéutica,
por mencionar algunos®. En la dltima década las investiga-
ciones y el interés por la nanotecnologia han crecido signi-
ficativamente debido a las soluciones que la misma ofrece
para condiciones como la diabetes mellitus (DM), la hiper-
tension arterial (HTA), y el cancer, que en cualquier otro
contexto serian virtualmente imposibles?.

La DM es, probablemente, una de las condiciones que ha
recibido mds atencién en relacién a la aplicacion de la na-
notecnologia. Por ejemplo, la nanotecnologia ha permitido
desarrollar implantes con funcién de sensado de glucosa,
evitando la necesidad de utilizar los métodos tradicionales
que resultan molestos para los pacientes®. Asimismo, algu-
nos autores han logrado desarrollar sistemas de administra-
cién de insulina sensibles a los niveles de glicemia. Lo an-
terior permite administrar una dosis proporcional a los re-
querimientos, mimetizando el funcionalismo pancreatico®.
En otro orden de ideas, también se ha logrado desarrollar
nanoparticulas (NP) que permiten la administracién por via
oral de la insulina y otros antidiabéticos como los andlogos
del GLP-1, prescindiendo de la administracién parenteral,
la cual resulta poco apetecible para muchos pacientes®”.

No conforme con lo anterior, algunos autores han propues-
to la posibilidad de utilizar las NP no sélo como medio de
transporte, sino como un agente terapéutico independiente.
Diferentes minerales han sido asociados con la homeosta-
sis de la glucosa, incluyendo al zinc (Zn), el vanadio (Vn),
el selenio (Se) y el litio (Lt)®. Estos metales actian como
cofactores en muchas reacciones enzimdticas y diferentes
estudios han sefialado su impacto en los trastornos del me-
tabolismo de la glucosa®. En este sentido, se ha investigado
la posibilidad de agregar los metales antes mencionados en
las NP, ademas de las drogas convencionalmente utiliza-
das, con la intencién de verificar si su impacto en el perfil
glucometabdlico es lo suficiente bueno como para volver
esta practica algo rutinario®. El objetivo de esta revision es
evaluar el impacto de las NP con aditivos metalicos en el
curso natural de la DM y la mejoria del perfil glicémico.

Nanomateriales y metales esenciales:

una nueva alternativa terapéutica

Es bien reconocido que ciertos metales son utilizados como
cofactores para el correcto funcionamiento de incontables
enzimas. Diferentes estudios han sefialado que la presencia

de estos metales influye directamente en la homeostasis de
vias metabdlicas'®. Ademas, la disponibilidad de diferen-
tes metales influye en la capacidad de estabilizar radicales
libres por parte de los sistemas antioxidantes. Por tal moti-
vo, la disrupcién en la homeostasis de los iones metalicos
como el hierro (Fe), cobre (Cu), cromo (Cr) y el cobalto
(Co) puede conllevar a un estado de estrés oxidativo exa-
cerbado'. La produccién excesiva de especies reactivas
de oxigeno (ERO) puede conllevar a peroxidacion lipidi-
ca, modificacién de la estructura de proteinas y dafio en el
ADN™. En este sentido, un cuerpo sustancioso de evidencia
ha demostrado que el estrés oxidativo estd estrechamen-
te relacionado con la aparicién de enfermedades crénicas
como la DM™.

Las investigaciones actuales sugieren que las NPM poseen
propiedades antidiabéticas de acuerdo con lo evaluado en
modelos animales'. Se presume que el potencial antidia-
bético de las NPM estd relacionado con la regulacion de la
secrecion de insulina y modificacion del perfil lipidico; asi-
mismo, se ha encontrado que marcadores de estrés oxidati-
vo, inflamacién y apoptosis pancredtica tienden a disminuir
al implementar este modelo de NP'. En este sentido, dife-
rentes autores han buscado evaluar los efectos antidiabé-
ticos de diferentes agentes metalicos en diferentes estados
de oxidacion, tales como el oro (Au), plata (Ag), Se 'y Zn'®.

En ese orden de ideas, Alkaladi y cols.' estudiaron el efec-
to hipoglicemiante de NP de 6xido de Zn y NP de Ag en
comparacién con el tratamiento con insulina en ratones
con diabetes inducida por estreptozocina (RDIE). El anélisis
bioquimico mostré que los dos modelos de NP tuvieron un
efecto hipoglicemiante significativo, pero este no era ca-
paz de alcanzar niveles de euglicemia. Se propuso que los
mecanismos moleculares estaban probablemente relacio-
nados con un incremento en la secrecién de insulina y una
mayor actividad de la glucokinasa hepdtica. Otros autores
administraron NP con éxido de Zn a razén de 1,3 y 10 mg/
kg y encontraron que todas las dosis eran igualmente efec-
tivas en producir un efecto hipoglicemiante, pero solo la
dosis mas alta era capaz de incrementar significativamente
los niveles plasmaticos de insulina. Ademads, se reporté una
disminucién significativa de los niveles plasmaticos de tria-
cilglicéridos (TAG) y acidos grasos libres'’.

De la misma manera, otro grupo de investigadores encon-
tr6 que las NP con 6xido de Zn es capaz de restaurar la
funcién y estructura de las células B, asi como también era
capaz de mejorar otros parametros de disfuncién pancreati-
ca que resultan en mejoria de la homeostasis de la glucosa.
Ademas, al combinar las NP con éxido de Zn con inhibido-
res de la DPP-4, los efectos terapéuticos se potenciaron de
forma significativa'®. De la misma manera, Siddiqui y cols™
encontraron que al administrar NP con 6xido de Zn en rato-
nes diabéticos los niveles de glucosa tendieron a disminuir
un 39,74%, un resultado excelente al compararlo con la
reduccién del 48% por parte del grupo tratado con insuli-
na. Asimismo, un tercer grupo fue tratado con la mitad de la
dosis convencional de insulina y la mitad de NP con éxido
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de Zn, en donde se encontré una reduccién de los niveles
de glucosa del 38,78% y un riesgo significativamente me-
nor de hipoglicemia'.

Por otro lado, El-Borady y cols.? desarrollaron una NP con
Se para evaluar los efectos en los niveles de glicemia e in-
sulina plasmatica en RDIE. Se procedié a administrar 0,5
mg/ml| de NP de Se por 7 dias. Los resultados arrojaron que
la administracion de NP de Se redujeron significativamente
la hiperglicemia, incrementaron los niveles plasmaticos y
pancredticos de insulina y restauraron el dano tisular pan-
credtico. Ademads, se encontré un incremento en la activi-
dad de la glutatién peroxidasa, asi como un incremento en
los niveles plasmaticos de glutatién, sugiriendo una posi-
ble mejoria en el perfil oxidativo deletéreo inducido por
la DM. Asimismo, Al-Quraishy y cols?' encontraron que al
administrar NP de Se en RDIE el perfil glicémico tendia a
mejorar significativamente tras 28 dias de tratamiento. En
adicién, también se encontr6 una mejoria importante en
los marcadores de funcién renal y hepatica, en conjunto
con una disminucién significativa del colesterol total y TAG
circulantes.

Otro grupo de investigadores disefié una NP estabilizada
con chitosan y Se, no sélo para analizar su efecto hipoglice-
miante sino también un potencial efecto cardioprotector y
hepatoprotector??. Tipicamente, los RDIE tienden a presentar
un incremento en los marcadores inflamatorios y oxidativos,
lo cual suele inducir cardiomiopatia murina y dano hepati-
co considerable?*?4. Los autores subdividieron la poblacién
a estudiar en 3 grupos que recibieron NP de Se, metformina
y una combinacién de los dos anteriores. Aunque la mejoria
en el perfil glicémico e insulinico fue mas significativa en el
grupo de terapia dual, el hallazgo mas relevante fue que se
encontré un retraso importante en la progresién del dafio
cardiaco y hepético, sugiriendo un fenémeno histoprotector
por parte de la terapia combinada®.

Por otra parte, BarathManiKanth y cols.?* buscaron anali-
zar los efectos beneficiosos de las NP modificadas con Au.
Los analisis sanguineos demostraron que el grupo tratado
con NP de Au tenia mejor perfil oxidativo en comparacion
con el grupo control, lo cual resulté6 en menor peroxida-
cioén lipidica y generacién de ERO. Concomitantemente,
el grupo tratado con NP de Au mostré un mejor control
glicémico que los ratones no tratados, sefialando que las
NP de Au mejoran la homeostasis de la glucosa a través de
mecanismos relacionados con el perfil oxidativo. En efecto,
un cuerpo importante de evidencia sustenta que el estrés
oxidativo participa activamente en la aparicién de la DM
y que su reversién suele mejorar, hasta cierto punto, las
alteraciones metabdlicas inherentes a la DM?.

De la misma manera, Venkatachalam y cols.?” sintetiza-
ron una NP de Au en asociacion con acido propanoico,
obteniendo NP de Au funcionales entre 12 y 41 nm. Estas
NP fueron administradas en ratones albinos con diabetes
inducida por alloxan a razén de 0,25, 0,5, 0,75 y 1 mg/
kg de peso durante un periodo de 28 dias. Los niveles de

glucosa, colesterol y TAG disminuyeron significativamen-
te en los grupos que recibieron una dosis igual o mayor a
0,5 mg/kg de peso; y los niveles plasmaticos de insulina
también mejoraron significativamente. Los autores ademas
reportaron que este grupo de NP presenté una capacidad
inhibitoria importante de la tirosina fosfatasa 1B, lo cual
podria explicar en parte los beneficios obtenidos. Ademas,
Edrees y cols*® encontraron que las NP de Au con un tama-
fio de 10 nm eran capaces de mejorar el perfil glicémico,
asi como también los niveles de citocinas proinflamatorias.
En el mismo estudio se reporté que los niveles de urea y
creatinina tendian a mejorar con la administracién de NP
de Au, sefialando un posible efecto renoprotector.

En relacién a las NP con Ag, recientemente se publicé un
meta-analisis que incluy6 5 estudios en animales diabéti-
cos. Se concluyé que a pesar de que los niveles de glucosa
en ayuno tendian a mejorar de forma significativa en los
grupos tratados con NP de Ag, los niveles plasmaticos de
insulina no mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el grupo control y el grupo tratado. Lo anterior
sugiere que la implementacion de NP de Ag tiende a gene-
rar un efecto hipoglicemiante sin participar activamente en
el perfil de sintesis y secrecién de insulina. El meta-analisis
concluyd que los efectos antidiabéticos de las Np de Ag
podrian ser implementadas en futuros tratamientos, pero
que se requieren de mas investigaciones para determinar su
viabilidad en modelos humanos®.

Conclusion

En la actualidad, la nanotecnologia estd redisefiando practi-
camente todas las areas de interés en la medicina, pasando
por los procedimientos diagndsticos y terapéuticos hasta
la monitorizacién de los pacientes. La aplicabilidad de la
nanotecnologia en la DM ha recibido especial atencién,
logrando alcanzar metas que se crefan imposibles, como la
administracién enteral de insulina. La utilizaciéon de NP ha
permitido que la terapia contra la DM evolucione en tér-
minos farmacocinéticos; sin embargo, corrientes actuales
indican que las NP per se son capaces de inducir efectos
antidiabéticos, sumados a los ofrecidos por los medicamen-
tos transportados. En efecto, se ha demostrado que las NP
asociadas a compuestos metalicos como el Zn, Se, Ag y Au
tienen, en cierta medida, efectos hipoglicemiantes y anti-
oxidantes beneficiosos para el paciente con DM. Aunque
existe un cuerpo importante de evidencia en relacién a las
NP con metales, se requieren de mas investigaciones para
determinar cudl metal, o combinacién de metales, ofrece
el mejor perfil de beneficios para asociarlo con las tera-
pias convencionales y obtener el mejor resultado posible.
Hasta entonces, la terapia mediada por NP se queda en el
transporte selectivo de medicamentos con la esperanza de
evolucionar a formar parte de la terapéutica en si misma.
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