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RESUMEN 

Los compuestos fenólicos extraídos de orégano mexicano (Lippia graveolens), han 

presentado diferentes propiedades biológicas, entre las que destacan capacidad antioxidante, 

antiinflamatoria y anticancerígena. No obstante, estos compuestos tienden a ser inestables y poco 

solubles en medio acuoso, además de disminuir o perder sus propiedades biológicas cuando se 

encuentran a expuestos a la luz o bien a cambios en el pH del medio. Es por ello que en la presente 

investigación se desarrollaron diferentes matrices catiónicas a base de quitosano (QS) y poli(N,N-

diaminoetil metacrilato) (PDEAEAM). Se utilizaron 3 diferentes matrices, QS, QS modificado con 

poli(etilenglicol) metacrilato (PEGMA) (QS-b-PPEGMA) y bloques de poli(etilenglicol) con 

PDEAEM (PEG-b-PDEAEM). El tamaño de partícula obtenido de las matrices cargadas fue de 

955 nm, 458 nm y 122.4 nm, respectivamente. El contenido cargado de compuestos fenólicos de 

los tres sistemas no sobrepasó el 70%. En los perfiles de liberación se observó que el sistema que 

libero poco más del 80% de los compuestos fenólicos contenidos fue QS-b-PPEGMA debido a la 

alta solubilidad que presentaron en medio acuoso. Se determinó el contenido de compuestos 

fenólicos mediante UPLC/MS, teniendo como compuestos mayoritarios naringenina, floridzina y 

cirsimaristina, compuestos que han presentado propiedades antiinflamatorias y antitumorales. 

Después del ensayo gastrointestinal (GI) in vitro, se observó que la actividad antioxidante de los 

compuestos encapsulados aumento, caso contrario en los compuestos fenólicos sin encapsular, con 

lo cual estas matrices le estarían confiriendo protección al pasar por la fase GI. Se determinó que 

una concentración ≤500 µg mL-1 de compuestos fenólicos en bloques PEGilados no presentaron 

citotoxicidad en fibroblastos CCD18, mientras que en células Caco-2 inhibieron la proliferación 

de estas, después de 72 h se pudo observar que el efecto de los compuestos cargados fue muy 

similar al del fármaco modelo (5FU) utilizado. Por último, también se determinó la estabilidad de 

estos cargados la cual no se afectó después de 4 meses de almacenamiento. Por lo que las matrices 

cargadas con extractos fenólicos de orégano mexicano (Lippia graveolens) podrían utilizarse como 

posible tratamiento coadyuvante contra el cáncer de colon. 

Palabras claves: Nanoemulsiones, Compuestos fenólicos, matrices PEGiladas, Caco-2, CCD18-

co. 
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ABSTRACT 

 

 

The phenolic compounds extracted from Mexican oregano (Lippia graveolens) have 

presented different biological properties, among which antioxidant, anti-inflammatory, and anti-

cancer. However, these compounds tend to be unstable and poorly soluble in aqueous medium, in 

addition to decreasing or losing their biological properties when exposed to light or changes in the 

pH of the medium. That is why in the present investigation different cationic matrices based on 

chitosan (QS) and poly(N,N-diaminoethyl methacrylate) (PDEAEAM) were developed. Three 

different matrices were used, QS, QS modified with poly(ethylene glycol) methacrylate (PEGMA) 

(QS-b-PPEGMA), and poly(ethylene glycol) blocks with PDEAEM (PEG-b-PDEAEM). The 

particle size obtained from the loaded matrices was 955 nm, 458 nm, and 122.4 nm, respectively. 

Regarding the content of phenolic compounds in the three systems, it did not exceeded 70%. In the 

release profiles, it was observed that the system with a higher percentage was the QS-b-PPEGMA 

block, releasing just over 80% of the phenolic compounds contained, due to the high solubility 

these blocks presented in aqueous medium. The content of phenolic compounds was determined 

by UPLC/MS, with naringenin, phloridzin, and cirsimaristin being the main compounds, that have 

shown anti-inflammatory and anti-tumor properties. After the in vitro gastrointestinal (GI) tests, it 

was observed that the antioxidant activity of the encapsulated compounds was increased, the 

opposite of the free phenolic compounds, so it that these matrices confer protection when passing 

through the GI phase. It was determined that the PEGylated blocks containing 500 µg mL-1 or less 

of phenolic compounds did not present cytotoxicity in CCD18 fibroblasts, While in Caco-2 cells, 

they showed inhibition of the proliferation, it was observed that the loaded compounds had an 

activity very similar to the model drug (5FU) after 72 hours. Finally, the stability of these loads 

was also determined, which was not affected after 4 months of storage. Phenolic extract from 

Mexican oregano (Lippia graveolens) loaded in cationic matrices may be a good coadjutant to 

colon cancer treatment. 

 

Key words: Nanoemulsions, Phenolic compounds, PEGylated matrixes, Caco-2, CCD18-co  
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1. SIPNOSIS 

 

 

1.1.  Justificación 

 

 

El cáncer es una enfermedad crónico-degenerativa caracterizada por un crecimiento descontrolado 

y anormal de células, las cuales pueden diseminarse a otras partes del cuerpo. La quimioterapia es 

uno de los tratamientos más utilizados y a pesar de que existen un sinfín de fármacos comerciales 

para los diferentes tipos de cáncer, estos no son completamente efectivos, son extremadamente 

invasivos y dañan tejido sano provocando efectos adversos a los pacientes que los consumen, por 

ello se han investigado alternativas de dichos fármacos. Las plantas medicinales han atraído la 

atención en los últimos años ya que estas presentan una amplia gama de productos naturales con 

actividad biológica y propiedades terapéuticas. En la actualidad se han encontrado varios agentes 

anticancerígenos de origen vegetal como lo son el taxol, vincristina, derivados de la camptotecina, 

topotecán e irinotecán, así como epipodofilotoxinas. Estos han sido utilizados de manera sinérgica 

con otros fármacos que ayudan a controlar la proliferación células cancerígenas. Este mecanismo 

está estrechamente relacionado con el proceso de inflamación celular, ya que estas células 

cancerígenas producen citoquinas que son capaces de activar diferentes rutas de señalización que 

ayudan a que estas obtengan los nutrientes necesarios para seguir reproduciéndose. En los últimos 

años se ha descubierto que una gran cantidad de metabolitos secundarios vegetales presentan 

propiedades antinflamatorias, dentro de estos se encuentran los compuestos fenólicos que se 

producen en diferentes plantas y hierbas como el orégano mexicano (Lippia graveolens). También 

se sabe que este tipo de compuestos tienen baja biodisponibilidad y pueden perder su actividad 

cuando entran en contacto con diferentes estímulos presentes en el ambiente (luz, pH, etc.). Es por 

ello que en el presente trabajo se encapsularon estos compuestos fenólicos en nanogeles y micelas 

de poli(etilenglicol)-poli(metacrilato de N,N-dimetilaminoetilo) (PEG-PDEAEM) y 

poli(etilenglicol)-quitosano (PEG-QS), los cuales pueden presentar cambios en su fase a bajo la 

influencia de diferentes estímulos como cambios en el pH y temperatura del medio, así como 

realizar estudios de liberación controlada in vitro y en la línea celular Caco-2. 
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1.2. Antecedentes 

 

 

1.2.1 Cáncer como Problema de Salud Pública 

 

 

El cáncer es una de las enfermedades que ataca a millones de personas alrededor del mundo, en un 

estudio estadístico realizado en Estados Unidos publicado en el 2024, se presentan un estimado del 

número de personas que podrían contraer cáncer (Figura 1-a), así como el porcentaje de muertes 

posible a causa de lo mismo (Figura 1-b)(Siegel et al., 2024). 

 

 

Próstata 299,010, 
 

Mama 310,720 

Pulmón 116,310 Pulmón 118,270 

Colón 81,540 Colón 71,270 

Leucemia 36,450 Tiroides 31,520 

Total de personas: 1,029,080 hombres y 972,060 mujeres 

Pulmón 65,790 

 

Pulmón 59,280 

Próstata 35,250 Mama 42,250 

Colón 28,700 Colón 24,310 

Leucemia 13,640 Leucemia 10,030 

Total de personas: 322,800 hombres y 288,920 mujeres 

Figura 1. Casos de a) Incidencia y b) Muerte de hombres y mujeres a causa de los principales tipos 

de cáncer en USA, 2024. 

 

 

Comparando los resultados con los de años anteriores se puede observar que hay una disminución 

de la mortalidad prevista y esto se asocia a la disminución en el consumo de tabaco, así como en 

la detección temprana de algunos tipos de cáncer, además de la mejora en los tratamientos de 

elección, así como el uso de tratamientos coadyuvantes (Siegel et al., 2024). Por otra parte, en 

México hasta el año 2022 del total de defunciones registradas ante la INEGI el 10.6% de casos fue 

debido a tumores malignos, teniendo un aumento del 4.86% de defunciones entre el 2012 y el 2022 

(INEGI, 2024). 

a) 

b) 
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La incidencia de los diferentes tipos de cáncer en México incrementa con la edad, tanto en hombres 

como en mujeres; sin embargo, es superior en mujeres, y se ha asociado con riesgos conductuales 

y metabólicos. En el censo realizado hasta el año 2022 en pacientes de 0 a 29 años el principal tipo 

de cáncer que causó la muerte de los pacientes fue leucemia, mientras que para pacientes de 30 

años en adelante el cáncer con mayores defunciones fue el de próstata y de mama, para hombres y 

mujeres, respectivamente, siendo el cáncer colo-rectal encontrándose entre el tercer y cuarto 

puesto, respectivamente (INEGI, 2024). En cuanto la incidencia de casos hasta el año 2022 la 

Organización Mundial de la Salud (Figura 2) mostró los primeros tres principales tipos de cáncer 

presentados en la población mexicana son cáncer de mama, próstata y colo-rectal (GLOBOCAN, 

2022).  

 

 

Próstata 26,565  Mama 31,043 

Colo-rectal 8,359 Cérvico uterino  10,348 

Linfoma de Hodgkin 5,173 Tiroides 9,057 

Pulmon 5,062 Colo-rectal 7,723 

Total de personas: 95,954 (hombres), 111,200 (mujeres) 

Figura 2. Casos de Incidencia de cáncer en hombre y mujeres en México en el año 2022 

(GLOBOCAN 2022) 

 

 

1.2.2 El Cáncer y la Inflamación 

 

 

La inflamación (Figura 3a) es una respuesta que el sistema inmune activa después de recibir un 

daño o encontrar algún agente extraño, inicialmente se activan señales químicas para iniciar y 

mantener la respuesta del hospedero designado a sanar el tejido dañado. Esto provoca la activación 

y la migración de leucocitos (neutrófilos, monocitos y eosinófilos) provenientes de sistema 

circulatorio hacia el sitio donde se encuentra el daño. Se cree que los neutrófilos coordinan la 

migración de células endoteliales y fibroblastos con un mecanismo de cuatro pasos, en el cual se 

forma un andamio con matriz extracelular provisional donde estas células proliferan, esta especie 

de nido formado ayuda reconstituir al microambiente. Estos pasos involucran la activación de 



 

14 

moléculas de adhesión de la familia de las selectinas (L-, P- y E-selectina), las cuales facilitan la 

vascularización del endotelio, desencadenando una activación y sobreexpresión de integrinas 

leucocitarias mediadas por citoquinas y moléculas activadores de leucocitos; la inmovilización de 

neutrófilos en la superficie de endotelio vascular por medio de una fuerte adhesión de integrinas 

α4β1 y α4β7 que se unen a la  molécula de adhesión celular endotelial vascular-1 (VCAM-1) y 

MadCAM-1, respectivamente; y transmigración a través del endotelio a sitios de lesión, 

presumiblemente facilitados por proteasas extracelulares, como las metaloproteasas de matriz 

(MMPs) (Coussent y Werb, 2002).  

 

Una familia de citocinas quimiotácticas (quimiocinas), poseen un alto grado de especificidad para 

el quimioatrayente de leucocitos específicos (Balkwil y Mantovani, 2001; Rossi y Zlotnik, 2000, 

Muller et al., 2002), dictan la evolución natural de la respuesta inflamatoria. El desarrollo de 

enfermedades crónicas se debe a expresión regular de estas citocinas. La citocina pro-inflamatoria 

TNF-α (factor de necrosis tumoral-α) controla las poblaciones de células inflamatorias, además de 

mediar otros aspectos de los procesos inflamatorios. TGF-β1 también es importante, influyendo 

tanto positiva como negativamente en los procesos de inflamación y reparación (Moustakas et al., 

2002). La inflamación normal asociada con la cicatrización de heridas, generalmente es 

autolimitada; sin embargo, la desregulación de cualquier factor de convergencia puede conducir a 

anomalías y, en última instancia, la patogénesis, este parece ser el caso durante la progresión 

neoplásica (Figura 3b).  
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Figura 3. Proceso de inflamación a) normal y b) en proliferación celular (Coussent y Werb, 

2002). 

 

 

Las células tumorales por su parte producen algunas citoquinas y quimiocinas que atraen leucocitos 

(neutrófilos, células dendríticas, macrófagos, eosinófilos, mastocitos y/o linfocitos), los cuales son 

capaces de producir citoquinas, mediadores citotóxicos como las especies reactivas de oxígeno 

(ROS), proteasas de serina y cisteína, MMPs y agentes de perforación de membrana, así como 

mediadores solubles de muerte celular, TNF-α, interleucinas (IL) e interferones (IFNs) (Kuper et 

al., 2000; Wahl y Kleinman, 1998). Dependiendo de la cantidad de citocinas y quimiocinas que se 

produzcan se ve comprometido el crecimiento de estas células (Figura 4). 
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Figura 4. Regulación de la proliferación celular mediante citoquinas y quimiocinas (Coussent y 

Werb, 2002). 

 

 

1.2.3 Tratamientos contra el Cáncer  

 

 

En la actualidad la existencia de diferentes tipos de cáncer hace que también existan diferentes 

tratamientos, dentro de los tratamientos convencionales se encentran: la quimioterapia, la cirugía 

y la radiación (Figura 5): 

 

• Quimioterapia: Es el tratamiento de primera opción y que por elección se le da a la mayoría de los 

pacientes que padecen de algún tipo de cáncer, pero este al ser sistémico, ataca no solamente a 

células cancerígenas, si no también células normales. 

• Cirugía: Este tratamiento se utiliza solamente en algunos tipos de cáncer, donde se forman tumores 

localizados, lo cuales puedes ser extirpados total o parcialmente, del sitio en el que se encuentre. 

Ayuda de igual manera a mitigar los síntomas contra el cáncer (NIC, 2015). 

• Radiación: La terapia por radiación es uno de los tratamientos más comunes contra el cáncer, y en 

este se utilizan partículas u ondas de alta energía que ayudan a eliminar o dañar células cancerosas. 
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Esta radiación actúa directamente sobre el ADN de estas células produciendo roturas que evitan que 

la célula se siga dividiendo (NIC, 2018)  

 

 

 
Figura 5. Tipos de tratamientos convencionales contra el cáncer. 

 

 

1.2.4 Agentes Fitoquímicos 

 

 

Desde la antigüedad se han utilizado extractos de plantas como medicamentos por sus propiedades 

bactericidas, fungicida, antiparasitarios y otras propiedades medicinales tales como analgésicos, 

sedantes, espasmódicos, anestésicos locales y antiinflamatorios (Adorjan y Buchbauer, 2010; 

Bakkali et al., 2008; Buchbaer et al., 1993) y se han desarrollado un gran número de medicamentos 

modernos a partir de ellos (Kharb et al., 2012). Dentro de los productos naturales, los metabolitos 

secundarios (Figura 6) de origen vegetal han sido ampliamente utilizados en todo el mundo, para 

el tratamiento de diversas enfermedades crónicas. Las hierbas medicinales han jugado un papel 

importante en la prevención y el tratamiento del cáncer que ejecutan sus múltiples efectos 

terapéuticos al inhibir el cáncer activando enzimas y hormonas, estimulando la reparación del ADN 

mecanismo, promoviendo la producción de enzimas protectoras, induciendo la acción antioxidante 

y mejorando la inmunidad, por lo tanto mostrando efecto anticancerígeno (Thakore et al. 2012).  
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Figura 6. Metabolitos secundarios a) Camptotecina, b) Homoharringtonina, c) Taxol, d) Acido 

flavona-8-acético y e) Vinorelbina 

 

 

Además de las alteraciones mutagénicas de las células cancerígenas, estas secretan cascadas de 

señalizaciones que inducen el proceso de inflamación para así poder obtener los nutrientes 

necesarios para seguir reproduciéndose. Es por ello que también se han estudiado alternativas 

antiinflamatorias en la medicina natural, Artemisia herba alba y Magnolia officinalis han sido 

ampliamente utilizadas ya que inhiben y estimulan la producción de IL-12 e IL-4, respectivamente, 

además disminuyen la producción de óxido nitroso (NO) (Messaoudene et al., 2011). En México 

es muy común el uso de infusión de hierbas, en las que recientemente la Buddleia scordioides 

(Sevilla), Chamaemelum nobile (Manzanilla) y Listea glaucescens (Laurel), mostraron respuestas 

de inhibición sobre marcadores antiinflamatorios, aliviando estrés oxidativo y una baja regulación 

de COX -2, TNF-α, NF-κB e IL-8 (Herrera-Carrera et al., 2015). La mayoría de los compuestos 

que exhiben propiedades quimiopreventivas (antiproliferación, apoptosis, prevención de la 

oxidación y actividad antiinflamatoria, entre otras) son compuestos fenólicos (Figura 7), estos se 

pueden subdividir en ácidos fenólicos, flavonoides y no flavonoides. Los flavonoides están 

conformados por dos anillos fenólicos unidos por tres carbonos, los cuales normalmente están 

oxigenados. Las propiedades antiinflamtorias y antioxidantes de estos compuestos son atribuidas 

a su estructura química, ya que son capaces de donar electrones o hidrógeno, neutralizar radicales 

libres o algunas otras especies reactivas de oxígeno (Zhang y Tsao, 2016). Los mecanismos 

propuestos de estos compuestos son por su actividad estrogénica/antiestrogénica (Veeramuthu et 

al., 2017).  
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Figura 7. Estructura de compuestos fenólicos 

 

 

1.2.5 Agentes Fitoquímicos en Orégano (Lippia graveolens) 

 

 

En orégano se han encontrado diferentes tipos de fitoquímicos, los cuales se agrupan dependiendo 

de sus propiedades hidrófilicas o hidrofóbicas, en aceites esenciales o compuestos fenólicos, 

respectivamente (Ambriz-Pérez et al., 2019). Los compuestos fenólicos son un grupo heterogéneo 

de compuestos derivados del metabolismo secundario de las plantas. Estos se caracterizan 

estructuralmente porque tienen al menos un anillo aromático al que uno o más grupos hidroxilo se 

encuentran unidos a estructuras aromáticas y alifáticas.  

 

Estos compuestos pueden clasificarse en flavonoides y no flavonoides. Los flavonoides están 

compuestos por dos anillos aromáticos unidos a través de un heterociclo, los cuales dependiendo 

del grado de hidrogenación se pueden subclasificar en flavonoles, flavonas, isoflavonas, entre 

otros. Dentro de los no flavonoides se encuentran los derivados del ácido hidroxibenzoico e 
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hidroxicinámico y a estos se les conoce comúnmente como ácidos fenólicos. En los últimos años 

se ha incrementado el interés de la ciencia y la industria alimentaria en estos compuestos debido a 

sus beneficios en la salud (Gutierrez-Grijalva et al., 2018). El aumento en la ingesta de compuestos 

del tipo flavonoide ha disminuido la aparición de algunas enfermedades crónicas como la diabetes, 

enfermedades cardiovasculares, Alzheimer, Parkinson e inflamación (Bravo, 1998; Mhamed, 

2014). El aislamiento de estos compuestos se realiza con ayuda de solventes, estos se elegirán 

dependiendo de la polaridad y la afinidad de los compuestos con el solvente, dentro de los 

comúnmente utilizados para la extracción de estos son los de tipo metanólico. 

 

 

1.2.6 Liberación de Fármacos a partir de Nanopartículas 

 

 

Los tratamientos tradicionales contra el cáncer quedan limitados en muchos de los casos solo a la 

cirugía, la radiación y la quimioterapia, lo cual lleva consigo un alto riesgo de daño a tejido sano o 

bien no erradicar por completo el cáncer, por lo que la nanotecnología ha desarrollado en las últimas 

décadas terapias dirigidas lo cual facilitaría la administración de fármacos en quimioterapia, ya que 

ofrece un medio adecuado para la liberación controlada de una gran variedad de fármacos y otros 

agentes bioactivos (Hamidi et al. 2008; Estanqueiro et al. 2015; Benjamin et al. 2017). Desde un 

punto de vista terapéutico, una liberación controlada en respuesta a señales específicas puede 

resultar ventajosa en un buen número de situaciones como en el que la inestabilidad, alta 

citotoxicidad y liberación en tejidos específicos de un principio activo se ve comprometida 

(Chamundeesware, et al. 2019). 

 

 

1.2.7 Sistemas de Liberación Controlada 

 

 

Con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes con cáncer se han propuesto nuevos 

tratamientos y el desarrollo de nuevas tecnologías biomédicas para disminuir los efectos adversos 

presentados por los fármacos utilizados en quimioterapia. La nanomedicina es una rama de la 
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ciencia que se dedica al diseño, construcción y utilización de estructuras funcionales a escala 

nanométricas para ayudar al tratamiento, diagnóstico y control de sistemas biológicos. En la terapia 

contra el cáncer, uno de los sistemas más prometedores son las nanocápsulas, que poseen 

propiedades fisicoquímicas únicas tales como estabilidad en un amplio intervalo de valores de pH 

y temperaturas, buen grado de flexibilidad y alta relación superficie/volumen con capacidad para 

almacenar fármacos (Sanna et al. 2014; Kang et al., 2015). Todas estas características hacen que 

estas partículas sean idóneas para su utilización en el suministro controlado de antineoplásicos.  

 

El uso de nanopartículas para el transporte de fármaco dentro del cuerpo humano permite que el 

fármaco tenga una mayor probabilidad de llegar a su sitio de acción, por lo que hoy en día se han 

preparado diferentes tipos de nanocápsulas para ayudar a que esto sea posible. Como 

nanoacarreadores tradicionales, tenemos aquellos que están basados en los sistemas liposomales, 

estos han tenido un gran éxito como transportadores de fármacos, así como co-administradores de 

fármacos quimioterapéuticos y agentes génicos, muchos investigadores han informado de sus 

logros utilizando liposomas catiónicos modificados (Chen et al., 2008; Fulton y Najahi-Missaoui, 

2023) Dentro de los nanoacarreadores no tradicionales se encuentran  los dendrímeros que son 

macromoléculas hiperramificadas y monodispersas las cuales presentan pesos moleculares 

definidos. Estos pueden interactuar con moléculas de fármacos y genes por encapsulaciones 

simples, interacciones electrostáticas y conjugaciones covalentes ya que poseen cavidades internas 

vacías donde es posible hospedar una molécula huésped y una densidad alta de superficie 

(González-Ayón et al., 2015). 

 

También existe una clase de nanoacarreadores a base de polímeros reticulados como los 

nanohidrogeles que son redes poliméricas que tienden a hincharse y a su vez poseen propiedades 

fisicoquímicas únicas en el entorno acuoso, presentan una buena estabilidad en una amplia gama 

de valores de pH y temperaturas, buen grado de flexibilidad y alto volumen para la encapsulación 

de fármacos bioactivos (Kakizawa y Kataoka, 2002). Así mismo, existen estrellas poliméricas, que 

son similares a las micelas las cuales tienen alrededor brazos que ayudan a la estabilidad de la 

misma (Licea-Claveríe et al., 2009). Las micelas son nanoacarreadores capaces de proteger el 

contenido, evitando su degradación así como de evitar su liberación prematura. La mayoría de los 

complejos micelares se basan en un autoensamblaje de bloques hidrofóbicos para formar el interior 
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y bloques hidrófilicos para formar la cubierta de la micela (Van der Meel et al., 2014). Por otra 

parte, las vesículas son agregados que cuentan con una doble capa. Estas se auto-ensamblan como 

resultado del efecto hidrófobo cuando las moléculas anfipáticas, normalmente fosfolípidos, son 

presentadas en un entorno acuoso (Chen et al., 2010). En la Figura 8 se muestran algunos de los 

tipos diferentes de nanocápsulas mencionados anteriormente. 

 

 

 
Figura 8. Ilustración esquemática de cuatro tipos principales de nanoacarreadores: a) Nanogel, b) 

Estrellas, c) Micelas y d) Vesículas. 

 

 

1.2.8 Monómeros Utilizados para la Síntesis de Nanocápsulas Catiónicas  

 

 

Para que los nanoacarreadores mencionados anteriormente sean capaces de responder a ciertos 

estímulos como el pH o a la temperatura, deben de contener polímeros que respondan de igual 

manera a esos estímulos. Estos polímeros presentan un cambio de volumen reversible como 

respuesta a una variación pequeña de un parámetro del medio acuoso donde se encuentren (Picos-

Corrales et al., 2012) 

 

Cuando la variable es la temperatura, la respuesta se origina en la llamada temperatura crítica 

inferior de solución (LCST) de las cadenas de polímeros que forman las nanocápsulas. Esta debe 

estar optimizada dentro del intervalo en el que se quiere trabajar. Algunos de estos polímeros 

también pueden presentar respuestas a otros estímulos externos del medio como los cambios de 

pH, alterando la conformación de la nanocápsula y su estructura química, dejando salir el o los 

principios activos que se encuentren dentro de la nanocápsula (Figura 9), dependiendo de los 

grupos contenidos en los polímeros estos pueden ser aniónicos o catiónicos, estas características 
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hace que estas nanocápsula sean catalogadas como polímeros inteligentes, ya que cuando el 

estímulo cesa estas vuelven a su forma original (Khan et al., 2023; Singh y Nayak, 2023). 

 

 

 
Figura 9. Variación del tamaño en función de la temperatura o del pH. 

 

 

Los monómeros utilizados para la síntesis de estos sistemas nanoacarreadores sensibles a estímulos 

(por ejemplo, a la temperatura y/o pH) son de gran importancia ya que, dependiendo de ellos, los 

nanoacarreadores pueden presentar un cierto porcentaje o nula toxicidad y por supuesto 

biocompatibilidad al entrar en contacto con las células vivas. 

 

 

1.2.8.1 Poli(etilenglicol) (PEG). El poli(etilenglicol) (PEG) ha sido uno de los polímeros que en 

los últimos años ha ido ganando importancia debido a la biocompatibilidad alta que presenta, 

aumentar el tiempo en circulación de nanoacarreadores, disminuir el reconocimiento y eliminación 

por parte del sistema fagocítico mononuclear (Shi et al., 2021; Shi et al., 2022). Otro factor 

relevante para las características del PEG es la longitud de cadenas que este contenga, porque 

dependiendo del tamaño estos polímeros son solubles en agua y también presentan LCST (Molina 

y Bergueiro, 2015). Esta última puede verse modificada por los grupos terminales que el PEG tenga 

ya sean del tipo ácido, amino o hidroxilo (Kataoka et al., 2003). 

Por ello el metacrilato de poli(etilenglicol) metil éter (PEGMA) (Figura 10), ha sido ampliamente 
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utilizado. Cuando este comienza a degradarse, algunas de sus propiedades cambian, esto permite 

un cambio en el tamaño de los subproductos degradados, lo cual es muy favorable para la aplicación 

médica, ya que estos subproductos pueden ser fácilmente excretados por filtración renal (Chen et 

al., 2017). 

 

 

 
Figura 10. Estructura del metacrilato de poli(etilenglicol) metil éter (PEGMA). 

 

 

El PEG como el PEGMA son polímeros hidrofílicos, normalmente se copolimerizan con polímeros 

hidrofóbicos, los cuales ayudan a mantener por más tiempo una mayor cantidad del fármaco o 

agente que se quiere transportar a un sitio específico.  

 

 

1.2.8.2 Metacrilato de (N,N-dimetilamino)etilo (DEAEM). Otro de los monómeros que ha sido 

ampliamente utilizado en los últimos años es el metracrilato de (N,N-dietilamino) etilo (DEAEM) 

(Figura 11), el cuál forma polímeros que presentan cambios en su conformación con variaciones 

del pH del medio, en otras palabras son sensibles a cambios de pH (Manzanares-Guevara et al., 

2017). 

 

 

 
Figura 11. Estructura del metracrilato de (N,N-dietilamino) etilo (DEAEM). 

 

 

La combinación del DEAEM y el PEG da como resultado copolímeros que son sensibles a 
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estímulos del medio que los rodea, como se puede observar en la estructura del PDEAEM este 

posee una amina terciaria, que puede ser fácilmente cuaternizada para producir un polímero 

catiónico, esto hace que los grupos amino terciarios actúen como ligandos para muchos metales 

(Amalvy et al., 2004). También se ha confirmado que este polímero es sensible al pH con un pKa 

cercano a 7. 

 

 

1.2.8.3 Quitosano (QS). El quitosano (QS) se deriva de fuentes de origen natural, como lo son el 

exoesqueleto de los insectos, crustáceos y hongos (Dash et al., 2011). El QS (Figura 12) es un 

copolímero lineal compuesto de β-(1-4) D-glucosamina ligada y N-acetil-D-glucosamina al azar, 

obtenido a partir de la desacetilación de la quitina, se describe así como un polielectrolito catiónico. 

La naturaleza catiónica del quitosano es especial ya que la mayoría de los polisacáridos son neutros 

o presentan carga negativa cuando se encuentran a pH bajos. Esta propiedad ayuda la formación 

de complejos electrostáticos o estructuras multicapa con otros polímeros sintéticos o naturales con 

carga negativa (Venkatesan y Kim, 2010). 

 

Este biopolímero presenta una variedad de propiedades físicas, químicas y biológicas como 

biodegradable, biocompatible, bioadhesivo y no tóxico (Kumar et al., 2004). Dichas propiedades 

le confieren numerosas aplicaciones en campos tales como cosméticos, productos farmacéuticos, 

ingeniería biomédica, la oftalmología, la biotecnología, la agricultura, los textiles, la enología, la 

elaboración de alimentos y nutrición; también es útil en el tratamiento de aguas para eliminar 

partículas y contaminantes disueltos (Dash et al., 2011). Los principales parámetros que influyen 

en las caracteristicas y propiedades de quitosano son su peso molecular, el grado de desacetilacion, 

lo que represeta la fraccion molar de unidades desacetilada, y su cristalinidad (Renault et al., 2009). 
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Figura 12. Estructura del Quitosano 

 

 

1.2.9 Síntesis de Polímeros 

 

 

1.2.9.1 Polimerización por radicales libres. Para la obtención de los diferentes tipos de morfologías 

de los nanoacarreadores existen diferentes tipos de polimerización, para la obtención de 

nanoacarreadores tipo micela se utiliza de convencionalmente la polimerización por radicales 

libres, la cual consiste agregar una gran cantidad de iniciador el cual va a producir una gran cantidad 

de radicales lo cual ayudará a la obtención en primera instancia de un homopolímero. Después de 

obtener el primer homopolímero, en la siguiente etapa de polimerización se adiciona un monómero 

diferente que se activará con radicales libres del iniciador y se irá adicionando al homopolímero 

previamente obtenida, teniendo como resultado un copolímero el bloque (Odian,1991) (Figura 13). 

Con ello estos polímeros pueden obtener diferentes propiedades dependiendo de la relación entre 

ambos polímeros, entre las que se encuentran variaciones en la solubilidad, sensibilidad al pH y/o 

a la temperatura, entre otras. 
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Figura 13. Esquema de la polimerización por radicales libres. 

 

 

1.2.9.2 Polimerización por Transferencia de Cadena Reversible Adición-Fragmentación (RAFT).  

Para la obtención de bloques copoliméricos se utilizó la polimerización RAFT, la cual es muy 

similar a la de radicales libres, con la diferencia que en esta se puede controlar el crecimiento de 

las cadenas de polímero y esto es posible con la ayuda de un agente de transferencia de cadena 

(CTA) como se muestra en la Figura 14. Los compuestos insaturados de estructura general 1 o 4 

pueden actuar como agentes de transferencia de cadena mediante un mecanismo de fragmentación 

por adición de dos pasos. En estos compuestos, C=X debe ser un doble enlace que sea reactivo a 

la adición de radicales. X es más a menudo CH2 o S. Z es un grupo elegido para dar al agente de 

transferencia una reactividad apropiada hacia los radicales de propagación y transmitir la 

estabilidad apropiada a los radicales intermedios (2 o 5, respectivamente). 

 

 

 
Figura 14. Mecanismo de transferencia de cadena reversible de adición-fragmentación. 
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Algunos ejemplos de A son CH2, CH2=CHCH2, O o S. R es un grupo saliente homolítico y R● 

debe ser capaz de reiniciar la polimerización de manera eficiente. En todos los ejemplos conocidos 

de transferencia los agentes, B son O. Dado su funcionalidad se puede introducir en los productos 

en los pasos de transferencia (típicamente desde Z) y reiniciación (desde R), estos reactivos ofrecen 

una ruta a una variedad de polímeros de función terminal, incluidos los telequélicos (Moad et al., 

2008). 

 

En 1995 se informó que las polimerizaciones de monómeros metacrílicos en presencia de 

macromonómeros metacrílicos (X=CH2, Z=CO2-R) en condiciones en las que el monómero es muy 

activo muestran muchas de las características de la polimerización viviente (Krstina et al., 1995; 

Krstina et al., 1996). Estos sistemas involucran el mecanismo RAFT (Figura 15). 

 

 

 
Figura 15. Mecanismo de la polimerización RAFT. 

 

 

1.2.9.2.1 Polimerización RAFT para formar Bloques con PEG. La polimerización RAFT es uno de 

los métodos más versátiles para la preparación de copolímeros en bloque con una distribución de 
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pesos moleculares estrecha. De acuerdo al mecanismo y a los trabajos experimentales, se ha 

encontrado que cuando se parte de un macro-CTA tipo tritiocarbonato para formar un copolímero 

en bloques, el grupo tiocarboniltio queda en el extremo del segundo bloque (Moad et al., 2005; 

Lambeth et al., 2006). De acuerdo a lo reportado en la literatura, cuando se quiere preparar un 

copolímero en bloques es necesario partir de un macro-CTA en el cual se permita el equilibrio del 

polímero radical saliente sea más estable y a su vez permita la adición de un segundo bloque. Como 

se hizo en el trabajo ya publicado por Cortez-Lemus et al. (2017), donde obtienen un macro-CTA 

con metoxi-polietilenglicol (Mn=2000 g mol-1) el cual posteriormente se hace reaccionar con 

DEAEM, para la obtención de bloques copoliméricos anfifílicos (Figura 16). 

 

 

 
Figura 16. Síntesis de copolímeros en bloque vía RAFT. 

 

 

1.3. Hipótesis 

 

 

1. Al menos 10% de PDEAEM en un copolímero en bloques permite obtener un polímero 

sensible a cambios de pH. 

2. La solubilidad de las matrices poliméricas en medio acuoso ayudara a que los compuestos 
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fenólicos sean liberados en un mayor porcentaje. 

3. La interacción de las aminas libres con los –OH libres en el extracto ayuda al encapsulamiento 

de este agente fitoquímico, al tener un mayor contenido de –OH el contenido de compuestos 

fenólicos podría ser mayor. 

4. Una concentración de al menos 100 µg mL-1 no presenta citotoxicidad en células normales 

teniendo una concentración del 20% en peso del PDEAEM  

5. Los compuestos fenólicos presentes en el encapsulado a una concentración mínima de 50 µg 

mL-1 tienen efectos antiproliferativos. 

 

 

1.4. Objetivo General 

 

 

Evaluar la eficiencia de encapsulación de compuestos polifenólicos del orégano, usando polímeros 

catiónicos PEGilados y su actividad antiproliferativa en la línea celular de cáncer de colon (Caco-

2). 

 

 

1.5. Objetivos Específicos 

 

 

1. Sintetizar copolímeros en bloque de PEG y monómeros catiónicos (PDEAEM >30%, o QS).  

2. Determinar factores que favorecen la liberación de compuestos fenólicos encapsulados de 

manera controlada. 

3. Determinar el contenido de flavonoides antes y después de la digestión gastrointestinal in vitro 

por UPLC/MS. 

4. Evaluar la citotoxicidad de los bloques de QS-b-PPEGMA y PEG-b-PDEAEM cargados y sin 

cargar en línea celular de fibroblastos (CCD18). 

5. Evaluar la capacidad antiproliferativa de bloques de QS-b-PPEGMA y PEG-b-PDEAEM 

cargados en línea celular de cáncer de colon (Caco-2). 
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1.6. Sección Integradora del Trabajo 

 

 

La información presente en este manuscrito está dividida en secciones denominadas capítulos a 

continuación se describe el contenido. 

 

En el artículo 1 se describe las potenciales propiedades antioxidantes y antinflamatorias que los 

compuestos fenólicos de orégano mexicano (Lippia graveolens) presentan bajo diferentes ensayos 

colorimétricos (ABTS, TRC y ORAC), antes y después de pasar por el sistema gastrointestinal in 

vitro; de igual manera se describe la modificación del quitosano con PPEGMA, el cual aumenta la 

solubilidad de quitosano en medio acuoso. Se determinaron sus propiedades térmicas, así como el 

contenido de cargado de compuestos fenólicos, su liberación y la protección de estos utilizando 

quitosano modificado y sin modificar antes y después de la digestión in vitro, encontrando que el 

sistema de quitosano modificado con PPEGMA aumenta la solubilidad de estos compuestos en 

medio acuoso, así como les brinda protección térmica y protección en fase gástrica, por lo que lo 

hace un buen reservorio para este tipo de compuestos. Este artículo se encuentra publicado en 

Polymers. 

 

En el artículo 2 se describe la síntesis de copolímeros en bloque a base de PEG con polímeros 

catiónicos como el PDEAEM y el QS, así como la caracterización del potencial antioxidante por 

medio de ensayos colorimétricos como el TEAC y ORAC de los compuestos fenólicos 

encapsulados en las diferentes matrices catiónicas PEGiladas, antes y después de pasar por la 

simulación gastrointestinal in vitro, también se determinó el contenido de compuestos fenólicos 

antes y después mediante UPLC/MS. Se reporta un alto contenido de naringenina, floridzina y 

crisimaristina, las cuales han presentado propiedades antiinflamatorias y antitumorales. También 

describe la actividad en fibroblastos CCD18 y células CACO-2 en el que se determinó que a 500 

µg mL-1 estas matrices cargadas no presentan citotoxicidad en células de colon normales, pero si 

exhiben capacidad antiproliferativa en CACO-2. La actividad es similar a la del fármaco modelo 

utilizado (5FU) después de 72 h, por lo cual se puede inferir que los compuestos encapsulados en 

las matrices catiónicas pudieran ser en buen coadyuvante en el tratamiento contra el cáncer de 

colon. Este artículo fue enviado a la revista “Journal of Drug Delivery Science and Technology” 
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4. CONCLUSIONES GENERALES 

 

 

Los sistemas poliméricos utilizados para la encapsulación del extracto etanólico de orégano 

mexicano (Lippia graveolens) comprobaron mantener la actividad y en algunos casos aumentar la 

capacidad antioxidante del mismo, cuando se encontraban encapsulados. Así mismo se observó 

que al finalizar el ensayo de la simulación gastrointestinal in vitro los sistemas a base de PEG con 

los polímeros catiónicos (Quitosano y PDEAEM), desmostaron proteger al extracto de la fase 

gástrica, después de pasar por la fase intestinal se determinó que quedó más del 70% del contenido 

del extracto inicial. En las células CCD18-co se observó que los bloques sin cargar a base de 

quitosano no presentaron una alta citotoxicidad comparada a los bloques de PDEAEM, cuando el 

extracto polifenólico se encontraba encapsulado estos sistemas disminuyeron drásticamente su 

citotoxicidad lo cual nos indica que la interacción con el sistema se presenta en los grupos amino 

de ambos polímeros catiónicos. En cuanto a las células CACO-2, se determinó que estas matrices 

cargadas presentaron una actividad similar al fármaco modelo 5FU, por lo que se infiere que estas 

matrices poliméricas cargadas con el extracto polifenólico de orégano tienen potencial actividad 

antineoplásica. 
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5. RECOMENDACIONES 

 

 

Con los resultados obtenidos en el presente trabajo es de importancia continuar con el 

desarrollo de diferentes matrices que ayuden a encapsular este tipo de compuestos, así como llevar 

la investigación a las siguientes etapas de desarrollo, ya que en los ensayos realizados se observó 

su posible potencial para desarrollarse como un biofármaco. Determinar si estos compuestos 

pudieran aumentar su actividad en terapia combinada con un fármaco modelo. Realizar ensayos de 

permeabilidad celular, para determinar cuáles de estos compuestos pueden atravesar la membrana. 

Así como realizar ajustes a la concentración de PDEAEM en los bloques obtenidos, para disminuir 

la citotoxicidad de los mismos. 

 


