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@@ RESUMEN

Una colisién entre los mundos macroscopico
y nanométrico impacta nuestro estilo de vida.
Mientras la mitad de la poblacion mundial esta
confinada en sus casas, la primera gran pande-
mia del siglo xxI reta a la comunidad cientifica
internacional a buscar soluciones para ganar la
batalla a un virus de apenas 120 nanoémetros de
diametro; el SARS-cov-2 ha puesto en jaque al
sistema de salud mundial. En una carrera con-
tra eltiempo, se buscan vacunasy farmacos que
permitan tratar de forma efectiva la enferme-
dad, asi como métodos diagndsticos rapidos y
precisos, y materiales que sirvan como barre-

ras que disminuyan la propagacion y contagio.
En este escenario, la nanociencia y la nanotec-
nologia nos ofrecen alternativas interesantes e
innovadoras. En este texto analizamos, desde
lananomedicina, algunas de las caracteristicas
mas distintivas del SARS-Cov-2 y su enfermedad
asociada, la coviD-19, para identificar algunas
areas de oportunidad en su diagnostico, trata-
miento y prevencion.
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@® ABSTRACT

A collision among the macroscopic and the
nanometric worlds is affecting our life style.
While half of the world population is quaran-
tined inside their homes, the first great pan-
demic of the XXI century challenges the inter-
national scientific community to search for
solutions to successfully confront this virus of
barely 120 nanometers in diameter; the SARS-
cov-2 is overwhelming the world’s health sys-
tem. Vaccines, new drugs that may allow to ef-
fectively treating the disease, fast and precise
diagnostic tools, as well as barriers and tools
to decrease propagation and contagion are be-
ing sought worldwide. In this scenario, the Na-
noscience and Nanotechnology are offering a
unique perspective, offering promising and in-
novative solutions. Here, we analyze, from the
perspective of Nanomedicine, the main charac-
teristics and challenges of the novel SARS-cov-2
and its associated disease, coviD-19, in order
to identify some areas of opportunity for its di-
agnosis, treatment and prevention.
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@@ INTRODUCCION

Afinales de diciembre de 2019, China envié una
alerta sanitaria a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) respecto a la creciente incidencia
de un nuevo agente viral altamente infeccio-
so que, en la ciudad de Wuhan, localizada en
la provincia china de Hubei, estaba enferman-
do a cientos de sus ciudadanos y que a la fecha
se ha extendido a mas de 170 paises. Ya para
enero de 2020 el genoma del virus, obtenido de
una muestra de un hombre de 41 afos, traba-
jador de una pescaderia de Wuhan, habia sido
secuenciado. El SARS-CoV-2 es el miembro mas
reciente de una familia formada por siete co-
ronavirus humanos (Hcov) que causan el sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
o el sindrome respiratorio de coronavirus de
Oriente Medio (MERS-coV), cuatro de ellos es-
tan circulando a nivel mundial y contribuyen
aproximadamente un tercio de las infecciones
humanas (Lim, 2016). El Gltimo coronavirus que
esta causando la pandemia en este siglo XxI es
el denominado SARS-cov-2 y es el responsa-
ble de la pandemia de la enfermedad conoci-
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CUANDO UN VIRUS
ATACA UNA CELULA,
EL ARN «SECUESTRA»
LA MAQUINARIA
CELULAR, FORZANDO
A LA CELULAA
HACER COPIAS DEL
ARN DEL VIRUS
PARA PRODUCIR

SUS PROTEINAS
ESTRUCTURALES.

da como coviID-19, misma que al momento de
escribir estas lineas ya rebasaba los dos millo-
nes de infectados; causando cerca de 130,000
decesos.

La alta capacidad infecciosa del nuevo
agente viral pone en riesgo la infraestructura
de salud publica de todos los paises, ya que
podrian colapsar ante un aumento descontro-
lado de casos con cuadros clinicos severos que
requieran hospitalizacion. Esto ya ocurrié en
algunos paises de Europa y, previniendo que
pueda ocurrir algo similar en el nuestro, resul-
ta necesario realizar acciones emergentes para
detectar, mitigar o eliminar el virus SARS-CoV-2
a partir de esfuerzos multidisciplinarios apro-
vechando las fortalezas actuales de varios cen-
tros de investigacion en instituciones publicasy
privadas. Para tal fin, esimportante desarrollar
métodos de deteccién (biosensores) que pue-
dan servir para el disefio de plataformas diag-
noésticas de lainfeccion al coronavirus, asi como
nuevos tratamientos farmacolégicos o vacu-
nas, al igual que materiales que puedan ayu-
dar a generar barreras efectivas que impidan el
contagioy propagacion de la enfermedad. Para
alcanzar dichas metas, esimprescindible cono-
cer bien las caracteristicas fisicas y estructura-
les del nuevo coronavirus.

® El virus como una nanoestructura

Los virus pueden describirse como nanopar-
ticulas autoensambladas, formadas princi-
palmente por material genético (ARN o ADN),
proteinas (codificadas por el propio virus) y li-
pidos (tomados por lo regular de la membrana
lipidica de la célula infectada); pueden medir
entre 20 (parvovirus), 200 (herpevirus) o mas
nanoémetros (virus de la varicela o del ébola).
Por lo regular, la capa superficial (envoltura o
capsula) de un virus esta constituida por una
doble capa lipidica asociada a glicoprotei-
nas que pueden proyectarse en forma de es-
pigas desde la superficie de la particula viral
hacia el exterior. La bicapa lipidica es el com-
ponente mas débil de un virus, misma que se
ensambla a través de interacciones no-cova-
lentes muy débiles. En el caso de los coronavi-
rus, el material genético viral es ARN (que, en

el caso del coronavirus, mide aproximadamen-
te 30,000 nucleoétidos). Las proteinas, por otro
lado, le sirven al virus para reconocer a la célula
blanco, asistir la replicacion viral y, en esencia,
como bloque estructural. Los lipidos y las pro-
teinas forman un recubrimiento alrededor del
virus para protegerlo y ayudarle a su propaga-
cién, y en la invasion celular. Cuando un virus
ataca una célula, el ARN «secuestra» la maqui-
naria celular, forzando a la célula a hacer co-
pias del ARN del virus para producir sus protei-
nas estructurales. Estas nuevas moléculas de
ARN Yy proteinas se autoensamblan al interior
de endosomas y luego, al emerger, remueven
parte de los lipidos de la membrana de la célu-
la infectada a través de interacciones débiles
para formar las nuevas particulas virales. Una
vez que el virus inicia el proceso de infeccion,
nuestro sistema inmune busca contrarrestarlo,
a través de la accion de células especializadas
que atacan al invasor (células dendriticas, ma-
créfagos, células By T), asi como de anticuer-
pos sintetizados por los linfocitos B (IgG e IgM).
Como puede notarse en la figura 1, los tamafos
relativos de los sistemas de defensa parecen
hacer a ésta una lucha desigual, pero no nece-
sariamente efectiva. El virus es capaz de enga-
far (por su tamafo y por los azlicares con que
superficialmente modifica a sus proteinas en
membrana) al sistema de defensa, evitando asi
ser reconocido y continuando su proceso de in-
feccion. Ante la ineficacia de las primeras lineas
de defensa inmunolégica, la reacciéon inmune
se hace mas intensa y, en la segunda fase del
proceso infectivo, se activa la «tormenta de ci-
toquinas» que pueden causar el «<sindrome de
liberacion de citoquinas» (CRS, por sus siglas
en inglés) que genera una reacciéon muy fuerte
proinflamatoria, causando sepsis, trombosis y
fallas organicas, que en la mayoria de los casos
pueden provocar la muerte del paciente infec-
tado. Es por ello que terapias de control de los
procesos inflamatorios, como el uso de antin-
flamatorios no esteroideos, vitamina C (un an-
tioxidante) y antagonistas de interleucina-6 (IL-
6, un promotor de respuesta inflamatoria), han
servido para disminuir el CRS, aunque no esta
comprobada al 100% su efectividad.
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Figura 1.
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El SARS-COV-2 es un virus relativamente
grande, con un diametro promedio entre 120-
140 nm y que muestra una estructura esféri-
ca con un «halo» coronado, de ahi su nombre:
coronavirus. Tiene un volumen de un millén de
nanémetros cibicos (1x10° nm®) y una masa
aproximadamente de 1 fentogramo (1x107° g).
Jean Shingelwood y su esposo Peter Medawar,
decian en 1977 que un virus no es mas que
«malas noticias envueltas en proteinas». En
ese sentido, el nuevo coronavirus, SARS-COV-2,
presenta una estructura y composicion uni-
cas. El material genético (ARN) codifica para
al menos 29 proteinas distintas (tabla 1). Una
de las proteinas caracteristicas del coronavirus
es la proteina de espiga o proteina S (una de
las cuatro proteinas estructurales, ademas de
la proteina E de ensamblaje, la M de membra-
nay la N de proteccion al ARN), la cual se en-
cuentra en la capsula superficial que protege al
ARN Yy que le permite llevar a cabo procesos de
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Representacion esquematica
de los tamafos relativos de

los componentes efectivos

del sistema inmune que nos
defienden ante la infeccion por
el sArRs-CoV-2.

reconocimiento hacia receptores especificos en
distintos tejidos (en particular a receptores del
tipo de las proteinas ACE2, que se encuentran
en numerosos tejidos respiratorios humanos).
La proteina S forma un trimero, que forma las
«puntas» caracteristicas y que dan nombre a
los coronavirus y que es ademas la estructu-
ra responsable del proceso de reconocimiento
molecular que ayuda a la infeccién viral. Otras
proteinas «accesorias» (ORF3a, ORF3b, ORF6,
ORF7a, ORF8) (tabla 1) ayudan a cambiar el
ambiente dentro de la célula infectada para
favorecer los procesos de replicaciéon, abren
agujeros en las membranas de las células in-
fectadas para permitir el escape de las nuevas
particulas virales y desencadenan el proceso in-
flamatorio, uno de los sintomas mas peligroso
de la enfermedad. La proteina N, en particular,
es importante para la estabilizacion del ARN vi-
ral, formando fibras espirales que envuelven y
protegen al material genético (figura 2).

CIENCIA

www.udlap.mx



Julio/Agosto 2020

Proteinas
S1y S2 (espiga)

Proteinas E

Bicapa
lipidica

Proteina N

ARN

Representacion esquematica del SARS-CoV-2y sus distintos componentes estructurales. (Imagen creada por el Dr. M. Eugenio Vazquez, Universidad

de Santiago de Compostela, Espafia, y adaptada para este articulo con la autorizacion del autor).

® Fundamentos moleculares de la
estabilidad del virus

Una persona infectada puede expulsar hasta
tres mil gotitas de secreciones al toser o estor-
nudar, segin un estudio de 2009 de la oMms. Las
gotitas de saliva son expulsadas a velocidades
de entre 10 a 50 m/s, alcanzando una distancia
de 10 metros. Las gotitas expulsadas al estor-
nudar o hablar se depositan en las superficies
y se secan rapidamente. La estabilidad del vi-
rus dependera de las interacciones con las su-
perficies en las que se depositan. El virus puede
mantenerse activo e infeccioso cuando se en-
cuentra depositado sobre diferentes tipos de
superficies. Cuando se deposita sobre metales,
ceramicos y algunos tipos de plasticos como el
teflén, las superficies no generan interaccio-
nes fuertes con el virus, estabilizandolo y man-
teniéndolo activo por varias horas o dias. Por
ejemplo, en superficies de cobre (un material

que se sabe desde hace mucho tiempo tiene ac-
tividad antibacteriana y antiviral) se mantiene
activo sélo por cuatro horas, mientras que so-
bre acero inoxidable o vidrio entre 72 'y 96 ho-
ras (figura 3) (van Doremalen, 2020). Por otro
lado, cuando el virus se deposita sobre telas,
madera, carton o plasticos como el polipropile-
no, se generan interacciones fuertes (por lo re-
gular asociadas a los grupos hidroxilo, -OH, y
otros grupos polares superficiales que existen
en estos materiales). Sin embargo, en la mayo-
ria de los casos las estructuras altamente rugo-
sas que tienen estos materiales pueden inducir
el rompimiento de la estructura viral de forma
espontanea, inactivandolo. Es por ello que,
sobre papel o cartén, el virus sélo permanece
activo entre 3y 24 horas. Sin embargo, en los
billetes (que hoy se fabrican con fibras poliméri-
cas artificiales), la textura lisay homogénea del
material tiene como consecuencia que las inte-
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Figura 3. Estabilidad del sars-CoV-2 en distintos tipos de superficies.

racciones fuertes pueden estabilizar al virus en
su forma infecciosa hasta por 96 horas. Pero es
con la piel humana, compuesta por proteinasy
acidos grasos similares a los componentes es-
tructurales del virus, el tipo de superficie con
que los coronavirus pueden interaccionar mas
fuertemente. Al tocar una superficie contamina-
da con particulas de virus, éstas se adheriran a
las manos practicamente de forma inmediata.
Si luego uno se toca el rostro, el virus se trans-
ferird a la caray podra alcanzar bocay ojos, por
donde puede entrar al organismo e infectarlo.
Lavar sélo con agua no es suficiente. Para
remover el virus de la piel e inactivarlo hay que
afnadir jabon al agua, para luego tallar y enjua-
gar bien durante, al menos, veinte segundos
para asegurar que el jabon alcance cada grieta
y rincén de la piel que pudiera esconder virus
activos. Las moléculas de detergente en el ja-
bén (anféteras, es decir, con una cabeza polar
y otra no polar, de naturaleza lipofilica) interac-
cionan con los lipidos (grasas) de la membrana
del virus, promoviendo su desintegracion (fi-
gura 4). También es posible emplear productos
que contengan alcohol (etanol, isopropanol),
que pueden romper la membrana lipidica viral
o desnaturalizar las proteinas estructurales: se
requeriran entre uno y cinco minutos de con-
tacto. Agentes reductores como el 4cido L-lac-
tico o el acido citrico, 0 agentes oxidantes como
el cido peracético, el peréxido de hidrégeno o
el hipoclorito de sodio acttian de forma similar,
pero ademas son capaces de reducir u oxidar,
respectivamente, algunos componentes estruc-
turales del virus que son criticos para su pro-
pagacion; dependiendo de la sustancia pueden
requerir al menos entre unoy cinco minutos de
contacto). En general, los productos basados en
alcohol no son tan buenos como el jabon y el
agua para esta tarea. Se ha reportado que los
coronavirus pueden desactivarse tratando las
superficies con etanol al 70%, agua oxigenada
al 0.5% o hipoclorito de sodio al 0.1% por un
minuto. Esimportante inactivar el virus, porque
tan s6lo algunos cientos de virus son suficientes
parainfectar a una persona. También es posible
inactivar al virus con radiacion ultravioleta, la
cual puede degradar el material genético viral,
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El jabén y el agua rompen la
envoltura lipidica del virus.

Recomendacién del Centro de Control de Enfermedades
(CDC) de EE. UUL: https://www.cdc.gov/handwashing/
show-me-the-science-handwashing.html

(esta efectividad estd aun en entredicho, pues se requiere
luz en el rango de 290-320 nm que es muy peligrosa)

La luz ultravioleta puede dafare  El calor desnaturaliza (rompe) la
inactivar el material genético viral.  estructura de la espiga proteica.

Alex W H Chin et al., The Lancet Microbe, 2020
DOI: 10.1016/52666-5247(20)30003-3

Figura 4. Inactivacion del virus por lavado con aguay jabon, irradiacion con luz UVy tratamientos térmicos

como han reportado investigadores del Centro
para lluminacién de Estado Sélido y Electrénica
Energética (SSLEEC, por sus siglas en inglés) de
la Universidad de California en Santa Barbara
quienes han disefiado un sistema de ilumina-
cién UV-LED que puede inactivar hasta el 99.9%
delosvirus en las superficiesirradiadas. El calor
también puede inducir cambios en las protei-
nas estructurales virales (como la S1), rompien-
do su estructura e inactivandola; estudios re-
cientes de investigadores de la Universidad de
Aix-Marsella en Francia, descubrieron que tra-
tamientos a 56 o 60 °C durante una hora eran
ineficaces para inactivar el virus por completo,
aunque tratamientos a 97 °C durante quince mi-
nutos si conseguian inactivarlo al 100%.

® Desarrollo de nanoplataformas

para diagnéstico y deteccion

La deteccion tempranay el diagnostico efectivo
deindividuos contagiados, con o sin sintomas,
al menor costo, se ha convertido en una prio-
ridad pues una respuesta rapida permite una
intervencion oportunay un tratamiento apro-
piado, ofreciendo al paciente mayores proba-
bilidades de recuperacion, y evitando también
que éste se convierta en un agente de contagio
para los que le rodean. Los métodos de diag-
néstico actuales requieren, primero, tomar un
exudado bucofaringeo con un hisopo, a partir
del cual se extrae ARN viral. Este material gené-
tico se purifica y amplifica utilizando la técnica
conocida como PCR o se marca con tintes fluo-
rescentes que se unen al ARN. De esta manerala
deteccion puede hacerse mediante corrimien-
to electroforético del material genético en un
gel o mediante un espectrofluorémetro. Aun-
que las técnicas basadas en deteccion de ARN

viral mediante PCR son consideradas el «estan-
dar de oro», presentan numerosos problemas
tales como el costo y escasez de los reactivos
que requieren, la velocidad con que se obtie-
nen resultados (una prueba puede tardar varias
horas), ademas de que, si la muestra no se al-
macena y transporta apropiadamente, puede
degradarse generando falsos positivos y negati-
vos. El diagnéstico empleando ARN viral funcio-
na apropiadamente para saber si una persona
esta infectada, pero no nos da informacién so-
bre si un individuo asintomatico se contagié en
el pasado. Para talfin, la deteccién serolégica de
anticuerpos contra el virus es la solucion mas re-
comendada. Ya que los anticuerpos se producen
por el sistemainmunitario entre siete a diezdias
posteriores a la infeccion, su deteccion puede
servir para confirmar estados avanzados de con-
tagio o para determinar poblacién que ha desa-
rrollado inmunidad ante la enfermedad. Un tipo
de prueba diagnoéstica rapida, actualmente en
proceso de desarrollo, busca detectar proteinas
virales (como la S1) en sangre, saliva o en exu-
dado bucofaringeo, y puede servir para detectar
infeccion en etapas tempranas (cuando el indi-
viduo es alin asintomatico), a un costo mucho
menor, aunque con resultados no tan confia-
bles. Para alcanzar tales metas, actualmente se
estan empleando nanoplataformas diagnosti-
cas que puedan servir para la deteccién opor-
tuna de la enfermedad en sus primeras etapas
(pruebas rapidas), pero también para apoyar
estudios epidemiolégicos que permitan deter-
minar el grado de contagio en la poblacién en
general y determinar los grupos poblacionales
que, luego de haber sido expuestos al virus, han
desarrollado anticuerpos e inmunidad ante la
enfermedad (Méndez-Rojas, 2017).
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UNA APROXIMACION
INNOVADORA SE BASA
EN LA DETECCION

DE PROTEINAS
VIRALES QUE PUEDAN
ESTAR PRESENTES

EN FLUIDOS
FISIOLOGICOS DEL
PACIENTE ENFERMO
A TRAVES DEL USO

DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES
INMOVILIZADOS EN
NANOPLATAFORMAS.

Se esta buscando el disefio de dispositivos
que empleen sistemas sensores basados en
nanomateriales que puedan servir para diag-
nostico in situ de la infeccion. Por ejemplo, el
grupo de investigacion de Zhen Zhao en la Aca-
demia de Ciencias China desarrollé un sistema
muy eficiente que emplea nanoparticulas de
magnetita, modificadas superficialmente con
un derivado de poli(aminoester) carboxilado
que permite la extraccién rapida de ARN viral,
lo que simplifica el proceso de purificacion de
muestras y su subsecuente deteccion por PCR
(Zhao, 2020). Este es probablemente un traba-
josimilar al desarrollado por investigadores de
Yachay Tech, Universidad Tecnolégica en Ecua-
dor, quienes empleando también nanoparticu-
las magnéticas han logrado triplicar el nUme-
ro de pruebas diagnosticas realizadas en dicho
pais (Yachay Tech, 2020). Por otra parte, el gru-
po de nanobiosensores y aplicaciones bioana-
liticas de la Dra. Laura Lechuga, en el Institu-
to Catalan de Nanociencia y Nanotecnologia
(1IcN2) se encuentra desarrollando un sistema
que emplea nanoparticulas de oro (Au) para de-
tectar la presencia de particulas virales en me-
nos de treinta minutos. El biosensor monitorea
cambios en el indice de refracciéon de un laser
por lainteraccién entre anticuerpos inmoviliza-
dos sobre la superficie de las nanoparticulas de
oroy la particula viral. De forma similar en Mé-
xico, el grupo de investigacion de los doctores
Tatiana Fiordelisio y Mathieu Hautefeuille, del
Laboratorio Nacional de Soluciones Biomimé-
ticas para Diagnodstico y Terapia (LaNSBioDyT)
de la UNAM, se encuentra desarrollando una
prueba rapida (dos horas) que emplea nanopar-
ticulas magnéticas que «pescan» el ARN viral y,
mediante técnicas de fluorescencia en disposi-
tivos microfluidicos, promete diagnosticar lain-
feccion. La prueba se encuentra actualmente en
fase de validacion ante el Instituto de Diagnés-

tico y Referencia Epidemiologicos «Dr. Manuel
Martinez Baez» (InDRE) y, de acuerdo con los
investigadores, no requiere el uso de reactivos
costosos ni instrumentacién compleja.

Una aproximacion innovadora se basaen la
deteccién de proteinas virales que puedan es-
tar presentes en fluidos fisioldgicos del paciente
enfermo a través del uso de anticuerpos mono-
clonales inmovilizados en nanoplataformas. A
través de cambios en el color (plasmén superfi-
cial) o mediante el uso de sondas fluorescentes
o sistemas de revelado colorimétrico, es posible
obtener respuestas que indiquen resultados po-
sitivos o negativos, con un cierto grado de con-
fiabilidad. En nuestro grupo de investigacion
en la UDLAP hemos investigado el uso de na-
noparticulas de Auy de magnetita, modificados
superficialmente con anticuerpos monoclona-
les hacia proteinas no especificas de dengue
(NS1), que podrian facilmente adaptarse para
desarrollar un biosensor de bajo costo, rapidoy
de facil uso para el diagnéstico de infeccién por
SARS-cov-2 (figura 5) (Ramirez-Navarro, 2020).
Finalmente, muy recientemente Saylany cola-
boradores han propuesto el uso de un lab-on-a-
chip (laboratorio-en-un-chip) consistente en un
sensor electroquimico incorporado en un car-
tucho desechable en el que se pone la muestra
del paciente; el cartucho entonces se inserta en
un dispositivo mévil que en treinta minutos es
capaz de realizar una prueba rapida de detec-
ciénytransmitir el resultado al teléfono celular,
permitiendo que lainformacion sea compartida
en la nube para propésitos de crear mapas de
distribucion geografica de lainfecciony generar
datos sobre la epidemiologia y distribucion de
laenfermedad (Saylan,2019). Estas tecnologias
han sido probadas exitosamente en el pasado
para monitorear un brote de dengue en Taiwan
en 2018 y del parasito que causa la malaria en
Kenia en 2019.
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Figura 5.
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® Agentes terapéuticos con nanotecnologia

Diferentes nanomateriales han sido explora-
dos en la busqueda de nuevos agentes anti-
bacteriales y antivirales (Angulo Molina, 2017,
Flood-Garibay, 2019). Entre ellos, las nanopar-
ticulas de plata (Ag) y de cobre (Cu) tienen un
lugar especial ya que han demostrado ser efec-
tivas para la inactivacion de distintos tipos de
virus. Nanoparticulas de Ag recubiertas de po-
livinilpirrolidona (pvP), han sido capaces de in-
activar el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y virus respiratorio sincitial, mientras
que nanoparticulas de 4 nm de Ag y Au recu-
biertas con sulfonato de mercaptoetano o con
acido sialico han hecho lo propio hacia el virus
de lainfluenzay del herpes simple tipo 1 (HSV-
1). Por otra parte, nanoparticulas de Ag recu-
biertas con polisacaridos han mostrado acti-
vidad inhibitoria sobre el virus de la hepatitis
B. Recientemente, puntos cuanticos de grafe-
no funcionalizados con distintos grupos qui-
micos superficiales han sido empleados para
bloquear las proteinas S1 de las particulas vi-
rales, inhibiendo su capacidad de llevar a cabo
procesos de reconocimiento molecular con los
receptores ACE2 evitando asi la infeccion a las
células sanas. Aunque no se conoce con preci-
sién el mecanismo de dicha inactivacion, muy
probablemente esté asociado a las interaccio-
nes superficiales entre las glicoproteinas en la
superficie de las particulas virales y los puntos
cuanticos, aunque también pueden resultar de

la internalizacion del nanomaterial al interior
dela célula, el cualinteracciona con el material
genético viral, degradandolo o suprimiendo su
replicacion. También se ha sugerido el uso de
nanoparticulas que se asemejen a «viriones»
desactivados (sin material genético) para el di-
seflo de vacunas que puedan servir para inducir
unarespuestainmune moderaday, con ello, ge-
nerar anticuerpos e inmunidad contra la enfer-
medad. Como podemos ver, muchas ideas in-
novadoras empleando nanomateriales se estan
explorando en esta busqueda de sistemas tera-
péuticos efectivos para tratar esta enfermedad.

Finalmente, en la busqueda por medica-
mentos ya aprobados para su uso clinico en la
terapéutica y/o profilactica contra SARS-Cov-2
se considerd la posibilidad de que la cloroqui-
nay su derivado, la hidroxicloroquina podrian
ser buenos candidatos. Estos farmacos tienen
una larga historia como medicamentos seguros
y econémicos para el tratamiento de la malaria
y otras enfermedades autoinmunes. En mode-
losanimalesy en cultivos celulares se ha obser-
vado que el farmaco tiene actividad terapéutica
contra SARS-CoV, otros coronavirus humanos;
sin embargo, su actividad contra virus como el
ébola o chikungunya no ha sido del todo exito-
saya en estudios con animales o fases clinicas.
De igual forma la cloroquina ha sido usada en
el drea de la nanomedicina para investigar la
absorcion (endocitosis) de nanoparticulas en
células.
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Nuevos candidatos profilacticos y tera-
péuticos podrian ser identificados a partir de
los mecanismos precisos a través de los cua-
les la cloroquina puede actuar para atenuar
las infecciones por SARS-cov-2 por lo que es
de sumo interés llevar a cabo estudios de na-
nomedicina que proporcionen pistas sobre las
alteraciones inducidas por el farmaco durante
la captacion e internalizacion celular de SARs-
cov-2 (Hu, 2020). La cloroquina se ha emplea-
do en nanomedicina para reducir la internali-
zacion de nanoparticulas sintéticas, mediante
la inhibicion de la expresién de la proteina de
ensamblaje de clatrina que se une al fosfati-
dilinositol (PICALM); esta proteina detecta e
impulsa la curvatura de la membrana, regu-
lando asi la tasa de endocitosis mediada por
clatrina. Es posible que uno de los mecanis-
mos responsables de los efectos mediados por
la cloroquina contra el SARS-COV-2 sea precisa-
mente éste. Sin embargo, es importante men-
cionar que multiples mecanismos pueden es-
tar involucrados y que se ha demostrado que
la cloroquina muestra actividad antiSARS-Cov
en cultivo celular incluso cuando se adminis-
tra después de la absorcion viral. La cloroqui-
na es una base débil que queda atrapada en
organelos de pH bajo interfiriendo con su aci-
dificacion, lo que conduce, por ejemplo, a un
aumento en el pH lisosémico. Esto a su vez di-
ficulta su fusién con vesiculas que han sido in-
ternalizadas; lo que en el caso de SARS-CoV-2
detiene el virus en los endosomas inhibiendo
la fusién/replicacion viral. Ademas, es proba-
ble que la cloroquina presente efectos en el
huésped, independientemente de la accion
viral directa, atenuando la expresién de facto-
res y receptores proinflamatorios que pueden
inducir el sindrome de dificultad respiratoria
aguda, que es el principal responsable de la
mortalidad asociada al coronavirus.

LA NANOTECNOLOGIA SE

HA CONVERTIDO EN UNA
ESTRATEGIA CENTRAL

PARA LUCHAR CONTRA EL
CORONAVIRUS, EN DONDE LA
CONFRONTACION OCURRIRA
EN LA MISMA ESCALA
DIMENSIONAL, LA ESCALA
NANOMETRICA. SERA UNA
LUCHA DIMINUTA, PERO DE
PROPORCIONES GLOBALES.

® perspectivas futuras

Elnuevo coronavirus SARS-COV-2 esta mostran-
do ser todo un reto cientifico y tecnolégico.
Perosin lugar a duda, a través de un cuidadoso
estudio de sus caracteristicas estructurales, del
mecanismo a través del cual se propaga e infec-
ta, y mediante el desarrollo de metodologias
innovadoras para su deteccion, diagnostico y
tratamiento, podremos encontrar las solucio-
nes mas apropiadas para combatirlo y vencer-
lo. La nanotecnologia se ha convertido en una
estrategia central para luchar contra el corona-
virus, en donde la confrontacion ocurrira en la
misma escala dimensional, la escala nanomé-
trica. Serd una lucha diminuta, pero de propor-
ciones globales. Sin duda, triunfaremos.
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