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PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Redes mefal-orgdnicas Los sistemas compuestos basados en nanoparticulas plasménicas (PNPs) y en redes metal-orgénicas (MOFs, por
Nanoparticulas plasménicas sus siglas en inglés Metal-Organic Frameworks) presentan un gran potencial en diversos campos (gj. biomedi-
cina, deteccién, (foto)catdlisis). En biomedicina, esfos nanocomposites se han posicionado como plataformas
muy prometedoras para terapias oncoldgicas. La combinacién de elevada porosidad y versatilidad quimica
y estructural de los MOFs con las excelentes propiedades pticas de las PNPs ha permitido obtener nanoma-
teriales multifuncionales capaces de integrar una eficiente terapia y diagnéstico en una Gnica nanomedicina,
resultando en herramientas terandsticas.

Esta revision bibliogréfica presenta los avances mds recientes en el desarrollo de nanoplataformas PNP@
MOF, abordando las diferentes estrategias de preparacién y analizando sus aplicaciones més relevantes en
biomedicina, con especial atencién a los sistemas multimodales capaces de integrar funciones terapéuticas y
técnicas de bioimagen.

KEYWORDS: ABSTRACT:

Metal-organic frameworks  Plasmonic nanoparticle (PNP}-based metal-organic framework (MOF) composites have attracted significant at-

Plasmonic nanoparticles  fention across diverse fields, including biomedicine, sensing, and (photocatalysis. In the biomedical arenq,

Nanomedicine these nanocomposites have emerged as highly promising platforms for cancer therapy applications. The combi-

Theranostic nation of the high porosity, structural and chemical tunability of MOFs with the outstanding optical properties of
plasmonic nanoparticles has enabled the development of multifunctional nanomaterials capable of integrating
efficient therapeutic and diagnostic functions within a single nanomedicine (theragnostic).

This review summarizes recent advances in the development of PNP@MOF nanoplatforms, discussing the
main synthefic strategies employed for their preparation and highlighting their most relevant biomedical ap-
plications. Particular emphasis is placed on multimodal systems that combine therapeutic functiondlities with
advanced bioimaging techniques.

Nanomedicina
Teranéstica

MOFs) basados en hierro,®®! 2) MOFs intrinsicamente bioacti-
vos,”! 3) MOFs en terapia fototérmica (TFT),1% 4) combinacién
sinérgica de terapia fotodindmica (TFD) y TFT,'" 5) asociacién
de fototerapia e inmunoterapia,'>" o &) primer ensayo clinico
con MOFs para radioterapia,l"* constituyendo las bases de
un nuevo campo de investigacién.

Muchos de estos avances no habrian sido posibles sin de-
mostrar la biocompatibilidad de MOFs y combinarlos con otras
especies orgdnicas (ej. farmacos, gases biolégicos, macromo-
léculas, polimeros) o inorgdnicas (ej. complejos, éxidos, nano-
particulas metdlicas).l'-21 En esta revisidn, nos centraremos en

Introduccion

Las redes metal-orgdnicas (MOFs por sus siglas en inglés Metal-
Organic Frameworks), recientemente reconocidas con el premio
Nobel de Quimica 2025, son materiales hibridos cristalinos
formados por nodos inorgdnicos (iones, clisteres, etc.) inter-
conectados mediante ligandos orgdnicos multidentados. Gra-
cias a su excepcional porosidad (hasta 7000 m2/g; superficie
de un campo de fitbol) y versatilidad estructural y quimica (a
priori toda la tabla periédica),'? presentan un extraordinario
potencial en numerosos campos de aplicacién (ej. energia,

medioambiente, salud).®4 En biomedicina, cabe destacar que
desde 2006 donde se demostré por primera vez su potencial
en liberacién controlada de farmacos y bioimagen.¢ Desde
entonces han habido grandes avances!”: 1) biocompatibilidad
y efecto terandstico combinado de MOFs nanométricos (nano-

la asociacién de MOFs con nanoparticulas plasménicas (PNPs)
por su gran interés para terapias combinadas, principalmente
en oncologia. Mientras los MOFs permiten la encapsulacién
y liberacién controlada de numerosos principios activos, acti-
vidad intrinseca y gran versatilidad, las PNPs son valiosas he-
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rramientas para bioimagen, fototerapia y como sensores.?2%]
Generalmente basadas en metales nobles como Au y Ag, la
resonancia de plasmén superficial localizado (LSPR, por sus
siglas en inglés Localized Surface Plasmon Resonance) de las
PNPs les otorga propiedades dpticas singulares, incluyendo
una infensa absorcién y dispersién de la luz, la amplificacion
local de campos electromagnéticos y una elevada eficiencia en
la conversién fototérmica. Sin embargo, su aplicacién préctica
suele verse limitada por su baja estabilidad coloidal, ya que su
frecuente agregacién o sinterizacién pueden alterar de manera
significativa sus propiedades plasménicas y comprometer su
rendimiento éptico.2024

Para favorecer su estabilidad coloidal, se ha propuesto re-
cientemente la infegracién de las PNPs en MOFs.%52 En parti-
cular, los MOFs a escala nanométrica (nanoMOFs) favorecen
una inferaccién eficiente con sistemas bioldgicos, 521 permitien-
do optimizar su bioseguridad y biodistribucién, entre ofros.

En esfe contexto, la integracién de las PNPs en nanoMOFs
ha impulsado el desarrollo de nanomedicinas PNP@MOF, las
cuales conservan las propiedades dpticas de las PNPs y, al
mismo tiempo, se benefician del entorno protector y funcional
proporcionado por el nanoMOF. Esta combinacién proporcio-
na una mayor estabilidad y multifuncionalidad favoreciendo su
aplicacién en diversos campos como la biomedicing, el detec-
cién y la (foto)catdlisis.?8-3% En el dmbito de la biomedicina, y
particularmente en el tratamiento del cancer, estos nanocom-
posites han demostrado un notable potencial como sistemas
multiterapéuticos y terandsticos.*#? Diferentes modalidades
terapéuticas, como la terapia fototérmica (TFT, destruccion del
tumor mediada por hipertermia inducida por luz), la ferapia
fotodindmica (TFD, generacién localizada de especies reac-
tivas de oxigeno), la quimioterapia (fratamiento convencional
basado en farmacos citotéxicos) activada o no por estimulos
externos (ej. temperatura, pH, luz), la inmunoterapia (activa-
cién o modulacién del sistema inmunitario), la radioterapia (RT,
dafio del ADN inducido por radiacién ionizante) y la cirugia
(ablacién del tumor) pueden combinarse con PNPs@MOFs para
generar efectos sinérgicos y mejorar la eficacia del tratamiento.
De forma complementaria, las propiedades épticas y electrd-
nicas de estos materiales los hacen especialmente atractivos
en diagndstico e imagen biomédica, incluyendo técnicas como
la imagen fotoacistica o la tomografia computarizada, lo que
permite el seguimiento y la monitorizacién del tratamiento en
tiempo real.13334

Estrategias sintéticas
La asociacién de las PNPs en nanoMOFs se basa en estrategias
sintéticas disefiadas para preservar tanto la integridad estructu-
ral del MOF como la funcionalidad plasménica de las PNPs. En
general, se han propuesto fres enfoques sintéticos: i) arquitec-
turas nicleo-corteza (core-shell o “bottle-around-a-ship”), en las
que PNPs preformadas actian como nicleo para el crecimiento
del MOF; ii) encapsulacién, donde las PNPs deben difundir en
la porosidad del MOF; v iii) reduccién in situ, también conoci-
da como estrategia “ship-in-a-bottle”, en la que los precursores
metdlicos de las PNPs se introducen y reducen dentro del MOF
previamente formado.

Més recientemente, han surgido enfoques hibridos que
combinan estas metodologias o incorporan nanoparticulas mul-
timetdlicas, dando lugar a nanomedicinas més avanzadas.

Encapsulacion
Esta estrategia implica la difusién de PNPs, previamente sinteti-
zadas, en la porosidad de un MOF preformado (Figura 1).1253¢

Este enfoque es experimentalmente sencillo, pero depende en
gran medida de la relacién entre el tamafio de las PNPs y las
dimensiones de los poros del MOF. En la préctica, se favorece
el uso de PNPs esféricas, ya que las morfologias anisotrépicas
pueden presentar limitaciones estéricas y orientaciones desfa-
vorables dentro de la red porosa !

En esta estrategia de sintesis, se emplean principalmente
dos métodos de encapsulacién: la molienda mecdnica y la im-
pregnacion. Aunque la molienda mecdnica puede forzar la en-
trada de PNPs en la estructura porosa, su uso es limitado debido
a la posible agregacién de las PNPs y al deterioro de la crista-
linidad y la porosidad del MOF baijo esfuerzo mecénico. Por el
contrario, la impregnacién, basada en la mezcla de dispersio-
nes coloidales de ambos componentes (PNPs y MOF), constitu-
ye una alternativa més suave, aunque requiere una cuidadosa
seleccién de disolventes y condiciones experimentales para evi-
tar su degradacién. La eficiencia de la encapsulacién depende
de factores como el tiempo, la temperatura y el drea super-
ficial disponible, siendo generalmente favorecida por tiempos
de contacto prolongados y temperaturas mds elevadas.-39
Por ello, el uso de MOFs estables quimica y térmicamente resul-
ta crucial para el éxito de esta estrategia.

La encapsulacién se utiliza menos que las vias core-shell y
de reduccién in situ, probablemente debido a la dificultad intrin-
seca de sintetizar PNPs lo suficientemente pequefias como para
difundir en los poros del MOF sin recurrir al uso de una plantilla
(tfemplate). Como ejemplo, Xu et al. encapsularon nanoestrellas
de oro (AuNS) con carga positiva en nanohojas 2D de Zn-MOF
mediante autoensamblaje electrostatico.% La caracterizacién
confirmé que las AuNS se distribuian uniformemente sobre la
superficie del Zn-MOF en forma de particulas individuales.

En conjunto, aunque la encapsulacién constituye una via
sintética sencilla y versdtil, estd fuertemente limitada por el fo-
mafio de las nanoparticulas, las restricciones difusionales y las
dificultades asociadas a la determinacién precisa de su locali-
zacién dentro de la estructura del MOF.
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Figura 1. Esquema sintético de encapsulacién de PNPs en el MOF.

Core-shell

Los nanocomposites PNP@MOF core-shell consisten en una PNP
central recubierta por una capa de MOF formando una arqui-
fectura que proporciona una estabilizacién eficaz y, al mismo
tiempo, preserva las propiedades pticas de la PNPs (Figura 2).
Sin embargo, la sintesis de estos composites representa un gran
reto debido a la frecuente incompatibilidad entre los requisitos
fisicoquimicos necesarios para la cristalizacién del MOF y la
estabilidad de las PNPs. En este sentido, los MOFs suelen sinteti-
zarse bajo condiciones agresivas (ej. temperatura, presién, pH)
que pueden inducir la degradacién, agregacién o sinferizacién
de las PNPs, mientras que la presencia de estas PNPs puede
alterar las rutas de nucleacién y los equilibrios termodindmicos
implicados en la formacién del MOF.
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La formacién de este tipo de composites depende de varios
factores: i) la superficie de la PNP debe proporcionar centros
de anclaje adecuados para favorecer la nucleacién del MOF,
lo que depende de la afinidad entre los precursores del MOF y
dicha superficie;}*#2 ii) la falta de compatibilidad cristalogréfica
entre la PNP y el MOF puede dificultar la nucleacién y reducir
la probabilidad de un crecimiento uniforme de la corteza;*! y iii)
las condiciones sintéticas deben ajustarse cvidadosamente para
preservar la estabilidad coloidal de las PNPs, especialmente en
aquellas con alta relacién superficie/volumen.* 3 En este sentido,
es frecuente encontrar varias PNPs rodeadas por el MOF. Por
tanto, la obtencién de composites PNP@MOF core-shell bien
definidos suele requerir un delicado equilibrio entre estos pard-
metros. !

Por estas razones, generalmente se ha utilizado el imida-
zolato de Zn, ZIF-8, como MOF ya que permite su formacién
bajo una amplia variedad de condiciones suaves (disolvente,
temperatura y método de sintesis) compatibles con la estabili-
dad de las PNPs 14443]

Otros ejemplos incluyen MOFs robustos y altamente poro-
sos (~2600 m2.g") basados en zirconio, como NU-1000 y PCN-
222, que presentan ademds fotoactividad intrinseca,¢48 con-
tribuyendo con funcionalidades adicionales (ej. fluorescencia,
sensorizacién). En conjunto, el uso de MOFs estructuralmente
robustos y versdtiles resulta clave para garantizar la estabili-
dad, funcionalidad y efectividad de los composites plasménicos
en entornos biolégicos, especialmente en terapias oncoldgicas.
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Figura 2. Esquema sintético de la estrategia coreshell para la
obtencién de los composites de MOF.

Reduccion in situ
La formacién de composites PNP@MOF mediante reduccién in
situ consiste en la formacién de PNPs en los poros o en la matriz
del MOF mediante la reduccién quimica, sonoquimica o foto-
quimica de un precursor mefdlico (Figura 3). A diferencia de la
estrategia de encapsulacién, este enfoque no estd limitado por
el tamafio de los poros del MOF y permite un mayor control
sobre el confinamiento de las PNPs dentro de la estructura. Sin
embargo, un crecimiento no confrolado puede provocar dafios
estructurales en el MOF (ej. generacién de defectos, colapso de
porosidad), por lo que resulta esencial controlar con precisién los
procesos de nucleacién y la cinética de crecimiento de las PNPs.

La estrategia de reduccién in situ se ha utilizado amplia-
mente debido a la posibilidad de generar PNPs ultrapequefias
(incluso clisteres metdlicos) y a su elevada versatilidad, pudien-
do aplicarse a una amplia variedad de MOFs. Por ejemplo, se
han incorporado nanoparticulas de oro (AuNPs) en la matriz de
UiO-66, UiO-66-NH, o IRMOF-3 mediante reduccién quimica
in sitv {usando NaBH, como reductor), dando lugar a composi-
tes (AuUNP@MOF) dtiles en defeccién y catdlisis. Es importante
sefialar que la localizacién de las AuNPs dentro de los poros
sigue siendo dificil de confirmar.#5% Otros ejemplos se basan en
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la formacién de composites basados en AuNPs o AgNPs y di-
versos MOFs (ZIF-7(Zn|, ZIF-11(Zn), MIL-101(Cr) MIL-88B-NH,(Fe]),
lo que demuestra la amplia aplicabilidad de esta estrategia en
diferentes topologias y composiciones del MOF.54

Otros métodos incluyen la reduccién foto-quimica in situ,
que permite un control fino sobre el tamafio y la distribucién de
las PNPs. Como ejemplo, nuestro grupo desarrollé una meto-
dologia para la formacién de nanoclisteres de plata (AgNCs)
mediante fotorreduccién, confirmando mediane técnicas mi-
croscdpicas avanzadas su localizacion en los poros del MOF
fotoactivo de Ti, MIL-125-NH,.[**]

Si bien persisten desafios relacionados con el control pre-
ciso del crecimiento de las PNPs y su localizacién dentro de la
matriz porosa, los ejemplos descritos evidencian la gran flexibi-
lidad y versatilidad de la estrategia de reduccién in situ para la
obtencién de nanocomposites plasménicos avanzados.

NP@NMOF
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Figura 3. Esquema sintéfico de formacion in situ de PNPs en
presencia del MOF.

Nanoplataformas avanzadas
Aparte de las arquitecturas mds convencionales descritas ante-
riormente, en los Gltimos afios se han intensificado los esfuerzos
dirigidos al desarrollo de nanocomposites PNP@MOF més avan-
zados,* como i) sistemas con nanoparticulas multimetdlicas; i)
estructuras huecas y arquitecturas yolk-shell; iii) sistemas multica-
pa; y iv) arquitecturas hibridas. Estas arquitecturas complejas per-
miten ajustar con mayor precisién las propiedades fisicoquimicas,
dpticas y cataliticas del composite resultante, mediante el control
de la composicién, la distribucién espacial y el confinamiento de
las nanoparticulas dentro de la matriz del MOF.

Como ejemplo, Guo et al. desarrollaron una nanoplatafor-
ma hibrida,”! DOX@AuNRs-MSNs-MOF, basada en nanovo-
rillas de Au (AuNRs) recubiertos de silice mesoporosa y una
cubierta del MOF crecida in sit, integrando liberacién contro-
lada del farmaco antitumoral doxorrubicina (DOX), fototermia
e imagen multimodal para aplicaciones terandsticas. También,
Chen et al. fabricaron una nanoplataforma,®8 DOX-Pt-tipped
Au@ZIF-8, basada en nanorods de Au decorados selectivamen-
fe con Pt y, posteriormente, encapsulados junto con DOX en
ZIF-8. Este nanocomposite combina propiedades plasménicas y
propiedades en tomografia/fototérmia, permitiendo la terapia
quimio-fototérmica combinada bajo irradiacién en el infrarrojo
cercano (NIR-ll). De forma similar, MOFs basados en Zr de-
corados con Pt y recubiertos posteriormente con una corteza
(nanoshell) de oro demostraron multifuncionalidad fototérmi-
ca, catalitica y de imagen multimodal 5% Mds recientemente,
nuestro grupo de investigacién ha demostrado que los MOFs
también constituyen excelentes soportes para la formacién con-
trolada de PNPs bimetdlicas. En este sentido, nanoparticulas de
aleacién Au/Ag confinadas en la porosidad de MIL-125-NH, (Ti)
fueron obtenidas mediante reemplazo galvénico, preservando
la estructura cristalina y la estabilidad coloidal del MOF.€9! La
combinacién de ambas especies metdlicas permitié potenciar
la interaccién con radiacién ionizante respecto al MOF inicial.
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Aunque la determinacién precisa de la naturaleza, locali-
zacién y distribucién de las PNPs continda requiriendo técnicas
de caracterizacién de alta resolucién, los avances alcanzados
han abierto nuevas posibilidades para el disefio de nanocom-
posites PNP@MOF con niveles de complejidad y funcionalidad
sin precedentes.

Nanoplataformas multifuncionales para terapia combinada y
teranostica

Las nanoplataformas PNP@MOF han impulsado su aplicacién
en ferapias combinadas y teranéstica gracias a sus propieda-
des plasménicas, su elevada versatilidad estructural y la natu-
raleza porosa del MOF (Figura 4).1% En particular, se han estu-
diado ampliamente en las terapias oncolégicas TFT y TFD. Bajo
irradiacion luminica, las PNPs convierten eficazmente la ener-
gia electromagnética en calor a través de su LSPR, permitiendo
la generacién de hipertermia localizada y la ablacién tumoral.
De manera complementaria, la matriz del MOF puede contener
fotosensibilizadores y/o generar especies reactivas de oxigeno
(ROS, sus siglas en inglés reactive oxygen species) a través de
sus centros metdlicos activos, facilitando la TFD.8" Mds recien-
temente, la combinacién de ambas terapias (TFT y TFD) en una
misma plataforma ha demostrado efectos terapéuticos sinérgi-
cos, mejorando la eficacia del tratamiento, reduciendo las dosis
necesarias y minimizando los efectos secundarios.¥? Asimismo,
numerosos estudios in vivo han validado estas plataformas en
modelos animales, donde se han observado importantes reduc-
ciones del volumen tumoral junto con una alta biocompatibili-
dad. Aunque persisten desafios relacionados con la escalabili-
dad, reproducibilidad y evaluacién toxicolégica a largo plazo,
estos resultados posicionan a los composites plasménicos-MOF
como candidatos prometedores para aplicaciones terandsticas.

Aparte de las terapias activadas por luz, las nanoplata-
formas PNP@MOF también se han propuesto recientemente
como potenciadores de radioterapia, especialmente mediante
la incorporacién de elementos plasménicos de alto nimero até-
mico, como el oro.2¢% Estas PNPs pueden amplificar el dafio
inducido por la radiacién al aumentar la deposicion local de
energia y la generacién de electrones secundarios, mientras
que el MOF contribuye a su estabilizacién y adecuada distribu-
cién espacial. Esta estrategia resulta parficularmente atractiva
cuando se combina con ofras modalidades terapéuticas, lo que
permite mejorar ain més los resultados terapéuticos.

Por ofro lado, este fipo de nanoplataformas facilitan el de-
sarrollo de sistemas terandsticos, en los que diagnéstico y tera-
pia se infegran en un mismo material. Sus propiedades épticas
permiten aplicaciones en imagen fotoacUstica, mientras que
la incorporacién de elementos de alto nimero atémico puede
proporcionar contraste en fomografia computarizada (TC). Esta
funcionalidad dual permite el seguimiento en tiempo real del
tratamiento, mejorando su precisién y favoreciendo estrategias
terapéuticas personalizadas.24¢4

Considerando el répido crecimiento de este campo, en esta
seccion se han seleccionado ejemplos representativos publica-
dos en los Gltimos afios, priorizando aquellos con estudios in
vivo para ilustrar las principales estrategias terapéuticas y tera-
nésticas de los nanocomposites PNP@MOF.

La mayoria de los sistemas reportados combinan las propie-
dades fototérmicas de las PNPs y la elevada porosidad, capa-
cidad de carga y respuesta a estimulos del MOF. En este con-
texto, la quimioterapia combinada con TFT constituye una de las
estrategias mds exploradas. Como ejemplo representativo, las
nanoestructuras tipo yolk-shell Au@ZIF-8 y los nanocomposites
de ZIF-8 con AuNPs o AuNRs mostraron una liberacién eficiente

de fdrmacos con respuesta a un estimulo externo (pH) junto con
una elevada conversién fototérmica bajo NIR, dando lugar a
notables efectos antitumorales sinérgicos e incluso a la elimina-
cién completa del tumor in vivo empleando menores dosis de
férmaco 5471 Gao et al. desarrollaron nanocomposites basados
en AuNRs y un Fe-MOF, AuUNR@MIL-101(Fe}-NH, ¥ Estos com-
posites, funcionalizados con nanovélvulas supramoleculares de
carboxilatopillar[5]areno, permitieron una liberacién controlada
de férmacos activada por mdltiples estimulos (pH, temperatura
y Ca?), combinada con TFT e imagen por TC. Los estudios tanto
in vitro como in vivo demostraron una eficacia antitumoral supe-
rior a la obtenida mediante quimioterapia o TFT aislada. Otros
sistemas mds complejos, basados en arquitecturas core-shell que
infegran AuNRs, nanoparticulas de silica mesoporosa y DOX
infegraron quimioterapia, TFT e imagen multimodal, incluyendo
resonancia magnética (RM), CT e imagen fotoacistica en una
dnica nanoplataforma dirigida mediante la funcionalizacién su-
perficial con &cido hialurénico, aprovechando su afinidad por
receptores CD44 sobre-expresados en células tumorales. La ac-
cién sinérgica entre la liberacién dirigida del férmaco y la TFT
dio lugar a una elevada eficacia antitumoral en estudios in vitro
e in vivo, demostrando ademds capacidades de imagen trimo-
dal para terapia guiada por imagen ]

Otros ejemplos mds recientes han explorado estrategias
relacionadas con la radioterapia, como las heterouniones bi-
metdlicas, AUNR@Mn/Ru-MOF, donde los AuNRs potencian la
generacién de ROS inducida por rayos X y la terapia radioding-
mica, mientras que la liberacién simultdnea de Mn? activa res-
puestas inmunitarias antitumorales.®” Gracias a la combinacién
de ambos mecanismos, estos nanocomposites mostraron una
notable inhibicién del crecimiento tumoral in vivo, evidenciando
el interés de los nanocomposites PNP@MOF para integrar ra-
dioterapia e inmunoterapia en una misma plataforma.

Es importante destacar que diversos estudios han puesto
de manifiesto el potencial teranéstico de PNP@MOF mediante
la integracién de imagen y terapia. Como muestra, las nanoes-
tructuras AUNS@MIL-101-NH,(Fe) funcionalizadas con el pép-
tido ZD2 como molécula diana permitieron el reconocimiento
selectivo de células de cdncer de mama triple negativo (TNBC),
integrando direccionamiento molecular, contraste MRl 'y TFT en
una nica plataforma terandstica. Los estudios in vivo demostra-
ron una elevada biocompatibilidad, un eficiente contraste T, y
una marcada eficacia fototérmica frente a células TNBC, evi-
denciando su potencial para el diagnéstico y tratamiento.”®l De
manera similar, las nanoestructuras Au@MIL-88(Fe) mostraron
una eficiente capacidad de imagen trimodal, TC/RM/fotoacis-
tica, para la visualizacién precisa y no invasiva de gliomas.”!
Tanto los estudios in vitro como in vivo evidenciaron una baja
citotoxicidad y un elevado contraste en las tres modalidades
de imagen, proporcionando una alta sensibilidad, penetracién
y resolucién espacial en el diagnéstico de tumores cerebrales.

Més alld de las estrategias quimio-fototérmicas, se han
intensificado los esfuerzos dirigidos a incorporar mecanismos
terapéuticos adicionales para superar la resistencia tumoral y la
hipoxia. Podemos citar aqui el trabajo de Li et al. desarrollando
sistemas basados en MOFs porfirinicos que incorporan AuNSs,
los cuales combinan TFT, TFD y quimioterapia, contribuyendo
a dliviar la hipoxia tumoral.’? También, sistemas Au@ZIF-8
con nanocristales de P18 asi como nanoshells octaédricos de
Au crecidos sobre un MOF basado en Zr decorados con P15
utilizan la generacién de O, mediada por nanoenzimas para
mejorar la eficacia de la TFD en condiciones hipéxicas. Estas
nanoplataformas proporcionan ademds funcionalidades de
imagen multimodal, incluyendo TC, RM, fluorescencia e imagen
fotoacistica con prometedores resultados in vivo.
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COMPOSITES PLASMONICOS PNP@MOF

Plataforma multifuncional para aplicaciones biomédicas

1. TERAPIA FOTOTERMICA
NIR

Conversion eficiente de luz NIR
en calor para la ablacién
selectiva de células tumorales.

3. RADIOTERAPIA

Las NP metélicas potencian los efectos

de la radiacion ionizante mediante la

generacion de electrones secundarios
y dafio al ADN.

2. TERAPIA FOTODINAMICA

Generacién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) para inducir muerte celular.

4. LIBERACION DE FARMACOS

Encapsulacién y liberacién controlada
de farmacos para terapias dirigidas
y combinadas.

Intensided

A (nm)

Propiedades dpticas y magnéticas para
imagen multimodal y deteccién sensible
de biomarcadores.

MULTITERAPIA
(] Mayor eficacia terapéutica
@ Menor toxicidad sistémica ’

O Superacién de resistencias

Sinergia de terapias e informacién diagnéstica

TERANGSTICA

N\
2] i
| \ @ Diagnéstico preciso
Hi o Terapia guiada y personalizada

' @ Monitoreo en tiempo real
de la respuesta

para una medicina de precisién.

Figura 4. Esquema ilustrativo de las principales aplicaciones biomédicas de los nanocomposites plasménicos, incluyendo terapia fototérmica,
terapia fofodindmica, radioterapia, liberacion controlada de férmacos y diagnésfico multimodal.

Fuera del dmbito oncoldgico, estos sistemas multifunciona-
les comienzan también a extenderse al tratamiento de enferme-
dades inflamatorias. En este sentido, Pan et al. desarrollaron
una nanomedicina compuesta por un Z-MOF integrado con
nanoparticulas de Au'y Pt, puntos cudnticos y un recubrimiento
de polidopamina.’® EIl MOF con las nanoparticulas de Pt ac-
tba como fotocatalizador para la generacién de hidrégeno, las
AuNPs mejoran la separacién de cargas mediante resonancia
plasménica superficial, la polidopamina proporciona capaci-
dad fototérmica y los puntos cudnticos de perovskita funcionan
como sondas fluorescentes. La combinacién sinérgica de TFT y
terapia basada en hidrégeno permitié reducir significativamen-
te la progresién de la artritis reumatoide en modelos animales,
ampliando el campo de aplicacién de los composites plasméni-
cos-MOF hacia enfermedades inflamatorias.

Conclusiones

Los nanocomposites PNP-MOFs han evolucionado desde sim-
ples sistemas de liberacién de férmacos o sistemas utilizados
en aplicaciones (foto)cataliicas y deteccién, hacia nanopla-
taformas multifuncionales altamente integradas, capaces de
combinar ferapia, respuesta a estimulos especificos e imagen
multimodal en un Gnico sistema. No obstante, a pesar de los
prometedores resultados de las primeras pruebas de concepto,
persisten importantes desafios relacionados con la complejidad
sintética, la estabilidad coloidal/quimica en entornos biolégi-
cos, la reproducibilidad y/o la traslacién clinica, aspectos que
deberdn abordarse en futuros desarrollos.

www.analesdequimica.es
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