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Resumen  

En los últimos años, distintos enfoques basados en la Nanotecnología comenzaron a tener 

relevancia en la búsqueda de nuevas estrategias para el diagnóstico y terapia de distintas 

enfermedades, entre ellas el cáncer. En este contexto, las nanopartículas de oro (AuNPs) 

son los nanomateriales inorgánicos más atractivos desde el punto de vista de salud humana. 

Su superficie puede ser modificada fácilmente para su utilización in vivo, mediante el 

agregado de señales de direccionamiento a células específicas o recubrimientos 

biocompatibles, para formar nanoconstructos multifuncionales.  

En este artículo, se propone el recubrimiento de las AuNPs con una multicapa de Albúmina, 

para formar nanoconstructos biohíbridos (bioHNPs), donde las proteínas más superficiales 

conservan la conformación nativa. Este recubrimiento, estabilizado mediante 

entrecruzamiento radio-inducido, dota a las NPs de una “identidad biológica” que facilita su 

interacción con los medios biológicos. Además, se revisan el Efecto Corona y la importancia 

de la realización de estudios experimentales en condiciones que simulen las que ocurren in 

vivo. Finalmente, se definen los factores estructurales necesarios para el diseño de 

nanoconstructos con aplicaciones en Nanomedicina, que permitan minimizar el Efecto 

Corona y maximizar la interacción con las células específicas y con el entorno. 
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Abstract 

In recent years, different approaches based on Nanotechnology began to have relevance in 

the search for new strategies for the diagnosis and therapy of different diseases, including 

cancer. In this context, gold nanoparticles (AuNPs) are the most attractive inorganic 

nanomaterials from a human health point of view. Its surface can be easily modified for use 

in vivo, by adding targeting signals to specific cells or biocompatible coatings, to form 

multifunctional nanoconstructs. 

In this article, we propose the coating of the AuNPs with a multilayer of Albumin, to form 

biohybrid nanoconstructs (bioHNPs), where the most superficial proteins retain the native 

conformation. This coating, stabilized by radio-induced crosslinking, endows NPs with a 

"biological identity" that facilitates their interaction with biological media. In addition, the 

Corona Effect and the importance of conducting experimental studies under conditions 

simulating those that occur in vivo are reviewed. Finally, the necessary structural factors are 

defined for the design of nanoconstructs with applications in Nanomedicine, which allow 

minimizing the Corona Effect and maximizing interaction with specific cells and the 

environment. 

Keyword: bio-hibrid nanoparticles; albumin; gold nanoparticles; surface coating. 

 

 

El cáncer es un problema importante de salud pública en todo el mundo (Siegel, Miller, 

Jemal, 2019). Este término genérico engloba un grupo de enfermedades que tienen como 

característica definitoria la multiplicación rápida de células anormales, que pueden invadir 

partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros órganos en un proceso denominado 

metástasis. El cáncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial (OMS, 2018), y según 

datos disponibles del año 2018, la Agencia Internacional de Investigación sobre Cáncer 

(IARC) posiciona a la Argentina dentro de los países con una tasa de incidencia media-alta 

(entre 177 y 245,6 casos por 100.000 habitantes). Esto nos ubica en el séptimo lugar entre 

los países de Latinoamérica, con más de 125.000 nuevos casos por año (Instituto Nacional 

del Cáncer, 2020). 

Muchas investigaciones están dirigidas al desarrollo de distintas estrategias de diseño 

de fármacos para el diagnóstico y tratamiento del cáncer. Se han realizado enormes avances 

en el tratamiento, prevención y detección temprana de tumores malignos. Sin embargo, 

ninguna de las terapias actuales puede cubrir específicamente todas las variantes de esta 

enfermedad, que difieren en sus características histopatológicas y que además, presentan 

variaciones genómicas y genéticas entre sí (Gupta, Massagué, 2006). Algunos problemas 
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importantes asociados a las terapias actuales es la necesidad de administrar altas 

concentraciones de fármaco debido a un ineficiente o ausente direccionamiento de los 

mismos hacia células tumorales y sitios de metástasis (Van't Veer, et al., 2002; Pugazhendhi, 

Edison, Karuppusamy, Kathirvel, 2018).  

En las últimas décadas, distintos enfoques basados en la Nanotecnología comenzaron 

a tener relevancia en la búsqueda de nuevas estrategias teranósticas. Esta rama de la 

tecnología, que implica la manipulación de la materia en la escala nanométrica, permite a 

los investigadores combinar las propiedades de múltiples materiales (por ejemplo, 

compuestos inorgánicos y/u orgánicos, biomoléculas, fármacos terapéuticos, etc.) para 

generar arquitecturas multifuncionales con potenciales aplicaciones médicas. De esta 

manera surge la Nanomedicina, que se define como la aplicación clínica de la 

Nanotecnología en las áreas de detección, diagnóstico y tratamiento de enfermedades 

(Moghimi, Hunter, Murray, 2005).  

En este contexto, los nanomateriales inorgánicos adquirieron relevancia gracias a que 

sus características ópticas y magnéticas únicas los hacen útiles para la terapia del cáncer 

(Abadeer, Murphy, 2016; Yang, et al., 2017), el diagnóstico por imagen (Rand, et al., 2011; 

Shin, Choi, Kim, Cheon, 2015) y también, como posibles herramientas teranósticas al 

combinar ambas propiedades (Kong, Zhang, Li, Wang, Wang, Wang, 2017; Zhu, Zhou, Mao, 

Yang, 2017; Hainfeld, Smilowitz, O’Connor, Dilmanian, Slatkin, 2013). En particular, las 

nanopartículas (NPs), o partículas de forma esférica con un diámetro menor a 200 nm, son 

los nanomateriales más estudiados para aplicaciones en Nanomedicina. Este límite superior 

en el tamaño de las mismas se debe a que fue demostrado que las NPs con un diámetro 

mayor a 200 nm son eliminadas rápidamente del torrente sanguíneo, acumulándose en 

hígado y bazo (Hoshyar, Gray, Han, Bao, 2016). 

Las NPs de oro (AuNPs) constituyen uno de los nanomateriales inorgánicos más 

atractivos desde el punto de vista de salud humana. Son relativamente inertes y se 

consideran biocompatibles y no tóxicas (Nie, Chen, 2012). Además, la absorbancia y la 

fluorescencia de las AuNPs son mayores en comparación con el oro sólido. Estas NPs 

pueden cambiar sus propiedades absortivas desde la región visible al infrarrojo cercano 

(NIR), sólo por cambios en el tamaño y la morfología del nanoconstructo. Dado que el tejido 

biológico absorbe luz débilmente en la región NIR, son ideales para aplicaciones basadas 

en óptica (Mieszawska, Mulder, Fayad, Cormode, 2013). Adicionalmente, se ha demostrado 

que absorben fuertemente los rayos X y, por lo tanto, pueden usarse como agentes de 

contraste para las técnicas de imágenes basadas en estos rayos (Manohar, Reynoso, 

Diagaradjane, Krishnan, Cho, 2016), y como adyuvantes para la radioterapia (Cui, Her, 

Borst, Bristow, Jaffray, Allen, 2017). Otra propiedad de las AuNPs es la de transformar muy 

eficientemente la luz absorbida en calor, lo que da como resultado un aumento localizado 

de la temperatura, que puede usarse para proporcionar contraste en imágenes fotoacústicas 
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o para la terapia fototérmica (Huang, Jain, El-Sayed, El-Sayed, 2007; Ghosh, Han, De, Kim, 

Rotello, 2008). 

 Muchos trabajos de investigación han buscado desarrollar NPs (como las AuNPs) 

para aplicaciones in vivo, con señales de direccionamiento al sitio blanco de acción, como 

por ejemplo células tumorales o tejidos anormales. Las AuNPs fueron muy utilizadas, ya que 

se pueden modificar fácilmente, introduciendo ligandos de direccionamiento, fármacos o 

recubrimientos biocompatibles, lo que permite la preparación de nanoconstrucciones 

multifuncionales (Saha, Agasti, Kim, Li, Rotello, 2012). Para ello, se utiliza la funcionalización 

superficial de las NPs con diferentes moléculas tales como vitaminas (Shakeri-Zadeh, 

Mansoori, Hashemian, Eshghi, Sazgarnia, Montazerabadi, 2010; Samadian, Hosseini-Nami, 

Kamrava, Ghaznavi, Shakeri-Zadeh, 2016), péptidos (Sun, Liu, Wang, 2008; Velasco-

Aguirre, et al., 2015), proteínas (Yang, Sun, Chiu, Sun, He, 2005), y oligonucleótidos (Rosi, 

Giljohann, Thaxton, Lytton-Jean, Han, Mirkin, 2006; Dhar, Daniel, Giljohann, Mirkin, Lippard, 

2009), entre otros. Muchas nanoconstrucciones han demostrado selectividad en el 

direccionamiento hacia células específicas en ensayos en cultivos celulares in vitro, 

estudiando la interacción de las NPs y las células en ausencia de proteínas séricas en los 

medios de cultivo. Sin embargo, estudios científicos más recientes han demostrado que no 

es posible extrapolar estos resultados a aplicaciones in vivo que involucren la administración 

endovenosa de estas NPs en el cuerpo humano.  

Wilhelm et al. (2016) realizó un análisis bibliográfico estadístico de las publicaciones 

científicas del área de Nanomedicina de los últimos 10 años, que incluye todos los tipos y 

composición de NPs. Del estudio se confirma que en promedio sólo el 0,7 % de NPs 

administradas logran llegar a un tumor sólido in vivo. Esto evidencia que existe una 

incapacidad para controlar el transporte de NPs dentro del cuerpo, lo que representa la 

mayor limitación en el uso de la Nanotecnología para diagnosticar y tratar enfermedades 

(Polo, Collado, Pelaz, Del Pino, 2017). Este estudio ha hecho redefinir las características de 

diseño de las NPs para aplicaciones en Nanomedicina, siendo prioritario tener en cuenta las 

barreras biológicas que deberán atravesar los nanoconstructos in vivo.  

Es por ello que los nuevos ensayos de NPs y células in vitro deben simular las 

condiciones fisiológicas a las que se verán expuestas las NPs en el cuerpo humano. 

Comprender la interacción de las mismas con proteínas y células en estas condiciones es 

esencial para el desarrollo de herramientas teranósticas y para superar las limitaciones 

existentes en el direccionamiento selectivo de nanoconstructos (Wilhelm, et al., 2016; 

Verma, Stellacci, 2010).  

Cuando las NPs entran en contacto con el medio biológico, interaccionan con 

diferentes moléculas de su entorno (principalmente con proteínas presentes en el suero) 

que forman un recubrimiento a su alrededor, confiriéndoles una nueva identidad biológica. 

Este proceso complejo y dinámico es conocido como “Efecto Corona” (Cedervall, et al., 
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2007; Mohammadi, Corbo, Molinaro, Lakey, 2019), y afecta el transporte de las NPs a través 

de los medios biológicos, la absorción y respuesta celular, con consecuencias significativas 

en la eficiencia terapéutica (Damalakiene, Karabanovas, Bagdonas, Valius, Rotomskis, 

2013). Este fenómeno puede explicarse a partir de la biofísica y la termodinámica. La 

interacción de las NPs y las proteínas es favorecida por la entalpía de interacción y un gran 

efecto entrópico por el desplazamiento de las capas de hidratación de ambas 

macroestructuras. Las consecuencias de tales interacciones bio-nano son el incremento en 

la solubilidad de las NPs que pueden desencadenar procesos biofísicos de desplegamiento 

y agregación de proteínas sobre su superficie, cambiando la estructura nativa 3D de las 

mismas. Como resultado final, el Efecto Corona enmascara las funcionalidades químicas o 

biológicas impartidas a los nanoconstructos preparados en el laboratorio (Ke, Lin, Parak, 

Davis, Caruso, 2017). La composición de esta corona proteica está fuertemente 

correlacionada con características de las NPs tales como composición, tamaño y forma, por 

lo que podría modularse mediante la química de superficie de las mismas. En la actualidad, 

se han incrementado el número de publicaciones científicas sobre este efecto; sin embargo, 

los estudios sistemáticos de la interacción de las NPs (de diferentes características 

fisicoquímicas) con el plasma sanguíneo no han logrado encontrar una correlación entre las 

características propias de las NPs y la corona proteica (Lee, Choi, Webster, Kim, Khang, 

2014). Esto nos indica que las superficies generadas de manera sintética por el hombre no 

llegan a tener el grado de complejidad necesaria para evitar las miles de interacciones 

débiles, especialmente las tipo puente hidrógeno e interacciones de Van der Walls, que 

actúan de manera cooperativa y que son las responsables finales del Efecto Corona. 

En consecuencia, es fundamental el estudio del Efecto Corona de las NPs in vitro, en 

un entorno similar al biológico para poder determinar, si en estas condiciones, existe o no 

interacción de las mismas con las proteínas plasmáticas y con diferentes tipos celulares.  

La corona proteica no es la única barrera a la que estarán expuestas las NPs en los 

sistemas biológicos. También será necesario tener una interacción específica con la 

membrana celular que favorezca el ingreso a la célula. De esta manera, una nanomedicina 

ideal debería diseñarse para lograr los siguientes objetivos in vivo: i) interaccionar sólo con 

células y tejidos específicos; ii) tener un tiempo de circulación prolongado (evitando la rápida 

eliminación renal); iii) evitar una acumulación importante en el hígado y el bazo; iv) evitar el 

secuestro por el sistema fagocítico mononuclear (MPS) (Wilhelm S., et al., 2016). En teoría, 

todos estos objetivos pueden lograrse modulando las características específicas de diseño 

de las NPs, tales como tamaño, carga superficial, recubrimientos, ligandos expuestos en 

superficie, entre otros (Verma, Stellacci, 2010; Lundqvist, Stigler, Elia, Lynch, Cedervall, 

Dawson; 2008; Zhao, Zhao, Liu, Chang, Chen, Zhao, 2011). 

Considerando los diferentes materiales disponibles para la preparación de 

nanoconstructos, las NPs preparadas a partir de proteínas han demostrado una alta 
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biocompatibilidad. Las NPs basadas en Albúmina se han diseñado para una variedad de 

usos dentro de los cuales se destaca su utilización como nanovehículos en sistemas de 

entrega selectiva de fármacos. La Albúmina constituye aproximadamente el 50% de las 

proteínas presentes en el plasma de individuos sanos. Esta proteína multifuncional puede 

unir y transportar numerosos compuestos endógenos y exógenos. Se puede encontrar en 

grandes cantidades en el sistema circulatorio y el espacio extracelular; sin embargo, está 

completamente ausente en el citoplasma celular. Es una proteína con alta biocompatibilidad 

y biodegradación hasta aminoácidos individuales (Herrera, Champion, 2015). Estas 

características la convierten en un material con un gran potencial de aplicación en 

Nanomedicina. 

Un conocido caso de éxito en el tratamiento del cáncer, son las NPs de Albúmina unidas 

a Paclitaxel, conocido por su nombre comercial Abraxane®. Este producto reemplazó al 

Taxol, una emulsión oleosa de Paclitaxel, reduciendo drásticamente su toxicidad. El 

Abraxane® se aprobó para el tratamiento del cáncer de mama metastásico, administrándose 

por primera vez en pacientes donde los tratamientos de quimioterapia habían fallado. En 

2012, también fue aprobado para el tratamiento del cáncer de pulmón de células no 

pequeñas (NSCLC) (Green, et al. 2006; Siri, Achilli, Grasselli, Alonso, 2017). Cabe destacar 

que estas NPs no tienen ningún ligando específico para su direccionamiento a las células 

blanco. Sin embargo, en 2014 fue descripta cierta acumulación en tumores, que se describió 

como un "Efecto mejorado de permeabilidad y retención", también llamado EPR (Kobayashi, 

Watanabe, Choyke, 2014). Años más tarde, este efecto ha generado controversias en la 

comunidad científica, ya que diferentes estudios muestran resultados contradictorios (Van 

der Meel, Lammers, Hennink; 2017; Bor, Mat Azmi, Yaghmur, 2019). 

Más de una década después de la aprobación de Abraxane®, se han realizado pocos 

avances con el fin de mejorar la selectividad de este nanovehículo para abordar las células 

tumorales in vivo mediante el agregado de ligandos específicos de direccionamiento. Una 

posible explicación es que esta NP está preparada a partir de interacciones no covalentes 

entre sus componentes (Albúmina-Albúmina y Albúmina-Paclitaxel), permitiendo el 

intercambio de Albúminas del Abraxane® cuando se encuentra expuesto a un medio con alto 

contenido proteico. Por lo tanto, las señales de direccionamiento agregadas a estas NPs se 

perderán al inyectarse en el torrente sanguíneo. 

Recientemente también se ha revisado la importancia de dotar de una "identidad 

biológica" a las NPs sintéticas como un enfoque para mejorar la interacción con el medio 

biológico (Mohammadi, Corbo, Molinaro, Lakey, 2019). Existen algunas propuestas de 

nuevas nanoconstrucciones que combinan NPs preparadas de forma sintética con entidades 

biológicas, como membranas celulares, glúcidos, lípidos y proteínas (Mohammadi, Corbo, 

Molinaro, Lakey, 2019), que han llevado al desarrollo de las llamadas NPs biohíbridas 

(bioHNP). Estos nanomateriales serán candidatos prometedores para la Nanomedicina de 
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próxima generación y la medicina personalizada si logran reducir la absorción inespecífica 

de proteínas plasmáticas, minimizando el Efecto Corona, y direccionar las NPs a las células 

blanco. 

En este sentido, nuestro grupo de trabajo propone a la Albúmina como candidato para 

recubrir nanoconstrucciones inorgánicas para aplicaciones in vivo. Muy temprano en la era 

de la bio-nanotecnología, se informó que el recubrimiento previo de nanoésferas de 

poliestireno con Albúmina redujo su eliminación vía hepática mediada por receptores in vivo 

(Ogawara, et al., 2004). Sin embargo, el proceso de intercambio dinámico (descripto 

previamente) que ocurre entre estos nanoconstructos no covalentes, desestimó por muchos 

años la idea de la utilización de proteínas, y específicamente la Albúmina, como moléculas 

de recubrimiento. 

Como describimos anteriormente, las interacciones de proteínas con AuNPs ocurren 

espontáneamente, aumentando su estabilidad coloidal. Sin embargo, esta interacción no 

covalente con las proteínas no es lo suficientemente estable, por lo que podrían llegar a 

liberarse de la superficie de las AuNPs e incluso intercambiarse con otras presentes en 

medios proteicos. Además, las proteínas pueden modificar su conformación al interaccionar 

con una NP y, también podrían tener una conformación diferente después de la liberación. 

Se ha demostrado que la Albúmina se "despliega" sobre la superficie de las AuNPs, 

existiendo al menos 12 puntos de interacción Au-tiol que contribuyen a la unión de la proteína 

a la NPs. Según estudios de dinámica molecular, la alta flexibilidad de la estructura de la 

Albúmina permite cambios significativos en su superficie (Wang, et al., 2013). Por lo tanto, 

además del efecto de intercambio de proteínas, las AuNPs recubiertas con una monocapa 

de Albúmina (MNPs) expondrán una topografía diferente al medio, con la consiguiente 

pérdida de la conformación nativa de la proteína (ver Figura 1). En este punto, es importante 

remarcar la importancia fundamental del plegamiento proteico en la funcionalidad biológica 

de las mismas (en este caso, las interacciones proteína-proteína). Si una proteína no se 

pliega correctamente o no se mantiene plegada de la manera correcta, dará lugar al mal 

funcionamiento de la misma en los sistemas vivos y, por lo tanto, producirá trastornos 

biológicos (Dobson, 2003).  

Basado en toda esta evidencia científica, desarrollé mi trabajo de tesis doctoral sobre 

el recubrimiento de AuNPs con una multicapa estable de Albúminas, como estrategia para 

producir una cubierta proteica altamente compacta que preserve la estructura nativa de las 

Albúminas en la/s capa/s más externa/s de la nanoconstrucción (Achilli, 2019). 

Para llegar a este objetivo se desarrolló una nueva metodología de preparación de NPs 

de Albúmina y NPs biohíbridas (oro/Albúmina) que consta de dos etapas. En primer lugar, 

se induce la formación de agregados proteicos reversibles de un diámetro menor a 50 nm, 

manteniendo la temperatura < 5 °C para conservar la conformación nativa de la Albúmina. 

Posteriormente, estos agregados son irradiados a baja temperatura con rayos gamma 



Divulgatio. Perfiles académicos de posgrado, Vol. 4, Número 11, 2020, 1-14 

 

 

 

provenientes de una fuente de 60Co. La irradiación gamma genera macroradicales proteicos 

que se recombinan entre sí para formar nuevos enlaces covalentes intercatenarios (Achilli, 

2019; Achilli E., et al., 2019). La presencia de etanol durante la irradiación evita la formación 

de radicales oxidantes que degradarían la proteína y sus agregados (Achilli E., et al., 2019). 

De esta manera, esta tecnología permite la obtención de NPs en base a proteínas, 

químicamente estables y con un diámetro promedio menor a 100 nm. 

La caracterización de las bioHNPs, evidenciaron una estructura tipo núcleo/carcaza, 

donde el núcleo metálico (formado por AuNPs) es recubierto de una multicapa de Albúmina 

estabilizada químicamente (Flores, Achilli, Grasselli, 2018). Según estudios de Dicroísmo 

Circular, las bioHNPs mostraron que la estructura secundaria y terciaria de la Albúmina es 

conservada mayoritariamente (Achilli, 2019; Achilli, et al., 2020). En base a estos datos, 

podemos suponer que una gran mayoría de las proteínas preservan su estructura nativa 

(como se esquematiza en la Figura 1). Por otro lado, ensayos funcionales del Efecto Corona 

in vitro de estas bioHNPs mostraron una muy baja adsorción inespecífica de proteínas 

plasmáticas (Achilli, et al., 2020), confirmando su potencialidad para utilización in vivo. 

 

 

Figura 1 – Recubrimientos de AuNPs con Albúmina en forma de monocapa (mediada por 
interacciones débiles y con pérdida de conformación nativa de la proteína), y en forma de 
multicapa (estabilizadas por entrecruzamientos proteicos covalentes, con conservación de la 
estructura tridimensional de las Albúminas más externas). 

 

Para analizar el potencial de estas bioHNPs para el direccionamiento específico hacia 

células tumorales, éstas fueron funcionalizadas con un péptido sintético (Figura 2). 

Actualmente, los péptidos marcados se usan para la detección in vivo de células que 

contienen receptores de membrana específicos para ellos (Maina, et al., 2016).  

En este sentido, los ensayos de interacción de NPs con células tumorales in vitro (con 

receptores afines a los péptidos de direccionamiento incorporados a las NPs), en 

condiciones similares a la fisiológica, mostraron una muy elevada interacción con células 

tumorales que sobreexpresan receptores específicos, siendo prácticamente nula la 

interacción de las bioHNPs no funcionalizadas con el péptido de reconocimiento. Mientras 

tanto, en similares condiciones experimentales, se observó una interacción mínima entre las 
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bioHNPs funcionalizadas y las células de la fracción mononuclear del plasma humano 

(Achilli, 2019).  

 

 

 

Figura 2 – NPs híbridas oro/Albúmina dotadas de una señal de direccionamiento hacia el sitio 
blanco de acción. Se destacan en el esquema la multifuncionalidad que posee el nanoconstructo. 

 

Estos resultados nos permiten avanzar en las siguientes conclusiones sobre la 

preparación de bioHNPs. El recubrimiento en forma de multicapa de Albúmina nativa, 

estabilizado por uniones covalentes, permite obtener una nanoestructura con una superficie 

tridimensional similar a las bio-macromoléculas, como las proteínas nativas, conservando la 

flexibilidad molecular asociada a las mismas. Desafortunadamente, la tecnología 

desarrollada por el hombre no es capaz de generar nanoestructuras con este tipo de 

flexibilidad molecular, con lo cual se avizora que este recubrimiento con bio-macromoléculas 

es un camino de desarrollo tecnológicamente factible. 

Otra de las ventajas del recubrimiento en forma de multicapa radica en que es factible 

la conservación de la estructura tridimensional de las proteínas más superficiales del mismo, 

mientras que en una monocapa esto no es posible. Cabe recordar que ya fue demostrado 

que las proteínas sufren un cambio conformacional al interactuar con la superficie altamente 

estructurada de las AuNPs, perdiendo parcialmente su estructura tridimensional (Wang, et 

al., 2013).  

Las Albúminas superficiales del nanoconstructo permiten una interacción de mayor 

similitud a las interacciones biológicas, con otras moléculas presentes en los seres vivos, 

dotándolos de una identidad que les permitirá una mejor comunicación “química” con los 

sistemas biológicos. Esta interacción molecular tiene lugar sin intercambio de proteínas 

entre la multicapa de recubrimiento y las presentes en el medio, debido al entrecruzamiento 

covalente de la multicapa. De esta manera, cualquier señalización de direccionamiento hacia 

células específicas permanecerá en la superficie, permitiendo a las NPs dialogar/interactuar 

con las barreras biológicas.  
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Por otro lado, la presencia de varias señales de direccionamiento, por ejemplo un 

péptido de reconocimiento celular, sobre la superficie de las bioHNPs genera un fenómeno 

de avidez por los receptores celulares dada por la proximidad estructural. Este fenómeno 

permite a las bioHNPs interaccionar con las células blanco aunque éstas se encuentren en 

concentraciones muy bajas, del orden picomolar (Achilli, et al., 2020). 

Estos nanoconstructos multifuncionales basados en Albúmina en su conformación 

nativa, dotados de una identidad biológica, permiten sentar las bases sobre los factores 

estructurales necesarios para el diseño de nanoconstructos con aplicaciones en 

Nanomedicina. Podemos confirmar que (i) la estabilidad química del nanoconstructo debe 

ser máxima, y (ii) la topografía superficial debe emular a proteína/s nativa/s, para 

interaccionar de manera “fisiológica” con otras macromoléculas del medio biológico. Las 

bioHNPs que cumplan con estas características se avizoran como muy prometedoras para 

el desarrollo exitoso de sistemas de diagnóstico in vivo y tratamiento de diversos tipos de 

cánceres. 
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