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1. Nanobiotecnologia: introduccién

Dos de los grandes retos del Siglo XXI seran la capacidad de detectar de forma precoz la
presencia de enfermedades y defectos genéticos, asi como la capacidad de regenerar
aquellos 6rganos Yy tejidos que estén dafiados dentro de nuestro cuerpo. Encontrar una
solucion a estos retos podria tener una gran repercusion en la calidad de vida de los seres
humanos. La Nanobiotecnologia, disciplina en la frontera entre la nanotecnologia y la
biotecnologia, es una de las grandes areas emergentes en ciencia y tecnologia que
promete obtener tales avances. A través de la convergencia con la biotecnologia, la
Nanotecnologia ofrece a las ciencias biolégicas nuevos materiales y herramientas que
poseen nuevas caracteristicas o que mejoran significativamente su funcionamiento; en
cambio la biologia ofrece a la Nanotecnologia oportunidades sin precedentes para explorar,
aprender y utilizar nanoestructuras funcionales que son inherentes a los seres vivos.

Es evidente que el aumento de graves enfermedades como el cancer, la diabetes o las
enfermedades cardiovasculares en el mundo occidental, asi como el aumento de la
esperanza de vida con el consiguiente envejecimiento de la sociedad y la mayor incidencia
de enfermedades crénicas, motiva la busqueda de nuevos métodos de diagnostico y
terapéuticos que sean mas rapidos y eficaces que los actuales y que ademas reduzcan al
méaximo los costes de los andlisis y los servicios, y que al mismo tiempo sean cémodos para
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el usuario. Gracias a la Nanobiotecnologia en un futuro préximo sera posible contar con
tales progresos y se podra llegar hasta los tratamientos individualizados a distancia, o bien
en el propio hogar o lugar de trabajo del paciente.

La definicién de Nanobiotecnologia abarca dos grandes areas de actuacion:

i. Aplicacion de herramientas, componentes y procesos de la Nanotecnologia a los
sistemas bioldgicos, lo que Ultimamente se estd dominando Nanomedicina,
desarrollando herramientas para prevenir y tratar enfermedades en el cuerpo
humano cuando estan todavia en estados poco avanzados, lo que conllevara
grandes avances diagnoésticos y terapéuticos.

ii. Uso de sistemas biol6gicos como moldes para el desarrollo de nuevos productos de
escala nanométrica (fundamentalmente nanodispositivos electronicos).

En este articulo nos centraremos fundamentalmente en la primera area de actuacion
(nanomedicina) por ser esta la de mayor desarrollo e interés. Las herramientas y técnicas a
la nanoescala estan ayudando no so6lo al disefio de materiales con dimensiones
nanométricas que presentan caracteristicas nuevas o mejoradas sino también a entender y
manipular células vivas y componentes bioldgicos, por lo que esta abriendo un camino
potencial a la obtencion de nuevos biosensores, nanoherramientas o sistemas de liberacion
de farmacos dirigidos, por citar algunos ejemplos. La Figura 1 muestra algunos de estos
desarrollos nanobiotecnoldgicos. Estos avances s6lo pueden tener lugar gracias a la
integracion multidisciplinar de la Nanotecnologia con la biologia y la medicina y por eso la
caracteristica esencial de la nanobiotecnologia es la multidisciplinaridad.

Figura 1: Algunos ejemplos de nanobiosensores que se pueden emplear para el
diagnéstico precoz de enfermedades de una forma selectiva y con un alto nivel de
sensibilidad

Nanotubos
S de carbono

Uno de los grandes retos es el desarrollo de "nanoterapias” dirigidas especificamente a los
tejidos y érganos enfermos evitandose dafar a las células sanas circundantes. La
investigacién en cancer ilustra muchos de los potenciales de la nanobiotecnologia a largo
plazo ya que es de esperar que ayude a desarrollar una terapia anticancer adecuada
basada en:

. Sistemas de diagnéstico e imagen que permitan detectar el inicio de un proceso
canceroso y que sea capaz de identificar el tipo de cancer.

. Dispositivos multifuncionales capaces de evitar las barreras bioldgicas para
transportar multiples agentes terapéuticos directamente a las células cancerigenas y
a aquellos tejidos que juegan un papel critico en el crecimiento y metastasis del
cancer.

. Sistemas que proporcionen informacion en tiempo real de los efectos terapéuticos y/
o de la cirugia sobre la zona tumoral.

. Agentes que pueden predecir cambios moleculares y prevenir que las células
precancerosas se conviertan en malignas.

Asi, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos ha puesto en marcha un ambicioso
programa basado en Nanobiotecnologia cuyo objetivo principal es la erradicacion del
céancer antes del afio 2015 basado en un combinacién de los cuatro puntos anteriores en
una misma plataforma que podria incluso actuar en el interior del cuerpo humano. Aunque
uno de los principales motores en el desarrollo de la nanobiotecnologia es mejorar la
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diagnosis de enfermedades y su tratamiento, las oportunidades de esta rama de la
Nanotecnologia se extienden por igual a otros ambitos, como al disefio de nuevos
farmacos, el control medioambiental, la cosmética, las aplicaciones en energia, las
aplicaciones electronicas, etc. Por ejemplo, mejorar el entendimiento de los procesos
naturales podria facilitar el desarrollo de fabricacion a escala molecular bioinspirada de
nuevos materiales que pudiera emplearse como chip electrénicos reemplazando a los
actuales. Ya se esta trabajando en la computacién molecular basada en la capacidad del
ADN para almacenar y procesar informacion consiguiendo una codificacion de los datos en
cadenas de ADN vy utilizando técnicas de biologia molecular para llevar a cabo operaciones
légicas y aritméticas. Un ordenador de ADN podria ser miles de veces mas rapido que los
actuales pero con un menor consumo energeético. La investigacion en computacién con
ADN in vitro e in vivo que se esta realizando hoy en dia nos esta proporcionando
informacion relevante acerca de las capacidades computacionales de los seres vivos.

2. Nanomedicina

La Nanomedicina agrupa tres areas principales: el nanodiagnostico, la liberacién controlada
de farmacos y la medicina regenerativa. El nanodiagnostico desarrolla sistemas de andlisis
y de imagen para detectar una enfermedad o un mal funcionamiento celular en los estadios
mas tempranos posibles. Los nanosistemas de liberacién de farmacos transportan los
medicamentos so6lo a las células o zonas afectadas porque asi el tratamiento sera mas
efectivo y con menos efectos secundarios. La medicina regenerativa pretende reparar o
reemplazar tejidos y 6érganos dafiados aplicando herramientas nanobiotecnologicas.
Ademas de estas areas principales, otros grandes retos de la nanomedicina es desarrollar
nanoherramientas para manipular células, individuales o en grupos de fenotipo comun,
mediante la interaccidn especifica con los propios nanoobjetos naturales de las células
(receptores, partes del citoesqueleto, organulos especificos, compartimentos nucleares.).
Ya se estan desarrollando nanopinzas y herramientas quirirgicas de pequefo tamafio que
permitirian localizar, destruir o reparar células dafiadas.

Como muestra del interés que suscita la tematica de la Nanomedicina, una de las primeras
plataformas tecnoldgicas en ponerse en marcha cara al Séptimo Programa Marco de la
Unién Europea ha sido la Plataforma Europea de Nanomedicina (www.cordis.lu/
nanotechnology), agrupando a un gran nimero de las empresas (multinacionales y
PYMES), centros de investigacion y universidades que trabajan en esta tematica dentro de
la Unién Europea. Desde abril de 2005 funciona también la Plataforma Espafiola de
Nanomedicia (www.nanomedspain.net) que agrupa a las principales empresas y grupos de |
+D trabajando en esta tematica en nuestro pais y que esta integrada en la Plataforma
Europea.

2.1 Nanosistemas de diagnostico y tratamiento

El objetivo del Nanodiagnoéstico es identificar la aparicion de una enfermedad en sus
primeros estadios a nivel celular o molecular e idealmente al nivel de una sélo célula,
mediante la utilizacion de nanoparticulas o nanodispositivos (nanobiosensores, biochips de
ADN, laboratorios-en-un-chip, nanopinzas, nanosondas...). De esta forma tendriamos una
capacidad de respuesta mas rapida para tratar las enfermedades y de reparar o recrecer
tejidos y érganos humanos. Los nanosistemas se pueden aplicar in-vitro o in-vivo. En
aplicaciones de diagndstico in-vitro, los nanodispositivos son capaces de detectar con gran
rapidez, precision y sensibilidad la presencia de patégenos o defectos en el ADN a partir de
muestras de fluidos corporales o de tejidos. En aplicaciones de diagndéstico in-vivo, se
pueden desarrollar dispositivos biocompatibles que, por ejemplo, pueden penetrar en el
cuerpo humano para identificar estadios iniciales de una enfermedad, identificar y
cuantificar la presencia de una determinada molécula o de células cancerigenas, etc.

Nanoparticulas

Existen muchos trabajos pioneros que demuestran la posibilidad de detectar la aparicion de
las primeras células cancerosas utilizando diferentes tipos de nanoparticulas. Por ejemplo
pueden utilizarse puntos cuanticos ("Quantum Dots"), asi denominados porque su tamafio
nanométrico provoca un efecto de confinamiento cuantico en su estructura. Los puntos
cuanticos estan fabricados de material semiconductor y contienen sélo unos cientos de
atomos y cuando son excitados emiten luz en diferentes longitudes de onda dependiendo
de su tamario, por lo que son extremadamente Utiles como marcadores biologicos de la
actividad celular. Los puntos cuanticos mas empleados son los de CdSe, mostrados en la
Figura 2, ya que son faciles de fabricar a medida mediante procesos quimicos, se pueden
producir en gran variedad de colores, tienen una emision excelente (mejor que los
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marcadores fluorescentes habitualmente usados en biologia), y no se desestabilizan ya que
son fotoestables. La emisién de fluorescencia de los puntos cuanticos es tan brillante que
es incluso posible detectar una célula que contenga una Unica de estas nanoparticulas (ver
figura 2). Los puntos cuanticos son hoy en dia comerciales y diversos grupos de
investigacion han demostrado con éxito su utilidad para la localizacion de tumores en los
primeros estadios, por lo que se puede proceder a su extirpacion inmediata. Para conseguir
esta localizacion hay que recubrir la superficie del punto cuantico con moléculas biolégicas
(bioreceptores) con afinidad hacia un compuesto especifico, (por ejemplo, cierta proteina 6
ciertas moléculas que se encuentran en mayor proporcion en la superficie de las células
cancerosas como los receptores de acido félico o la hormona luteinizante) asociado con un
tipo de cancer en particular. Cuando los puntos cuanticos se acercan a una muestra que
contiene dicha proteina, ambos se unen y se podria detectar la interaccién iluminando los
nanocristales con luz ultravioleta y observando su emision caracteristica. La Figura 3
muestra un ejemplo de tal localizacion. Ya se ha demostrado su utilidad para la localizacion
de células cancerosas de cancer de mama y de ganglios linfaticos cancerosos. Debido a la
cantidad de colores en que pueden emitir, los puntos cuanticos se pueden combinar para
detectar diversas sustancias, células tumorales, antigenos, etc...de forma simultanea.

Figura 2: (superior) Puntos cuanticos de CdSe ampliamente utilizados como
marcadores para el diagnéstico biolégico. Puede observarse el diferente color de la
disolucién segun el tamafio nanométrico de los nanocristales. (inferior) cuando los
puntos cuanticos se recubren con el bioreceptor adecuado pueden emplearse como
dianas especificas. En el ejemplo se muestra la localizacién en una Unica célula de
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Figura 3: Funcionalizacién de Puntos cuénticos de CdSe con los biomarcadores
especificos e inyeccion de los mismos en un raton para la localizacion precoz de las
primeras células cancerosas
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Igualmente se han utilizado nanoparticulas magnéticas con el recubrimiento adecuado para
la localizacion de las células tumorales. Para ello se recubren las nanoparticulas con
surfactantes que poseen una zona hidréfila y otra hidr6foba. Una vez que estas
nanoparticulas se unen a las células cancerosas, se puede inducir un calentamiento de las
mismas mediante un campo magnético de baja intensidad. El calentamiento provoca la
destruccion de las células tumorales pero sin causar ningin dafio a las células o tejidos
sanos circundantes. Esta tecnologia para el tratamiento del cancer evitaria los graves
problemas de efectos secundarios que conllevan los actuales tratamientos de quimio o
radioterapia.

Los trabajos de la Universidad de Northwestern (US) y de la Universidad John Hopkins ya
han demostrado la aplicacion de las nanoparticulas para detectar y tratar cancer a nivel
molecular demostrando su utilidad en la destruccion de células tumorales de pacientes con
céancer de higado, pulmon o pancreas. Asimismo las nanoparticulas se pueden emplear
para la deteccién precoz de la enfermedad del Alzheimer mediante la deteccion del ligando
ADDL, biomarcador especifico de dicha enfermedad que aparece en los primeros estadios
de la misma.

En aplicaciones in-vivo, las nanoparticulas también pueden emplearse para transportar
moléculas de metal que se usan como agente para obtener mejores imagenes del interior
del cuerpo humano mediante resonancia magnética. Funcionalizando estas nanoparticulas
es asimismo posible obtener imagenes de tumores de apenas un par de milimetros.
Algunos de estos nanoagentes de contraste ya han sido aprobados para su utilizacion
rutinaria en clinica. lgualmente se pueden utilizar para obtener mejores contrates en
imagenes optica, de Rayos-X y por ultrasonidos. La combinacion de estos agentes de
imagen con los dispositivos de diagndéstico es otra de las lineas emergentes de
investigacién en nanodiagnaostico.

Nanobiosensores

Otra de las grandes areas del nanodiagndstico son los nanobiosensores, dispositivos
capaces de detectar en tiempo real y con una alta sensibilidad y selectividad agentes
quimicos y biol6gicos. Un biosensor es un dispositivo compuesto por dos elementos
fundamentales: un receptor biol6gico (por ejemplo proteinas, ADN, células,.....) preparado
para detectar especificamente una sustancia y un transductor o sensor, capaz de interpretar
la reaccion de reconocimiento biol6gico que produce el receptor y traducirla en una sefal
cuantificable. En la Figura 4 se muestra el esquema basico de la estructura de un
biosensor. El término "nanobiosensor” designa a aquellos biosensores cuyas propiedades
vienen moduladas por la escala nanotecnolégica con la que estan fabricados. Es de esperar
gue los nanobiosensores tengan una sensibilidad mucho mas alta que la de los dispositivos
convencionales. Ademas podrian ser facilmente introducidos en el interior del cuerpo
humano, por lo que podrian proporcionar datos mucho mas fiables del estado de salud de
un paciente. Dentro de los incipientes desarrollo de nanobiosensores son de destacar los
nanobiosensores fotonicos, los basados en nanoparticulas de oro o magnéticas, los
nanobiosensores tipo FET basados en nanotubos de carbono, los biosensores
nanomecanicos tipo MEMS/NEMS, que han surgido como reemplazo de los biochips de
ADN, entre los més importantes.

Figura 4: Fabricacion de nanobiosensores con tecnologia microelectrénica. El
biosensor esta formado por un transductor similar a los circuitos integrados de
silicio y una capa bioreceptora para el analisis especifico de la sustancia a determinar
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superficie del nanosensor

El grupo de Vo-Dighn del Oak Ridge National Laboratory (US) ha desarrollado un
nanosensor Optico (ver Figura 5) que permite la medida en el interior de una Unica célula de
su estado metabdlico. El nanosensor consiste en una fibra éptica muy afilada (su extremo
final tiene s6lo 30-50 nm) lo que le permite penetrar a través de la membrana celular sin
causar ningun dafo y sin alterar el funcionamiento normal de la célula. La fibra dptica se
biofuncionaliza con anticuerpos especificos antes de su introduccion. Una vez dentro, la
nanosonda puede detectar especies quimicas y sefializar procesos moleculares en
localizaciones especificas dentro de la célula. La deteccion se realiza a través de la
interaccion del campo evanescente de la luz que circula por la fibra éptica con la interaccién
biomolecular que tiene lugar con el bioreceptor especifico anclado en la superficie del
extremo final de la fibra. Con esta técnica se abre la posibilidad de identificar cambios
patolégicos dentro de una célula individual e incrementar nuestro conocimiento sobre las
funciones celulares in-vivo como la division celular, la apoptosis, funcionamiento de las
nanomaquinas bioldgicas, etc...

Los biosensores nanofotonicos desarrollados por nuestro grupo han demostrado tener una
de las mayores sensibilidades obtenidas hasta la fecha en la deteccion directa de proteinas
y ADN, tal como se muestra en la Figura 6. En estos sensores (llamados de onda
evanescente) se hace uso de la forma particular en que las guias de ondas transmiten la
luz: esta transmisidn tiene lugar a lo largo de la guia mediante multiples reflexiones internas
en condiciones de Reflexion Interna Total. A cada reflexion, una componente de la luz,
denominada onda evanescente, se propaga en el medio que envuelve a la guia. La longitud
de penetracion de la onda evanescente estd comprendida entre 50-300 nm y ofrece una
oportunidad Unica e ideal para medir cualquier reaccion bioquimica que tenga lugar en su
interior. Nuestro biosensor esta fabricado con tecnologia microlectrénica de silicio y detecta
de forma interferométrica el cambio inducido en las propiedades de la luz como
consecuencia de la interaccion biomolecular en la zona evanescente. Con este sensor es
posible evaluar concentraciones de proteinas a nivel picomolar o variaciones de una Gnica
base en el ADN en tan s6lo unos minutos. Este y otros tipos similares de nanobiosensores
fotonicos son el objetivo del proyecto MICROSERES, recientemente financiado por la
Comunidad de Madrid, donde se abordaran mejoras en estos desarrollos y su integracion
en microsistemas.

Figura 5: Medida de la actividad metabdlica de una Unica célula mediante una
nanosonda foténica. El nanosensor esta constituido por una fibra 6ptica muy afilada
que no dafa la pared celular y permite el registro de su actividad a través de la
interaccion del campo evanescente de la luz que circula por la fibra previamente
biofuncionalizada
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Figura 6: (izq) Biosensor nanofénico basado en guias de ondas de tan s6lo 4 nm de
altura fabricado con tecnologia de silicio. (drcha) El biosensor presenta una
extremada sensibilidad y permite distinguir de forma rapida y directa las variaciones
de una Unica base en el gen BRCA1, variaciones indicativas de la predisposicion a
padecer cancer de mama (trabajo desarrollado por los autores del articulo)
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Otro tipo de nanobiosensor en desarrollo son los biosensores nanomecanicos, que emplean
como sistema de transduccion la deflexion nanométrica de una micropalanca o el
desplazamiento de su frecuencia de resonancia al interaccionar con el sistema biolégico.
Este tipo de biosensores son conocidos como biosensores nanomecanicos dado que el
cambio en la posicién y movimiento de la micropalanca inducido por el reconocimiento
molecular ocurre a escala de unos pocos nanémetros. La respuesta nanomecanica del
biosensor puede ser dividida en estatica, referida a la posicién promedio de la
micropalanca, y dindmica, referida a la oscilacion de la micropalanca a frecuencias
alrededor de la de resonancia. La Figura 7 muestra el esquema basico de funcionamiento
de estos biosensores y las imagenes de algunos de estos sensores desarrollados por los
autores. Las micropalancas tienen un area sensora muy pequefia (del orden de 1000 pm?2)
lo cual permite el analisis de cantidades de analito inferiores al femtomol. Ademas se
fabrican con tecnologia microelectrénica bien establecida que proporciona produccién en
masa a bajo coste y que permite la fabricacion de matrices de decenas, incluso miles, de
micropalancas para la deteccion simultanea de multiples analitos.

Figura 7: Nanobiosensor basado en micropalancas. (Superior) las micropalancas se

doblan unos pocos nanémetros cuando tiene lugar una reaccién de reconocimiento

molecular en su superficie. (Inferior) Nanobiosensor de matrices de micropalancas

fabricadas en uno de los proyectos de los autores del articulo que puede emplearse
como biochip de ADN o protedmico segun la biofuncionalizacion
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Desarrollos como los nanosensores foténicos o los nanomecanicos, fabricados a miles
gracias a la tecnologia microelectronica, abre un camino para la fabricacion de
nanobiochips genémicos y proteémicos, que a diferencia de los actuales biochips, llevan
incorporado un sistema de transduccion de la interaccion (no se necesitarian marcadores
fluorescentes) con los que seria posible conseguir en muy poco tiempo gran cantidad de
informacion genética lo que permitird elaborar vacunas, identificar mutaciones indicativas de
enfermedades, identificar nuevos farmacos, identificar patégenos, etc...

Pero a pesar de estos incipientes desarrollos, todavia queda mucho camino por recorrer y
cara al futuro, seria deseable contar con nanobiosensores que cumplieran la mayoria de los
siguientes requisitos: robusto, barato, posibilidad de multianalito, deteccion a niveles de pico/
femtomolar o incluso a nivel de una sola molécula, rapidos y directos, portatiles, de facil
manejo por parte de personal no especializado, regenerable o suficientemente barato para
ser de un Unico uso. El trabajo futuro se deberia encaminar tanto al desarrollo de nuevas
estrategias de inmovilizacion y de proteccion, para permitir biosensores completamente
reversibles y regenerables y que puedan operar in situ en muestras complejas (como es la
sangre) y que sean biocompatibles para operar in vivo.

La integracion en sistemas "lab-on-a-chip" sera otras de las areas fundamentales de
trabajo, que permitira la descentralizacion de las medidas. El término "lab-on-a-chip” (o
"laboratorio en un chip") describe el desarrollo de plataformas integradas y miniaturizadas
donde tienen lugar complejas reacciones quimicas y bioquimicas (ver figura 8). Estas
plataformas se estan constituyendo como una tecnologia revolucionaria en el sector clinico.
Las micro y nanotecnologias han proporcionado las herramientas necesarias para llevar a
cabo esta innovacién en el diagndstico molecular, al permitir la fabricacién e integracion de
micro/nanobiosensores, microcanales, microactuadores, etc en un mismo chip
microelectronico. Las claras ventajas en cuanto a rapidez del analisis, pequefio tamafio,
bajo consumo, paralelismo y reduccion de costes gracias a la produccion en masa, son los
principales motores de su desarrollo. De momento todavia no se cuenta con ningin
desarrollo de microsistema biosensor que haya llegado al mercado, pero numerosos
laboratorios a nivel internacional trabajan en esta direccion.

Figura 8: Microsistema "laboratorio-en-un-chip"

Un simple microsistema con nanosensores incorporados podria ofrecer un diagnostico
completo a partir de una gota de sangre mediante la identificacion (de otra manera
imperceptible) de cambios moleculares. Esto implica que los andlisis podrian hacerse a
domicilio. Cuando empecemos a reemplazar los caros y lentos analisis de laboratorio por
estos andlisis de microchips mas baratos, rapidos y comodos, el impacto en organizaciones
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sanitarias y sus pacientes sera tremendo. Por ellos, ya hay nuevas empresas en el sector
de la nanobiotecnologia que han comenzado a desarrollar distintos sensores. Nanosys (ver
www.nanosysinc.com) se plantea lanzar al mercado un sensor para la deteccién del cancer
de prostata en tres afios. Molecular Nanosystems (ver www.monano.com/) ha construido un
instrumento capaz de detectar glucosa con un Unico nanotubo de carbono midiendo sefiales
eléctricas que corresponden a las concentraciones de glucosa. La pagina web de la
empresa Nanosphere ofrece una buena descripcion de como funcionan estos sistemas (ver
www.nanosphere-inc.com). El siguiente paso es el desarrollo de un nanobiosensor
implantable para diabéticos. Dentro del panaroma espafiol, Sensia, SL (www.sensia.es)
esta desarrollando microsistemas basados en nanosensores foténicos y nanomecanicos.

2.2 Liberaciéon controlada de farmacos

Los farmacos necesitan ser protegidos durante su transito por el cuerpo hasta llegar al lugar
afectado, tanto para mantener sus propiedades fisico-quimicas como para proteger a las
otras partes del cuerpo por las que viaja de sus efectos adversos. Una vez que el farmaco
llega a su destino, necesita liberarse a una velocidad apropiada para que sea efectivo. Este
proceso no siempre es 6ptimo con los medicinas actuales por lo que la Nanomedicina esta
ofreciendo métodos para mejorar tanto las caracteristicas de difusion del farmaco como las
de degradacién del material encapsulante, permitiendo que el farmaco se transporte de
forma mucho mas eficaz y que su liberacion sea igualmente mas controlada. Con las
nuevas tecnologias se podria suministrar dosis mas bajas al paciente para conseguir los
mismos efectos, al mejorarse la termoestabilidad, el tiempo de vida y la proteccién de estos
medicamentos frente a los tradicionales. La formulacién de farmacos en forma
nanoestructurada aumenta su solubilidad y eficacia por lo que ya existen en el mercado
mas de 100 farmacos de este tipo y muchos otros estan en desarrollo. Ademas esto tipo de
formulacion permite utilizar rutas de administracion més efectivas (oral, trascutanea y
pulmonar) y alcanzar localizaciones en el cuerpo que tradicionalmente han sido dificiles,
como el cerebro.

Pueden emplearse diversos tipos de nanoestructuras como vehiculos para la administraciéon
de farmacos tanto oralmente como inyectados en sangre. Entre ellas cabe destacar la
utilizacion de nanoparticulas de material cerdmico, nanocapsulas, dendrimeros, liposomas,
micelas,... (ver Figura 9). Ademas estos transportadores estan jugando un papel crucial en
el desarrollo de tecnologias de liberacion de farmacos especificamente en el lugar dafiado o
enfermo, permitiendo transportar farmacos, vacunas y ADN a las células y tejidos afectados
pero sin interferir negativamente en otras zonas del cuerpo. Por ejemplo, en el caso de los
farmacos anticancer, usando nanoestructuras las dosis suministradas pueden ser mucho
menores que las tipicamente aplicadas en quimioterapia, y si la sustancia se dirige de modo
directo al tumor, las cantidades efectivas alli aplicadas pueden ser entre diez y mil veces
mayores que las que llegan a destino por las vias habituales. Ademas se evitan asi los no
deseados efectos secundarios tipicos de la quimioterapia.

Las nanoparticulas que se utilizan para este propdésito son sintetizadas a partir de
materiales organicos (lipidos, polimeros, liposomas...) pero ya se estan desarrollando
nanotransportadores inorganicos (particulas magnéticas, puntos cuanticos de
semiconductor, oro coloidal y nanoparticulas de fosfato célcico). Por ejemplo, la tecnologia
Nanocure estd basado en nanoparticulas inorganicas que transportan un farmaco
anticancer a través de la barrera sangre-cerebro. Novartis Pharma esta investigando el uso
de dendrimeros para prevenir la respuesta autoinmune durante el transplante de érganos.

Figura 9: Diferentes nanosistemas empleados para la dosificacion controlada de
farmacos
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Manocapsulas
poliméricas

El proximo paso seré cargar las nanoestructuras con agentes anticancer, sustancias que se
podrian liberar en el interior de las células cancerosas para aumentar la efectividad del
tratamiento. O bien estas nanoestructuras podrian preparase para que al mismo tiempo
puedan localizar y engafar a las células cancerosas para que las absorban. Una vez
dentro, podran descargar su carga farmacoldgica o utilizar otros métodos de combate, sin
afectar a ninguna célula sana.

Se han realizado experimentos donde se inyecta al paciente un ferrofluido de

nanoparticulas magnéticas que llevan incorporada la medicacién. Estas nanoparticulas
viajan a la zona afectada guiados por un campo magnético, reduciendo el efecto nocivo
sobre las zonas sanas y mejorando la eficacia del tratamiento sobre la zona localizada.

2.3 Nanomedicina regenerativa

La nanomedicina Regenerativa es un area emergente que persigue la reparacion o
reemplazamiento de tejidos y 6rganos mediante la aplicacion de métodos procedentes de
terapia génica, terapia celular, dosificacién de sustancias bioregenerativas e ingenieria
tisular. La terapia génica se basa en utilizar células genéticamente modificadas, la celular
en usar células madre y la liberaciéon controlada de sustancias activas, citoquinas y factores
de crecimiento propician la reconstruccion tisular. La ingeniera tisular intenta generar tejidos
in vivo o in vitro para lo cual necesita materiales biocompatibles que mimetizen respuestas
celulares especificas a nivel molecular. Gracias al desarrollo de las nanotecnologias los
materiales tienen el potencial de interaccionar con componentes celulares, dirigir la
proliferacion y diferenciacion celular y la produccién y organizacion de la matriz extracelular.
Entre los materiales que se estan utilizando cabe destacar los nanotubos de carbono,
nanoparticulas como nanohidroxiapatita o nanozirconia, nanofibras de polimeros
biodegradables, nanocomposites, etc....También se pueden utilizar superficies con
nanoestructuracion nanomeétrica que actien como incubadoras de lineas celulares y que
favorecen el proceso de diferenciacion celular (ver Figura 10). Los nuevos materiales asi
obtenidos pueden mejorar la adhesion, duracién y tiempo de vida. Algunos ejemplos
destacables incluyen polimeros a la nanoescala moldeados en valvulas de corazén y
nanocomposites de polimeros para la regeneracién osea.

Figura 10: Crecimiento de células de fibroblasto sobre un sustrato nanoestructurado,
método empleado en nanomedicina regenerativa
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Se esté investigando sobre nanopolimeros que se puedan emplear para recubrir
dispositivos en contacto con la sangre (por ejemplo, catéteres, corazones artificiales,..) que
dispersen coagulos o prevengan su formacion. Un equipo de investigacion de la Univ. de
Purdue, EEUU ha demostrado que los nanotubos de carbono podrian mejorar las
aplicaciones de protesis ortopédicas al crear implantes con la alineacién en paralelo de
estos nanotubos y de filamentos, favoreciendo la adhesion y el crecimiento celular.

Es de prever también que se puedan desarrollar nanoestructuras artificiales que puedan
detectar y reparar dafos en el organismo, de la misma forma que las nanoestructuras
naturales lo hacen (por ejemplo los linfocitos de la sangre). Asi se ha propuesto de forma
tedrica la fabricacidon de unas nanoestructuras para sustituir la hemoglobina, denominadas
"respirocitos". Los respirocitos son células rojas nanofabricadas con una enorme capacidad
para transportar oxigeno y que puede permitir pasar varias horas bajo el agua sin respirar.
Segun los calculos de su creador, con una inyeccion de respirocitos podriamos vivir con el
corazon parado durante 4 horas o bucear durante 2,5 horas. Otros interesantes desarrollos
incluyen motores biomoleculares, interruptores moleculares o nanoagujas que penetren en
el nicleo de células vivas con un alto grado de precision para realizar cirugia celular.

4. Conclusiones

La Nanobiotecnologia es un area multidisciplinar que puede conllevar grandes avances
diagnésticos y terapéuticos proporcionando nuevos métodos de diagndstico mas efectivos,
mejores sistemas para la administracion de farmacos y nanoherramientas para la
monitorizacién in-situ de parametros biolégicos y reparacion celular. Las nanoterapias, bien
mediante la destruccion selectivas de células dafiadas o infectadas o bien mediante la
liberacion controlada de farmacos en el lugar indicado se perfilan como uno de los grandes
avances a lograr para mejorar la calidad de vida de nuestra sociedad.

El futuro nos deparara microchips implantables que administraran los farmacos en dosis
preprogramadas, farmacos que habran sido elegidos "a la carta" segun el perfil genético de
cada individuo gracias al uso de micro/nanochips de ADN y que trasmitiran sus datos al
hospital para tener controlado al paciente mientras este hace su vida normal. Ya existen
chips subcutaneos para medir de forma continua parametros cruciales como el pulso, la
temperatura y la glucosa, microsensores opticos que se implantan en los tejidos
subdérmicos para medir la circulacién en los tejidos después de una operacion o sensores
MEMS que miden la presion, aceleracion, velocidad angular y parametros relacionados en
pulmones paralizados y que ayudan en el disefio de pulmones artificiales. Ya se estan
manofacturando dispositivos "laboratorio-en-un-chip" y se estan realizando ensayos clinicos
para liberacién de farmacos con productos nanotecnoldgicos. Sin embargo, los largos
procesos de aprobacioén en los sectores médicos y farmacéuticos pueden significar que los
beneficios para la salud y los beneficios econdmicos para las empresas llevaran mucho
mas tiempo que en otros campos. Aunque guedan muchos problemas por superar, no hay
duda que la Nanobiotecnologia nos deparara grandes avances que redundara en una
mejora de la calidad de vida de nuestra envejecida sociedad y que ayudara a vencer a las
principales enfermedades (cancer, desordenes neurodegenerativos y enfermedades
cardiovasculares) de nuestro entorno.
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