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Liposomas, de lafisica biologica
a la medicina molecular

Los liposomas son pequefias vesiculas esféricas con la capacidad de encapsular sustan-
cias tan diversas como medicamentos, genes y etiquetas para la imagenologia médica.
Actian como mensajeros que transportan los compuestos quimicos al lugar indicado,
protegen su carga del exterior y evitan dafiar a los tejidos sanos. Los liposomas repre-
sentan el futuro de las terapias avanzadas y la medicina.

Propiedades principales de los liposomas
an pasado m4s de 50 afios desde la primera descripcién de los sistemas lipi-
dicos, mejor conocidos como liposomas (Bangham vy cols., 1965); durante
este tiempo, investigadores de todo el mundo han estudiado sus propieda-
des. Se conoce como liposomas a un conjunto de vesiculas formadas por lipidos,

Fosfolipidos por lo general, fosfolipidos. La palabra liposoma viene del griego: lipo, que significa
Componentes principales de |3 membrana “grasa” y soma, “cuerpo”. Actualmente, los liposomas tienen diferentes aplicacio-
celular; estas moléculas estén conforma- . . . . . P .
s or un gliceol qu S8 conecta aun nes, desde los sistemas inteligentes de liberacién de farmacos, conocidos como
grupo fosfato y dos cadenas de dcidos nanomedicamentos, hasta para silenciar genes dentro de las células.
0rasos. En su forma bdsica, los liposomas son descritos como estructuras esféricas, or-

ganizadas en una doble capa de fosfolipidos. Estos tltimos tienen forma de hebra y
cuentan con una cabeza hidrofilica, que tiene una gran afinidad por las moléculas
de agua, y una cola hidrofébica, la cual, por el contrario, evita el contacto con el
agua (véase la Figura 1).

Una de las caracteristicas mds notables y con mayor impacto es la capacidad
de los liposomas para mantener aislado un compuesto quimico del medio exte-
rior (por ejemplo, del citoplasma celular). Esta propiedad, combinada con una
alta compatibilidad con los organismos vivos, otorga a los liposomas la capacidad
de encapsular una gran variedad de sustancias, como medicamentos, proteinas y
material genético (ADN y ARN), las cuales, una vez encapsuladas, pueden ser trans-
portadas por el torrente sanguineo o por otros mecanismos para posteriormente ser
liberadas en regiones especificas del cuerpo.
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Colas hidrofébicas

. Cabezas hidrofilicas

+————— Cabezas hidrofilicas

Liposoma

Figura 1. Liposoma y corte de la bicapa lipidica: tanto en el exterior como en el interior se encuentran las cabezas hidrofilicas; las
colas hidroféhicas estan ubicadas entre las cabezas hidrofilicas. Estos dos sitios pueden ser utilizados para encapsular medicamentos.

Fuente: elaboracién propia.

Imaginemos una naranja: la cdscara serfa la doble
capa lipidica y los gajos son el contenido que quera-
mos transportar; la cdscara protege al contenido. Es
posible encapsular diversos tipos de sustancias tanto
en el interior de los liposomas como entre la doble
capa lipidica; en la analogfa de la naranja, esto quie-
re decir que podriamos integrar sustancias en la mis-
ma cdscara. Ademas, se puede modificar la superficie
de los liposomas para que, mediante los mecanismos
o interacciones adecuadas, puedan ser dirigidos a te-
jidos especificos en el organismo.

Los liposomas se clasifican por su tamafio, funcién
o composicién (véase la Tabla 1). Una de las carac-
terfsticas fisicas que permite describir a los liposomas
es su lamelaridad, la cual se refiere a la cantidad de
dobles capas lipidicas que contienen.

E Meétodos de fabricacion de liposomas

B La construccién y el disefio en el laboratorio de
los liposomas se ha inspirado en estructuras que ya
existen en los seres vivos. Estas estructuras, conocidas

Tahla 1. Clasificacion de los liposomas por sus caracteristicas (Pattni, y cols., 2015)

Por su lamelaridad y tamaiio ‘

Vesiculas multilamelares (VML) >500 nm

Por su composicion

Liposomas convencionales

Vesiculas olilamerales (VOL) 100-1 000 nm

Liposomas pegilados (se agrega una modificacién en la super
ficie de los liposomas para tener mayores tiempos de circula-
cion al ocultar su presencia en el cuerpo humano y evitar su
eliminacion)

Vesiculas enormes unilamelares (VEU) >1 000 nm

Liposomas catiénicos usados en transfeccion; es decir, la intro-
duccion de acidos nucleicos en las células

Vesiculas grandes unilamelares (VGU) >100 nm

Sensibles a estimulos exteriores (por ejemplo, cambio de pH)

Vesiculas pequenas unilamelares (VPU) 20-100 nm

Inmunoliposomas (quimicamente se incorporan anticuerpos en
la superficie que ayudan a los liposomas a localizar de manera
especifica ciertos tejidos; por ejemplo, tumores)

Nanoparticulas liposomales (NPL) 20-100 nm

Liposomas para imagenologia médica
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como vesiculas, son capaces de encapsular macro-
moléculas orgdnicas de diversos tipos. Estas vesiculas
incluyen a los lisosomas, los endosomas, los exoso-
mas y las membranas celulares, entre otras.

En forma espontdnea y bajo ciertas circunstancias,
los lipidos forman liposomas, pero en el laboratorio
muchos liposomas se sintetizan con lipidos modifica-
dos que no existen de manera natural y que son capa-
ces de emitir fluorescencia, por ejemplo, o bien pueden
contener agregados bioactivos con diversos usos en
imagenologia, transfeccion y liberacién de farmacos.

Los avances cientificos en los dltimos 50 afios
han hecho de la fabricacién de liposomas una de las
dreas mds prometedoras en las nanociencias, debi-
do a su impacto biomédico y biotecnolégico (Patt-
ni y cols., 2015). La capacidad de los liposomas de
encapsular diversas sustancias estd intrinsecamente
relacionada con las propiedades fisicoquimicas de su
superficie, dado que es posible agregar moléculas o
compuestos que son capaces de identificar sustratos
especificos y asociarse a ellos.

En uno de los métodos estdndares de fabrica-
ciéon de liposomas, en una primera fase, se utiliza un
solvente orgdnico como el etanol con fosfolipidos
disueltos y se mezcla con agua, que es un solvente
polar. Ante el cambio de polaridad causado por la
difusién del etanol en el agua, los fosfolipidos for-
man agregados en forma de discos; después, cuando
la polaridad alcanza un punto critico —y para redu-
cir la exposicién de las colas hidrofébicas al agua—,
los fosfolipidos se autoensamblan en esferas, al do-

Disco inicial

Doblado del disco
(corte transversal)
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blar la estructura en forma de disco (véase la Figu-
ra 2). Esto incrementa, primero, la energia libre del
sistema debido a las contribuciones de la energia de
doblado y, después, la disminuye a medida que las
orillas desaparecen (Patil y Jadhav, 2014).

En un segundo método, el solvente orgdnico en
el cual estian disueltos los lipidos se evapora y deja
capas muy delgadas y secas en el fondo del recipien-
te. Después, se agrega un solvente polar (por ejem-
plo, agua) y la mezcla es agitada; de esta manera, las
capas sucesivas de lipidos son removidas del fondo
del contenedor y se autoensamblan en forma de li-
posomas (véase la Figura 3).

= Liposomas para localizar tumores y tejidos enfermos
B Los liposomas pueden localizar tumores y tejidos
enfermos por medio de mecanismos pasivos y acti-
vos. Un mecanismo pasivo es aquel que toma ven-
taja de la geometria y dimensiones de las nanopar-
ticulas y del tejido objetivo para lograr una maxima
acumulacién. En contraste, los mecanismos activos
usan atracciones intermoleculares para unir una na-
noparticula con un sustrato de manera especifica.
Un mecanismo pasivo ampliamente utilizado
en aplicaciones médicas aprovecha los espacios for-
mados por el crecimiento descontrolado de nuevos
vasos sanguineos en los tumores sélidos. Estos es-
pacios permiten que los liposomas que circulan en
la sangre puedan penetrar los tumores de manera
selectiva; para que un liposoma pueda utilizar este

Liposoma
(corte transversal)
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Los lipidos primero forman una doble capa lipidica en forma de disco; después se cierran en forma de esferas, debido al

aumento de la polaridad del medio. Fuente: elaboracién propia.

Transfeccion
La introduccidn de

dcidos nucleicos en las
células.
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Anfifilico

Propiedad de una
molécula de ser hidro-
filica (tiene una gran
afinidad por el agua) y
lipofilica (afinidad por
[as grasas).
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Capas lipidicas apiladas
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Vesiculas unilamelares (VUL)

Vesiculas multilamelares (VML)

Los lipidos libres primero forman capas lipidicas apiladas en el fondo del recipiente; una vez que el solvente es removido, estas capas
se despegan al ser rehidratadas y forman vesiculas unilamelares o multilaterales. Fuente: elaboracién propia.

mecanismo, su didmetro debe ser alrededor de 100
nanémetros (Matsumura y Maeda, 1986), lo cual es
unas mil veces mds pequefio que el grosor de un ca-
bello humano. Este mecanismo también es conocido
como efecto de permisividad mejorada; gracias a é€l,
la eficacia de diversos medicamentos contra el cdn-
cer se ha incrementado, ya que la concentracién de
la sustancia aumenta en el tumor, mientras que se
ve reducida en los tejidos sanos, con lo cual crece
la ventana terapéutica y se evitan efectos nocivos
(Gabizon y cols., 1994).

Por otra parte, los bloques estructurales de los li-
posomas, llamados lipidos anfifilicos, permiten agre-
gar ligandos como polimeros, proteinas y nutrientes
como los folatos, que nuestro cuerpo necesita en pe-
quedas cantidades para funcionar y mantenerse sano
(véase la Figura 4). Estos ligandos ayudan a los lipo-
somas a enlazarse de manera especifica, pues incre-
mentan su capacidad de distinguir entre tejidos en-
fermos y sanos. En el caso de los folatos, éstos ayudan
de cierta manera a “engafiar” a las células y provocar
que “se coman” (endociten) a los liposomas, lo que
ayuda a estos ltimos a liberar sus contenidos dentro
de las células para incrementar la eficacia.

Uno de los primeros usos de los liposomas con
ligandos fue la encapsulacién de sustancias terapéu-
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ticas (Gregoriadis, 1973). En un comienzo, la inte-
raccién de estas vesiculas con el cuerpo humano era
poco conocida. El primer obstaculo fue que los lipo-
somas eran filtrados rapidamente por el higado y el
bazo. Tamafios mayores a 200 nm tienen tiempos de
circulacién reducidos; por otra parte, aun con tama-
fios entre 20 nm y alrededor de 200 nm, las particulas
son limpiadas por el sistema mononuclear fagocitico,
que “etiqueta” a los liposomas para su destruccion,
ya que bdsicamente “se come” todas aquellas sustan-
cias que pueden ser nocivas en nuestro cuerpo.
Hace tiempo se descubrié que al agregar un poli-
mero llamado polietilenglicol (mediante pegilacién)
es posible crear liposomas sigilosos, los cuales evitan
ser marcados para su destruccién y, por lo mismo, pue-
den circular por mas tiempo en el organismo (Allen y
Cullis, 2013). Este descubrimiento abri6 las puertas a
nuevos medicamentos encapsulados, como el Doxil®,
el cual se usa para el tratamiento contra el cancer. Hoy
se llevan a cabo pruebas clinicas de varias formulacio-
nes que usan liposomas como vehiculo de liberacion.

m Aplicaciones futuras de los liposomas
m Los liposomas que identifican y atacan a los tejidos
enfermos se parecen cada vez mis a la idea propuesta
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Diferentes sustancias que pueden ser encapsuladas en los liposomas, asi como modificaciones posibles a la superficie. Fuente: Liu y Boyd

(2013), con permiso de la Real Sociedad de Quimica.

por el médico alemdn Paul Ehrlich: “la bala magi-
ca”, capaz de ser disparada tnicamente contra los
agentes que provocan una enfermedad. Los liposo-
mas pueden ser utilizados para una gran variedad de
aplicaciones y nuevas formulaciones con el objetivo
de manipular de manera intima los mecanismos bio-
l6gicos y reducir los dafios al organismo.

La nanotecnologia es uno de los campos de co-
nocimiento cientifico m4s interesantes en la actua-
lidad; en conjunto, la fisica, la quimica, la medicina
y la biologia molecular encuentran vastos usos de
la ciencia bésica y sus aplicaciones, que han alcanza-
do incluso a la mejor ciencia ficcién. La piedra filo-
sofal de la medicina estd cada vez mds cerca y quizd
el futuro cientifico o cientifica que dé el dltimo gran
impulso necesario a esta interesante rama del cono-

cimiento hoy esta leyendo este articulo.
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