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Encapsular el escualeno en nanoparticulas: mas
eficaz en menor cantidad

e Un trabajo llevado a cabo por un equipo del CIBER en la Universidad de
Zaragoza y el Instituto de Nanociencia y Materiales de Aragon (INMA)
ha permitido comprobar que nanoparticulas cargadas con escualeno
protegen el higado, penetrando en las células con gran eficacia, y
reduciendo la cantidad de compuesto necesario para ejercer una accion
terapéutica

e El escualeno es un componente del aceite de oliva virgen con grandes
propiedades antioxidantes

Zaragoza, 25 de abril de 2022.- Una colaboracién entre varias areas del CIBER -
Obesidad y Nutricion (CIBEROBN) y Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina
(CIBER-BBN)- en la Universidad de Zaragoza y el Instituto de Nanociencia y
Materiales de Aragon (INMA), CSIC-Universidad de Zaragoza, ha permitido
encapsular escualeno, que es un componente del aceite de oliva virgen con grandes
propiedades antioxidantes, en nanoparticulas. El equipo de investigacién, liderado
por Jesus de la Osada, comprobé que estas particulas protegen el higado siendo de
esta forma mucho mas eficaces y requiriendo mucha menos cantidad para alcanzar
los beneficios que comporta esta sustancia comparada con su forma libre.

Estudios in vitro

El aceite de oliva virgen, principal fuente de grasa en la dieta mediterranea contiene
una importante cantidad de escualeno que posee propiedades antioxidantes
naturales. El escualeno resiste la fritura; se absorbe por los organismos y se acumula
en el higado. Sin embargo, debido a su naturaleza altamente hidrofébica (no miscible
con el agua), su biodisponibilidad fuera del aceite de oliva es muy reducida y ademas
se oxida con facilidad. De ahi que para poder emplear este compuesto fuera de dicho
aceite, se requieran nuevas formas de administrarlo.

En este trabajo, para aumentar su entrega y potenciar sus acciones los
investigadores cargaron el escualeno en nanoparticulas de acido lactico-glicélico
(PLGA). “Los materiales basados en dicho polimero, PGLA, son compuestos que se
biodegradan dentro del organismo sin causar toxicidad al estar compuestos de dos
sustancias biolégicas como son el acido lactico y el acido glicélico, que ademas se
emplean ya para hacer hilos de sutura biodegradables. Bajo ciertas circunstancias
se pueden formar capsulas extraordinariamente pequefias denominadas
nanoparticulas que son facilmente captadas por las células. En este trabajo
demostramos que las nanoparticulas de PGLA se pueden cargar con escualeno”,
explica el Dr. de la Osada.

Estas particulas cargadas de escualeno estabilizaron este compuesto y se emplearon
para ver su efecto in vitro en células de ratones. Este trabajo permitiéo demostrar asi
que entraban dentro de las células con una gran eficacia produciendo un efecto
terapéutico, lo que reducia la cantidad de compuesto requerida.
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El papel de la proteina TXNDC5

Ademas, los investigadores desarrollaron mediante ingenieria genética una linea
celular de higado de ratén (AML12) usando técnicas CRISPR/cas9 (que es una
herramienta molecular utilizada para “editar” o “corregir” el genoma de cualquier
célula) para que no tuviesen la proteina TXNDC5. Esta proteina la habia encontrado
el grupo asociada al higado graso y se desconoce su funcién. En este trabajo se
pretendia ver el papel de la carencia de esta proteina en las acciones del escualeno
encapsulado en nanoparticulas.

Alos dos tipos de células (células modificadas genéticamente y sin modificar) se les
incub6 bien con agua oxigenada o con el toxico natural, tapsigargina para someterlas
a estrés oxidativo. El escualeno encapsulado mejor6 el dafio oxidativo inducido por
el agua oxigenada y el dafio al reticulo endoplasmico inducido por la tapsigargina.
Esto no se observé en las células carentes de la proteina TXNDC5.

Por ello se concluy6 que el escualeno protege a los hepatocitos (un tipo de célula
hepatica que se sitian Unicamente en el higado y que tienen la labor de producir la
bilis) de raton de los dafos oxidativo y en el reticulo endoplasmico mediante
mecanismos moleculares que dependen de TXNDC5.

Lalinea futura de este trabajo se encamina a validar esta estrategia terapéutica para
prevenir y combatir el higado graso mediante modelos preclinicos.
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Sobre el CIBEROBN

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia e Innovacion- y esta cofinanciado
por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El CIBER de Fisiopatologia
de la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN) es un consorcio integrado por 33 grupos de
trabajo nacionales de contrastada excelencia cientifica, que centra su labor
investigadora en el estudio de la obesidad, la nutricion y el ejercicio fisico a fin de
generar conocimiento util para la practica clinica, la industria alimentaria y la
sociedad en su conjunto. Esta institucién trabaja ademas sobre los beneficios de la
dieta mediterrdnea, la prevencién de alteraciones metabdlicas, la obesidad infantil y
juvenil, y la relacion entre obesidad y el cancer.
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