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Discurso de Presentacion
Excmo. Sr. Dr. D. Santiago Andrés Magallon

Académico de numero






Excelentisimas e ilustrisimas autoridades académicas, colegiales y de la
Administracion,

Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos

Senoras y Sres.

Queridos amigos:

Agradezco a la Junta de Gobierno de nuestra Academia, el honor de haber
sido designado para presentar, en el Solemne Acto de recepcién académica,
al Excmo. Sr. Prof. Dr. Oriol Valls Planells, quien ademas de las relaciones
profesionales y académicas que hemos tenido, es un gran amigo.

El Dr. Oriol Valls, el menor de cinco hermanos, nacié en Barcelona en
1942, en el seno de una familia de industriales, pero ninguno relacionado
con la sanidad. Su padre, ingeniero innovador, disené su propia fabrica textil.

La vocacién farmacéutica le surgi6 al joven Oriol cuando, terminando el
bachillerato, vio en la caja de un medicamento la leyenda: «Director Técnico
Farmacéutico Dr. ...» Si a eso unimos su predileccién y excelentes notas que
obtenia en quimica y biologia, no debe extranarnos que se decantase por los
estudios de Farmacia.

Su inquietud investigadora se desperté muy pronto, trabajando los cua-
tro ultimos anos de la Carrera (entonces duraba seis), como alumno interno
de quimica orgdnica con el catedrdtico aragonés (de Aranda) D. Eduardo
Marquina.

Terminada Ia licenciatura no dudé en iniciar su tesis doctoral, pero en
el departamento de Técnica Fisica y Fisico-Quimica, ya que los procesos de
sintesis organica le parecieron largos y tediosos. Su tema fue «monocapas
superficiales» dirigida por el catedratico Dr. Enrique Otero, procedente de la
Universidad de Santiago, quién aporto6 esa interesante y delicada técnica. Al ser
el Prof. Otero gobernador civil de Salamanca y no estar nunca en Barcelona,
el Dr. Valls tuvo que desplazarse a Santiago para aprender la técnica de las
monocapas, montando, a continuaciéon en Barcelona, el sistema e instrumental
necesario para determinar los importantes parametros fisico-quimicos que esa
técnica proporciona. Hoy, modernizado e informatizado, sigue funcionando
ese importante sistema. En diciembre de 1970, present6 su Tesis Doctoral
obteniendo la calificacion de sobresaliente «cum laude».

Nanociencia, vida y salud
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Por resumir su experiencia industrial, trabajé primero en Laborato-
rios Medea, posteriormente en producciéon de Laboratorios Bama y como
Director Técnico Farmacéutico de Basileos, viendo su nombre escrito en los
envases de este Laboratorio. Finalmente, en Ferrer Internacional dirigi6 las
relaciones con las sucursales extranjeras. En 1972 fundé, junto con el Dr.
Ramoén Pouplana, la empresa Docinfarma dedicada a la informacion y ase-
soria de la industria farmacéutica para el registro de nuevos medicamentos.
La dedicacién del Prof. Valls a la Universidad, propiciaron el cierre de la
Empresa en 1981.

Por entonces lleg6 a Barcelona una figura clave en la vida académica
del Dr. Oriol Valls, el ilustre aragonés y miembro de nuestra Academia Prof.
Vicente Vilas, quién alent6 y convenci6 al Dr. Valls para que se presentase a
las oposiciones de Profesores Adjuntos. EI Prof. Valls Planells sac6 la plaza
de Prof. Adjunto de la Universidad de Granada y una habil gestion del Prof.
Vilas le permiti6 seguir de Profesor en Barcelona, en comisiéon de servicios.
Posteriormente obtuvo la plaza de profesor titular de fisico-quimica y técnicas
instrumentales de la Facultad de Farmacia de Barcelona.

Con el apoyo de una beca del gobierno francés, el Prof. Valls se trasladé al
Centre National de la Recherche Scientifique de Marsella, formandose en la
técnica de los «estudios cinéticos en monocapas superficiales» que conjuntaba
las dos lineas de investigacion en que se habia especializado hasta entonces.

El Dr. Vilas dej6 la Facultad de Barcelona, trasladandose a la Complutense
de Madrid, no sin antes fundar la Escuela de Optica Oftalmica y Actstica
Audiométrica de la Facultad de Farmacia de Barcelona para farmacéuticos
postgraduados. El Dr. Oriol Valls se hizo cargo de la direccion de estudios
de dicha Escuela desde 1976 hasta su clausura en 1999, después de haber
contribuido a la formacién de 22 promociones de Farmacéuticos, venidos de
toda Espana, especializados en Optica, Optometria, Contactologia y Audio-
metria y a la organizacién de numerosos Cursos y Mdsters complementarios
en dicha Escuela. El que os habla, participé asimismo en la docencia de
dicha Escuela, con la imparticiéon de clases de Contactologia y Marketing
Optico durante muchos afios y en los cursillos y Mésters complementarios
antes citados.

En 1984, el Prof. Valls, obtuvo, tras unas duras oposiciones la plaza de cate-
dratico de Fisicoquimica y Técnicas Instrumentales de la Facultad de Farmacia
de Barcelona, llegando a ser Jefe de dicho Departamento hasta el ano 1999.

El Dr. Valls junto a la Dra. M* Luisa Garcia y otros profesores del Departa-
mento, crearon una nueva linea de investigacion en el marco de la nanocien-
cia y la nanotecnologia, sobre vectorizaciéon de firmacos con nanoparticulas,
aplicados principalmente a la farmacoterapia ocular, por su vinculacioén con la
Escuela de Optica. Contribuyeron, también, en 2002, a la creacion del Instituto
de Nanociencia y Nanotecnologia de la Universidad de Barcelona. Recibi6
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subvenciones de organismos publicos para 7 proyectos de investigacién, pero
el mayor nimero de proyectos financiados, un total de 28, los obtuvo del
programa de colaboracién industria-universidad.

Los resultados de sus investigaciones, se han reflejado en mas de 70 publi-
caciones, 31 de ellas en revistas internacionales de prestigio y publicaciones
de alto nivel de impacto. Autor o coautor de numerosos libros sobre técnicas
instrumentales, optica fisica, optica instrumental, 6ptica oftalmica, etc. Este
ano ha publicado un nuevo libro titulado «Energia Vital», en el que ana-
liza como las distintas formas de energia interfieren con el cuerpo humano,
comunicandole la fuerza vital necesaria y como, al final de la vida, la energia
abandona nuestro cuerpo.

Ha dirigido o codirigido 16 tesis doctorales, entre ellas la de quien os
habla, y el reconocimiento, por parte del Ministerio de Educacién y Ciencia
de 5 tramos sexeniales de Investigacion y 6 tramos quinquenales de docencia,
en ambos casos el maximo posible.

Ademas de los mencionados titulos de licenciado y Dr. en Farmacia, el
Prof. Oriol Valls posee los siguientes titulos: Diplomado en Optica Oftalmica
y Actstica Audiométrica, Diplomado en Optica y Optometria, Diplomado en
Refraction and Optometry, Titulo de Informadtica en Ciencias Experimentales,
Titulo de Supervisor de Instalaciones Radioactivas y Radiodiagnéstico, Farma-
céutico Especialista en Farmacia Industrial y Galénica y el de Farmacéutico
Especialista en Analisis y Control de Medicamentos.

Fue también el introductor de la informatica en la Facultad de Farmacia
de Barcelona, siendo coordinador de informatica desde 1975 a 1993.

De 1998 a 2000 particip6 en la red tematica de intercambio de profesorado
con Hispanoamérica, organizada por el Prof. Benito del Castillo, impartiendo
cursos de postgrado sobre control y estabilidad de medicamentos en univer-
sidades de Argentina y Bolivia.

En el aspecto de Farmacia Comunitaria, ha sido titular propietario de
varias Oficinas de Farmacia, ayudado por farmacéuticos sustitutos que le per-
mitieron simultanear esta actividad con la Universidad. Su aficién por la for-
mulacién magistral le llevé a presidir la Asociacion de Farmacéuticos Formu-
ladores (2003-2008) y fue vocal de formulacién del Colegio de Farmacéuticos

de Barcelona (2008-2012).

Es Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia
(1993), Académico Correspondiente (1995) y de Numero (1999) de la Real
Academia de Farmacia de Cataluna, donde ha ocupado los cargos de Director
de Publicaciones, Vicepresidente (2010-2016) y Tesorero (2016 hasta hoy).

El Dr. Oriol Valls asesor6 a quien os habla, junto con los Dres. M* Carmen
Francés y Benito del Castillo principalmente, en la creacién de nuestra Aca-
demia «Reino de Aragén».

Nanociencia, vida y salud
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El extenso curriculum cientifico y profesional del Dr. Oriol Valls, no habria
sido posible sin la ayuda de su familia. En especial de su esposa Carmen y sus
hijos Roger y Jordi, que no sélo han seguido la profesion farmacéutica de su
padre, sino que se han casado con sendas farmacéuticas. Veremos si sus nietos
continuan la Profesion y se ha iniciado una nueva saga de farmacéuticos.

Excelentisimo Prof. Dr. Valls Planells, querido Oriol, bienvenido a la Aca-
demia de Farmacia «Reino de Aragén». Es un gran honor para nuestra querida
Academia, tu entrada en la misma, coincidiendo con el décimo aniversario de
su creacion. Estoy seguro que tus conocimientos, talento, capacidad creadora
y laboriosidad, contribuiran a elevar el prestigio de esta Corporacion.

Muchas gracias a todos.

OrioL VALLS PLANELLS



Discurso de recepcion academica
Excmo. Sr. Dr. D. Oriol Valls Planells

Académico correspondiente electo






Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de Farmacia del Reino de
Aragon,

Ilustrisimos e ilustres senoras y senores académicos,

Companeros y amigos:

INTRODUCCION

Corria el ano 2006, estando en un descanso en el Gran Teatro del Liceo,
Opera de Barcelona, mi companero, discipulo y amigo, Santiago Andrés, me
comunico su idea de crear una nueva academia de farmacia en la comuni-
dad aragonesa. A mi, que en aquel entonces ya formaba parte de la Junta
de Gobierno de la Real Academia de Farmacia de Cataluna, me parecié una
idea excelente y, aprovechando mi experiencia, me ofreci para ayudarle y
aconsejarle en todo lo que hiciera falta, en tan ardua y compleja labor, y
asi lo hice.

Hoy, transcurridos mas de diez anos de la fundacién de la Academia de
Farmacia del Reino de Aragén, experimento una gran satisfaccion al sentirme
incorporado, como académico correspondiente, en el seno de dicha academia,
al tiempo que siento una gran ilusiéon por seguir participando en la etapa de
madurez del citado proyecto.

Aprovecho la ocasién, también, para agradecer al Dr. Santiago Andrés y a
los demas ilustrisimos académicos de esta noble Academia por haber confiado
en mi, apoyando mi propuesta. Muchas gracias amigos aragoneses. Espero no
defraudarles.

Finalmente, no puedo tampoco dejar de agradecer a mi queridisima
esposa Carmen, los desvelos y ayudas que siempre he encontrado en ella, a
pesar de que mi labor cientifica, no siempre me haya permitido dedicarle todo
el tiempo que se merece.

Nanociencia, vida y salud
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EL NANOUNIVERSO

Sin lugar a dudas, puede afirmarse que la ciencia, hasta el siglo XIX era
Unicamente de tipo macroscopico. Los avances de la fisica, la quimica y la
biologia se basaron en la observacion de los fenémenos empiricos, medibles
mediante nuestros sentidos, capaces de determinar, con precision un limite
no inferior a la centésima de milimetro.

De todas formas, ya desde finales del siglo XIV se conoce la existencia
del microscopio 6ptico compuesto, atribuido a Galileo Galilei, aunque segu-
ramente su creador fue un fabricante de anteojeria: Zacharias Janssen. El
microscopio compuesto permiti6 la observaciéon de microrganismos y células
de tamano micrométrico, especialmente durante el siglo XIX, destacandose
los trabajos del quimico y bacteriologo francés Louis Pasteur y los histélogos
Camillo Golgi y Santiago Ramoén y Cajal. Por ello se puede afirmar que el siglo
XIX fue el siglo de la microciencia.

El siglo XX se caracteriz6 por el conocimiento de la estructura de la mate-
ria. Sobre todo, en base de los estudios espectroscopicos y los aceleradores
de particulas, se determin6 que la materia estaba constituida por dtomos, los
cuales a su vez estaban constituidos por protones, neutrones y electrones. Por
su parte, protones y neutrones tenian, también, su propia estructura, estando
formados por quarks y otras particulas elementales, etc.

Sin embargo, la observacion directa de las particulas quedaba limitada
a las dimensiones del micrometro, milésima de milimetro, que permitia la
resoluciéon del microscopio 6ptico. Esta situacién cambié radicalmente con
el descubrimiento del microscopio electrénico por Ernst Ruska y Max Knoll,
en 1925 y, sobre todo, de la microscopia de fuerzas atomicas (AFM) basado
en el efecto tinel descubierto en 1986 por Gerd Binning y Heinrich Roher.
Ambas técnicas establecieron las bases del desarrollo de la nanotecnologia,
como comentaremos mas adelante.

Los nuevos materiales nanomeétricos descubiertos mediante estas técnicas,
estan mostrando un mundo insospechado de posibilidades que nos permiten
afirmar, sin lugar a dudas, que el siglo XXI va a ser el siglo de la nanociencia
y la nanotecnologia.

Un nanémetro es la milésima parte de un micrémetro, es decir, la milésima
parte de la milésima parte de un milimetro. O sea que un nanémetro es igual
a 10 metros, es decir, una milmillonésima de metro. Para que nos hagamos
una idea, si imaginamos una esfera de un nanémetro de diametro y la com-
paramos con un balén de fatbol de 22 cm de diametro, seria lo mismo que
comparar este mismo balén de fatbol con un planeta que tuviera un diametro
igual a cuatro veces el globo terraqueo.

Reducir la materia a particulas de tamano nanométrico produce importan-
tes consecuencias, la mads importante es el aumento de superficie del material.
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Asi, por ejemplo, la superficie de un cubo de 1 metro de lado es de 6 metros
cuadrados, pero si rompemos el cubo en cubos de un nanémetro de lado se
obtendrian 1.027 cubos con un area superficial de 6.000 kilémetros cuadrados.
El resultado es que muchos mas dtomos del material estin en contacto con
el medio exterior con lo que cambian radicalmente sus propiedades fisicas y
su reactividad.

Asi, por ejemplo, el oro en lingotes o en pequenas pepitas, es un material
inerte muy estable, de color amarillo brillante, buen conductor del calor y la
electricidad, que funde a 1.064 °C, dificilmente reacciona con los reactivos
habituales y s6lo se disuelve en «agua regia», (una mezcla de una parte de
acido nitrico y tres de acido clorhidrico concentrado). Cuando el oro se
dispersa al tamano de particulas nanométricas cambia a color rojo-morado
o verde azulado, segun el tamano de las particulas, funde a unos 600 °C,
se dispersa en agua y diversos solventes, no conduce la electricidad y es
mucho mas reactivo, actuando como catalizador de numerosas reacciones
quimicas.

Algo similar ocurre con la plata y muchos otros materiales. La plata, cuando
se reduce a tamano nanométrico, pierde su brillo y adquiere un color similar
al té. Su capacidad de adsorcion superficial aumenta extraordinariamente, lo
que le convierte en un excelente catalizador de superficie.

El di6xido de titanio, habitualmente de color blanco, se vuelve transpa-
rente al adquirir tamano nanométrico, pero conserva la propiedad de absor-
ber la radiacion ultravioleta, por lo que resulta un excelente protector solar
cuando se emplea en la formulacion de cremas dermocosméticas.

Citaremos, también, la existencia de materiales con «nanoporos», como
es el caso de las «zeolitas», sustancias capaces de absorber en el interior de
su masa, a través de millones de poros nanométricos, grandes cantidades

Nanociencia, vida y salud
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de agua u otros liquidos. Por ello, cuando se calientan, desprenden vapor
de agua (de ahi el nombre de «piedras calientes» con que se conocen estos
minerales).

Para obtener nanomateriales existen numerosos procedimientos (fisicos,
quimicos, fisicoquimicos y biol6gicos) que se pueden agrupar en dos grandes
grupos:

— Por divisién: Partiendo de materiales macroscopicos y dividiéndolos

hasta alcanzar el tamano nanoscépico. Es lo que en terminologia anglo-
sajona se conoce como «top-down» (de arriba abajo o descendente).

— Por agregacion: Partiendo de atomos o moléculas de tamano inferior
al nanométrico, por agregaciéon o formaciéon de compuestos supramo-
leculares. Procedimiento que, en inglés se denomina «bottom-up» (de
abajo a arriba o ascendente). Generalmente se utilizan métodos fisico-
quimicos. Son los mas empleados en la actualidad.

TECNICAS DE ESTUDIO EN NANOTECNOLOGIA

Los atomos fueron previstos en el siglo V antes de Jesucristo por Democrito
de Abdera. Les dio el nombre de atomos que significa indivisible, porqué con-
sideraba que eran particulas elementales que no se podian dividir. Pero habian
de transcurrir casi 2.500 anos hasta que los 4tomos se pudieran visualizar.

A finales del siglo XIX el fisico-6ptico Erns Karl Abbe, establecié que la
resolucion del microscopio 6ptico quedaba limitada por la longitud de onda
de la luz empleada. Segin la famosa «relacién de los senos de Abbe», la reso-
lucién (d) del microscopio venia dada por la expresion:

d=A/nsena

donde A es la longitud de onda de la luz empleada, n el indice de refraccion
del medio entre la muestra y el objetivo y a la semiabertura del objetivo. En la
préctica, esto representa que la resoluciéon del microscopio no puede superar
a la mitad de la longitud de onda de la luz. Es decir, empleando luz visible,
esta formula limitaba la resolucién del microscopio a unos 200 nm (limite de
la difraccion de Abbe).

Con el cambio de siglo surgi6 la idea de emplear luz ultravioleta para
iluminar Ia muestra con lo que se podria alcanzar una mayor resolucién. Eric
Betzig, Stefan Hell y William Moerner obtuvieron el premio Nobel de fisica
el ano 2014 por el desarrollo de la microscopia de fluorescencia de alta reso-
lucion. Se basa en tenir la muestra con un colorante fluorescente e iluminar
con radiaciéon UV de 200 nm. Con ello consiguieron alcanzar una resolucion
inferior a los 100 nm. Pero se estaba muy lejos todavia de poder «observar»
los dtomos.
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Se intentaron, asimismo crear microscopios con rayos X, de menor lon-
gitud de onda que la radiacién ultravioleta, pero la imposibilidad de enfocar
estos rayos impidio su utilizaciéon en microscopia.

El ano 1924 el fisico francés Louis De Broglie expuso, en su tesis doctoral,
su teoria de la «dualidad onda particula». Segtun €I, no solo las radiaciones
tenian propiedades ondulatorias y corpusculares, como ya habia apuntado
Einstein, sino que, ademas, cualquier particula, como el electrén, en movi-
miento presentaba propiedades ondulatorias. Por un razonamiento légico De
Broglie obtuvo una ecuacién para el cdlculo de la longitud de onda asociada
a una particula en movimiento, suponiendo que tendria un comportamiento
analogo al de un fotén de radiaciéon electromagnética.

De Broglie, indic6 que, segun la teoria de la relatividad de Einstein, el
contenido energético (Ef ) de un foton valdria:

E¢ = mc?

donde c¢ es la velocidad de la luz y m la masa relativista del fotéon (nula en
reposo).

Por otro lado, segun la ecuacién de Max Planck, la energia del fotén es
también:

Ef:hV

donde h es la constante de Planck y v la frecuencia atribuida al fotén (en su
consideracion ondulatoria).

Igualando ambas expresiones, dedujo que:
mc’=hv
Por otro lado, como en cualquier radiaciéon electromagnética, se cumple
que:
v=c/ A
siendo A la longitud de onda de la radiacién electromagnética, con lo que la
ecuacion anterior queda:

mci=hc/A o A=h/mc

De igual forma De Broglie propuso que, para cualquier particula en movi-
miento la longitud de la onda asociada al movimiento de la particula vendria
dada por la expresion:

A=h/mv

siendo v la velocidad de la particula acelerada y m su masa. De esta ecuacion se
deduce que cuanto mayor es la velocidad de la particula, menor es la longitud
de la onda asociada a su movimiento.

La idea tedrica de De Broglie fue demostrada, en la practica, en dos
experimentos independientes. Uno de ellos llevado a cabo por George Paget
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Thomsom en la Universidad de Aberdeen, consistente en hacer pasar un haz
de electrones a través de una delgada capa de metal, observando patrones de
interferencia propios de las ondas. El otro lo realizaron los cientificos de Labo-
ratorios Bell, Clinton Joseph Davisson y Lester Halbert Germer, que hicieron
atravesar un haz de electrones por una rejilla cristalina. Los trabajos citados
de Thomson y Davisson merecieron el Premio Nobel de Fisica compartido el
ano 1937.

La teorfa de De Brooglie encontré su mejor aplicaciéon en el Microscopio
electronico. Acelerando electrones a grandes velocidades se pueden obtener
ondas de longitud de onda mucho menor que empleando luz visible o ultra-
violeta con lo que se consiguen resoluciones muy superiores. Ademas, los
electrones, al tener carga eléctrica se pueden enfocar mediante campos elec-
tromagnéticos que funcionan a modo de lentes.

El primer microscopio electrénico fue disenado y construido en 1930 por
el fisico Ernst Ruska, en colaboracién con el ingeniero Max Knoll. Por ello se
le concedi6 a Ruska el premio Nobel de Fisica, el ano 1986.

Los microscopios electronicos son instrumentos complejos y de gran
tamano. Se requieren altos voltajes para acelerar los electrones a altisimas
velocidades y deben obtenerse vacios elevados para evitar que estos choquen
con las moléculas de aire.

Existen dos tipos de microscopios electrénicos: los de Transmision (Trans-
mission Electron Microscopes, TEM) en los que el haz de electrones enfocados
atraviesa la muestra, y los de barrido (Scanning Electron Microscopes, SEM)
en los que se detectan los electrones secundarios emitidos cuando se barre
una muestra conductora con el haz de electrones. Con la TEM se obtienen
imagenes de mayor resolucién, pero la muestra, que debe ser muy fina, se
altera facilmente. La SEM es de menor resolucién, pero es mds versatil y la
imagen que produce es de mayor profundidad de campo.

Hoy dia con los microscopios electronicos de transmision de muy alta
resolucion (Hight-Resolution Transmission Electron Microscopes, HRTEM) se
llegan aumentos de 50 millones de veces, alcanzandose resoluciones de 0,05
nm. Es decir, se pueden observar los atomos.

Paralelamente a la implementacién de la microscopia electrénica, fueron
apareciendo otro tipo de técnicas que, ademas de observar las moléculas y
los dtomos, permitieron manipularlos. Es decir, sentaron las bases de lo que
denominamos la «nanotecnologia».

En la década de los 80 del siglo XX, se empezaron a desarrollar los mal
llamados «microscopios de campo cercano» (Scanning Probe Microscopes,
SPM) literalmente «microscopios de sonda de barrido» caracterizados por la
utilizacion de «sondas nanométricas». En realidad, no se trata de verdaderos
microscopios ya que en ellos no se «observa» la muestra, sino que se «toca»,
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por lo que deberian denominarse «tactémetros», aunque proporcionen una
imagen nanoscoépica de la superficie de la muestra.

Su funcionamiento se basa en el uso de una ultrafinisima aguja que acaba
en una punta de unos pocos nanoémetros de diametro que se desliza de forma
controlada con precision por la superficie de la muestra, a la distancia de unos
pocos nanoémetros, con ello se produce una interaccién de tipo cuantico entre
la sonda y los atomos que forman la superficie de la muestra, lo que permite
visualizar y dibujar un mapa de la estructura atémica superficial y el estudio
de las interacciones atdmico-moleculares a nivel nanométrico.

El primer microscopio de campo cercano desarrollado fue el denominado
de «efecto tinel» (Scanning Tunnelin Microscope, STM) disenado en 1981
por dos cientificos de IBM: Gerd Bining y Heinrich Rohrer, lo que les vali6 el
premio Nobel de fisica el ano 1986.

El efecto tinel consiste en la aparicion de una débil corriente eléctrica
entre la sonda y los atomos superficiales de la muestra, sin contacto fisico. Esta
corriente es mas intensa cuando la sonda sobrevuela un atomo. Por ello, el
procesamiento de las senales permite el diseno de imagenes de la distribucion
de los atomos en la superficie de la muestra.

Sin embargo, el microscopio de efecto tinel tenia una limitacién impor-
tante. Se requeria que tanto la sonda como la muestra fueran conductoras,
lo que no ocurre, por ejemplo, en las muestras biolégicas que, normalmente
son aislantes y, por lo tanto, no pueden ser analizadas mediante esta técnica.

El propio Gerd Bining resolvié este problema, disenando, en 1989 el
«microscopio de fuerzas atémicas» (Atomic Force Microscope, AFM) que
no esta basado en la medida de corrientes eléctricas, sino en las fuerzas de
interacciéon que se establecen entre la sonda nanométrica y la superficie de
la muestra cuando se acercan a distancias muy y muy cortas, de unos pocos
nanometros. Estas fuerzas son nulas cuando sonda y superficie estan separadas,
pero a medida que se aproximan son de atraccién, primero, y de repulsion,
después. Aparecen como efecto de las interacciones de las nubes electrénicas
de los atomos de la sonda y la superficie de la muestra. Estas fuerzas, por lo
tanto, no dependen de si la muestra es conductora o no.

Las técnicas de campo cercano se han mostrado de una gran utilidad en
nanotecnologia y en nanociencia en general, pero no estan desprovistas de
importantes dificultades. En primer lugar, la preparacién de las sondas, cuya
punta debe ser tan fina que termine en un solo atomo, lo que las convierte en
extraordinariamente fragiles. Hay que trabajar en un entorno absolutamente
libre de vibraciones que podrian alterar los resultados e incluso estropear la
sonda, por lo que el instrumento debe disponer de un sofisticado sistema anti-
vibratorio. Ademads, la preparaciéon de la muestra es también muy delicada,
su superficie debe ser extraordinariamente plana y absolutamente libre de
impurezas. Finalmente debe trabajarse habitualmente en condiciones de ultra
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alto vacio (inferior a 107! mbars) para evitar las interacciones de las moléculas
de aire con la sonda.

BIONANOCIENCIA

El nanomundo esta omnipresente en la naturaleza viva. Corresponde a un
estadio intermedio entre el ser vivo y las moléculas inertes. Se podria decir que
el tamano nanométrico es el limite de la vida. E1 ADN tiene una anchura de
unos 2.5 nm, y algunas proteinas como la hemoglobina, tienen un didmetro
de unos 5 nm.

Las formas de vida independientes mds pequenas son las unicelulares.
Pero, a su vez, las células mas pequenas conocidas son los micoplasmas cuyo
tamano es del orden de los 200 nanémetros. Son una excepciéon pues la
mayoria de los organismos unicelulares entrarian dentro del orden de los
micrémetros.

En los ultimos anos se han descubierto una serie de microorganismos
como las nanobacterias, las nanoarqueas o los nanobios que parecen contra-
decir la afirmacién anterior, pues poseen un tamano de unas pocas decenas
de nanémetros, aunque su existencia como vida independiente se ha puesto
en entredicho.

Lo que si es cierto es la existencia de especies nanométricas que, aunque
no muestren vida independiente, si que adquieren actividad vital cuando estan
parasitando un organismo vivo. Tal es el caso de los «priones», los agentes
infecciosos mds pequenos conocidos de nuestra especie humana. Tienen un
tamano del orden de los 10 nm, y aunque estan constituidos simplemente por
proteinas, son capaces de trasmitir enfermedades en el ser humano y los ani-
males como la conocida como de las «vacas locas», asociadas a un plegamiento
incorrecto de las proteinas celulares, inducido por el también incorrecto ple-
gamiento de las proteinas de los priones. Una curiosa forma de transmitir
informacion en detrimento de la salud celular.

Sin embargo, el grupo mas importante de las especies no vitales, de tamano
nanométrico capaces de producir infecciones en el hombre y otros seres vivos,
lo constituyen los «virus». Son agentes infecciosos sin estructura celular cons-
tituidos por ADN o ARN ademas de algunas proteinas estructurales. En este
caso el ADN o ARN de su estructura constituye el vector de la enfermedad
infecciosa.

El tamano de los virus entra plenamente en el de las dimensiones nano-
métricas. Los mas pequenos conocidos, los parvovirus tienen entre 18 y 28 nm
de didmetro, mientras que los de mayor tamano, como los poxvirus apenas
alcanzan los 300 nm. Aunque recientemente se han descubierto virus gigantes
como el pandovirus, descubierto en 2013, que mide 1.000 nm, o el pathovirus,
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en 2014, que alcanza los 1.500 nm. Los virus, como los priones, no tienen vida
propia sino se encuentran en el interior de una célula huésped.

Por otro lado, las células eucariotas tienen, normalmente, en su interior,
una serie de orgdanulos de tamano mindsculo que tienen importantisimas
funciones, actuando como nanobiomdquinas o nanobiofabricas. Tales son el
nucleo, las mitocondrias o los cloroplastos en células vegetales, aunque por
su tamano y funcionalidad cabe destacar los «ribosomas».

Los ribosomas son los organulos celulares de menor tamano, de 29 a 32
nm. Se encuentran a razén de decenas de millares en todas las células de
los organismos vivos, desde las bacterias hasta los seres humanos. Se pueden
hallar en el citoplasma, en las mitocondrias, en el reticulo endoplasmatico y
en los cloroplastos. Son complejos macromoleculares integrados por proteinas
y acido ribonucleico, sin membrana protectora, que son capaces de ejecutar,
de forma eficiente, el enlace entre aminoacidos para formar proteinas, de
acuerdo con la secuencia dictada por el ARN mensajero.

Su estructura cristalina fue determinada, con gran precision el ano 2000,
por los investigadores Venkatraman Ramakrishnan del Medical Research
Council (MRC) Laboratory of Molecular Biology (LMB) en el Cambridge
Biomedical Campus (UK), Thomas Steitz de la Universidad de Yale (USA) y
Ada Yonath del Instituto Weizmann de Israel, lo que les hizo merecedores del
premio Nobel compartido de quimica el ano 2009.

Los ribosomas son auténticas maquinas supramoleculares capaces de
construir complejas arquitecturas autoensambladas, a través de un proceso
de autoorganizacion ascendente, con total precision. Son el ejemplo mas des-
tacado de nanomaquinas naturales, muy superiores a los alcances conseguidos
hasta el dia de hoy por la nanotecnologia artificial.
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Otro interesante tipo de particulas nanométricas, exteriores a las células
en este caso, son las denominadas «vesiculas extracelulares» (VE). Se trata
de unas vesiculas de tamano comprendido entre 40 a 1.000 nm, dotadas de
membrana y que contienen moléculas bioactivas. Son liberadas por las célu-
las y actian como reguladoras de procesos biolégicos y, ademas, colaboran
en el desarrollo y progresion de numerosas patologias. Fueron descritas por
primera vez en 1949, aunque en principio se consideraron como residuos del
metabolismo celular, sin ninguna actividad fisiolégica, recientes investigacio-
nes han demostrado que ejercen una importante actividad en el intercambio
de informacion entre las células.

Por su origen y tamano se pueden distinguir dos tipos de VE: exosomas
(EX) y microvesiculas (MV). Los EX son vesiculas de tamano pequeno (40-
150 nm) y tienen un origen endosomal, su membrana esta enriquecida con
colesterol, ceramidas y esfingolipidos, correspondientes a la composicion del
compartimento endosomal. En cambio, las MV tienen un tamano mayor (150-
1.000 nm), se generan como resultado de evaginaciones de la membrana
plasmatica y su composicion depende del tipo celular del que proceden.

Las VE intervienen en procesos fisiologicos participando como mediado-
res de la comunicacion intracelular por su capacidad de transmitir senales
biolégicas a células vecinas, sea por contacto directo, mediante la unién a
ligandos de la superficie de la célula diana, o bien liberando su contenido
de moléculas bioactivas directamente al citoplasma, tras un proceso de fusion
con dichas células. De esta forma, intervienen en numerosos procesos fisiol6-
gicos como la regulaciéon de la homeostasis y la coagulacién, la modulaciéon
de lIa respuesta inmune, la angiogénesis y la inflamacién. También intervienen
en el progreso de diversas patologias, funcionando, ademas, como sistemas de
alerta a células proximas, células del sistema inmune y células progenitoras
y regeneradoras.

Por todo ello las VE se utilizan cada vez mas, como marcadores para el
diagnoéstico y pronostico de enfermedades, en la monitorizacion de terapias y
como potentes indicadores de nuevas dianas terapéuticas.

Ademas de las nanoestructuras naturales que hemos citado hasta ahora,
existen otras numerosa que no dejan de maravillarnos. Asi, por ejemplo,
observamos en las mariposas del género morpho que, en sus alas, muestran
unos colores azules eléctricos de aspecto iridiscente, imposibles de reproducir
mediante pigmentos naturales o sintéticos. Y es que este color azul iridiscente
no se debe a ningin pigmento, sino a una superficie de estructura nanomé-
trica de quitina, que da lugar a fenémenos de dispersién y difraccion de la
luz, responsables de este maravilloso color.

Ademas, dicha superficie nanoestructurada de quitina es capaz de absor-
ber la radiacion infrarroja, tendiendo a dilatarse, con lo que se produce un
cambio de forma con el consecuente cambio de la coloracion de la superficie.
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Esto efecto permite obtener sensores de temperatura ultrasensibles. Recu-
briendo las alas de una mariposa morpho azul con nanotubos de carbono que
amplificaban el efecto térmico se han conseguido sensores capaces de detectar
cambios de temperatura de tan solo 0,04 °C.

Muchas aves tienen también sus plumas cubiertas de estructuras de escala
nanométrica que les permiten obtener preciosas gamas de colores. Asi el
pequeno pingtiino Eudyptula minor viste un frac de oscuras plumas azules, en
lugar del color negro tradicional de otras especies de pingtinos. Cientificos
norteamericanos, mediante imagenes de difracciéon de rayos X, descubrieron
la existencia de haces de nanofibras paralelas de betaqueratina de unos 180
nm de espesor, capaces de dispersar la luz, produciendo dicho color azulado
caracteristico en estos animales.

Recientemente, un grupo de investigadores del Reino Unido ha des-
cubierto que los arrendajos (Garrulus glandarius), una conocida especie de
pdjaros de brillante plumaje, son capaces de alterar la nanoestructura de
sus plumas para crear los brillantes colores que los caracterizan. Gracias al
estudio que realizaron con sofisticadas técnicas de dispersion de rayos X,
pudieron poner de manifiesto la peculiar nanoestructura de la queratina
que contiene la superficie de las plumas de dichas aves, que les permite
alternar su color del ultravioleta al azul y al blanco. El material queratinoso
de su plumaje presenta una estructura porosa, con agujeros, a modo de
esponja, cuyo variable tamano determina qué cantidad de luz refleja por la
pluma. De este modo, los orificios dilatados producen una mayor reflexiéon
y aparece el color blanco, mientras que si estin retraidos producen color
azul o incluso luz ultravioleta.

Parece ser que todas estas hermosas y variables nanoestructuras cromaticas
de mariposas y aves, van dirigidas a mejorar su atraccion sexual, facilitando el
apareamiento y, por consiguiente, la perpetuacion de la especie. Sin embargo,
en otros casos, pueden aparecer, en la evoluciéon de las especies, estructuras
nanométricas con finalidades muy diversas.

Asi, por ejemplo, los ojos de los insectos, que estan compuestos por, entre
cincuenta y varios miles de ventanas, cada una de ellas con maquinaria 6ptica
propia. Si se aumenta muchisimas veces cada una de estas ventanas, podra
observarse que su superficie, aparentemente lisa, en realidad esta cubierta de
un numero elevadisimo de protuberancias de tamano nanométrico (entre 50y
300 nm). Su finalidad es, por una parte, evitar la adherencia de polvo y polen
en la superficie ocular y, por otra, reducir el brillo y reflejo ocular que puede
avisar de su presencia a sus depredadores. Esta estructura ha sido copiada para
el recubrimiento antirreflejante de las células solares.

Otro interesante ejemplo del desarrollo de nanoestructuras en la actividad
animal, lo constituye el sistema de avance de la serpiente piton, que parece
que se deslice por el suelo sin ningun esfuerzo. Se debe a que sus movimientos
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son el resultado de una compleja interacciéon concertada entre contracciones
musculares y accion fisica a nanoescala. Las escamas ventrales de la serpiente,
observadas con resolucion nanomeétrica, estan cubiertas de minusculas microfi-
bras de 400 nm de espesor. Todas ellas estan orientadas en direccién a la cola
de la serpiente y con sus extremos sobresaliendo unos 200 nm de la superficie
de la piel, lo que permite un cémodo desplazamiento hacia adelante, al tiempo
que dificulta el movimiento hacia atras.

Resulta conveniente citar, también, uno de los ejemplos mds curiosos del
interés de las nanoestructuras en el mundo natural. Nos referimos al hilo
que forma las telaranas. Se trata de un material nanocompuesto en el que los
componentes se encuentran dispersos a nivel nanométrico.

El anilisis de los componentes quimicos que constituyen la tela de arana
no induce a ninguna sorpresa. Son los elementos habituales en la naturaleza
(carbono, nitrégeno, oxigeno, hidrégeno...). El analisis molecular y bioqui-
mico muestra que la mayor parte del hilo estd compuesto por proteinas. Pero
el secreto de las de las extraordinarias propiedades de este hilo reside en su
estructura en que se combinan nanocristales de proteinas cristalizadas, con
predominio de alanina y cadenas amorfas, con predominio de glicina. La
diferencia quimica entre ambos aminodcidos es minima, tan solo un grupo
metilo, pero esta diferencia hace que las zonas de las cadenas proteicas con
alanina se ordenen mediante puentes de hidrégeno, que originan nanocris-
tales, mientras que las ricas en glicina estan mas desordenadas y mantienen
una mayor flexibilidad.

El resultado de esta combinacion de dominios cristalinos y amorfos,
conectados mediante enlaces covalentes, es lo que les proporciona sus extraor-
dinarias propiedades. Por una parte, la zona nanocristalina, con dominios
orientados en la direccion de la fibra, es capaz de aguantar grandes tensiones
mecanicas, gracias a su regular distribucién entre sus cadenas y a la presencia
de enlaces de puentes de hidrégeno. Por otra, las zonas amorfas le dan una
mayor capacidad de deformacién y le dotan de extensibilidad.

Se ha realizado numerosos intentos para obtener una fibra similar a la tela
de arana, desde intentos de «ordenar» estos animales, hasta la localizacion de
los genes responsables de su produccion a fin de recombinarlos en el ADN de
otros animales mds manejables. Este fue el logro de la empresa Nexia Biotech-
nologics que lleg6 a obtener un extracto proteico con propiedades similares a
la tela de arana de la leche de cabras transgénicas y con dicho extracto llega-
ron a fabricar una fibra llamada «BioSteel» de gran resistencia y elasticidad.
Y aunque la empresa quebré en el 2009, por falta de mercado, el intento de
fabricar telas similares a las de arana, marcé un hito de futuras acciones para
obtener fibras eldsticas y resistentes por procedimientos transgénicos, que sin
duda habrian despertado el interés del senor Spiderman.
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Espectro de masas del vapor de grafito.

NUEVOS NANOMATERIALES

Aparte de intentar emular a la naturaleza, la ciencia ha entrado de pleno
en el mundo nanoscépico con la creacion de nuevos materiales que estin
cambiando de pleno la tecnologia actual.

El 14 de noviembre de 1985, la revista cientifica «Nature» informaba de
la sintesis, por parte del joven profesor Harold W. Kroto, de la Universidad
de Sussex del Reino Unido, del «fullereno Cgp» 0 «buckminsterfullereno».
Se trataba de un nuevo compuesto, formado por 60 atomos de carbono, en
forma de bal6n de futbol, pero de 1 nm de didmetro, con sus doce pentagonos
negros y sus veinte hexagonos blancos, que iba a despertar un gran interés en
los medios de comunicaciéon cientifica.

Todo empezo6 en la primavera de 1984, cuando Kroto, que se habia enfras-
cado en la busqueda de moléculas del espacio interestelar, visité a un colegay
amigo Robert Curt de la universidad de Rice, quien le puso en contacto con
Richard Smalley, de la misma universidad, que tenia una maquina, denomi-
nada Ap2, capaz de vaporizar metales mediante pulsos de luz laser. Kroto le
propuso a Smalley la posibilidad de sustituir los metales por carbono en forma
de grafito, para obtener nuevos compuestos de carbono en fase vapor.

Kroto no pudo disponer de la mdaquina de Smalley hasta septiembre de
1985 en que inici6 el proceso de vaporizar grafito con la maquina Ap2 y ana-
lizar los compuestos resultantes mediante el espectréometro de masas acoplado
a dicha mdquina. En el espectro de masas de la mezcla molecular obtenida,
destacaba, sistemdticamente, un pico mds intenso que los demds, que corres-
pondia, exactamente, a la masa de 60 dtomos de carbono. Le acompanaba
siempre otro pico menor, correspondiente a 70 carbonos.
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La molécula de Cgo parecia especialmente estable, lo que le hacia incom-
patible con una forma lineal o plana. Estudios posteriores, llevados a cabo
principalmente por Smalley, permitieron demostrar que tenia la estructura
de balon de futbol, antes citada, del buckminsterfullereno. Este nombre se lo
dio Kroto, por su parecido a la cipula geodésica compuesta de hexagonos,
disenada por el arquitecto Buckminster Fuller, para la Exposiciéon Universal
de 1967 en Montreal.

Kroto, Curl y Smalley ganaron el premio Nobel de Quimica en 1996 por su
descubrimiento de los fullerenos, once anos después de la publicacién de su
articulo sobre aquella molécula en forma de balon de fatbol. Hasta entonces
los libros de quimica solo citaban dos formas del carbono: el grafito, amorfo
y el diamante, cristalizado en sistema cubico. Con el descubrimiento de los
fullerenos se inici6 el conocimiento de un nuevo tipo de estructuras de car-
bono de dimensiones nanométricas y propiedades imprevisibles.

Un nuevo hito en los compuestos nanométricos del carbono lo marcé el
japonés Sumio lijima con el descubrimiento de los «nanotubos de carbono».
Iijima, estudiando la obtencion del fullereno Cgo, mediante descargas entre
electrodos de grafito, detecté en 1991, la presencia de unas estructuras muy
peculiares, en forma de largos y estrechos tubos, formados por varias capas,
como si fueran nanocebollas, pero en forma de finos y largos cilindros con-
céntricos. Es lo que hoy conocemos como nanotubos de carbono multicapa
(Multi-Walled Carbon Nanotubes, MWCNT).

Dos anos mas tarde, en 1993, Donald S. Bethune y el propio lijima, de
forma simultanea pero independiente, publicaron el descubrimiento de los
nanotubos monocapa (Single-Walled Carbon Nanotubes, SWCNT). Se trataba
de largos tubos de paredes formadas por una sola capa de atomos de carbono,
distribuidos en redes hexagonales, de didmetro proximo a 1 nm y longitudes
de millones de nanémetros, es decir, del orden de uno o varios milimetros.

Poco después de su descubrimiento, se pusieron a punto técnicas mas efi-
caces para la preparaciéon de nanotubos que la utilizada por lijima de descarga
entre electrodos de grafito, como la vaporizacién del grafito con laser pulsado
en atmosfera de gas inerte («laser ablation») o, sobre todo, la deposicion
en fase vapor (Chemical Vapor Deposition, CVD) que el afio 2007, permitié
obtener nanotubos en grandes cantidades y conseguir matrices de nanotubos
alineados verticalmente, de una longitud de hasta 18 mm.

Las propiedades conductoras de los nanotubos varian en funcién de su la
periodicidad y la inclinacién de sus cadenas de carbono, desde una conduc-
ci6én rapida de la electricidad (estructura tipo silla), hasta un comportamiento
semiconductor (estructura quiral).

Pero ademas de sus propiedades eléctricas los nanotubos destacan por
sus caracteristicas térmicas y estabilidad. Pueden soportar, sin descomponerse
temperaturas de hasta 2.800 °C en el vacio o 750 °C en aire. Con todo, la
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caracteristica mas interesante de los nanotubos reside en sus propiedades
mecanicas. La estabilidad entre los enlaces de atomos de carbono y la robus-
tez de su combinaciéon en cadenas de hexagonos cerrados cilindricamente les
confiere propiedades mecdnicas extraordinarias, con una enorme resistencia
a la traccion y gran flexibilidad.

Las sorprendentes propiedades de los nanotubos han propiciado que
encuentren aplicaciones en campos tan diversos como la electrénica, instru-
mentacion cientifica, fabricaciéon de sensores, fotonica, mecanica, biotecno-
logia, etc. Se ha propuesto incluso, por sus caracteristicas de resistencia y
flexibilidad, la utilizacién de nanotubos trenzados para crear una conexion
permanente entre la tierra y las estaciones orbitales, a modo de «ascensores
espaciales».

El ano 2003, los nanotubos de carbono eran objeto del interés de las
principales revistas cientificas. Un investigador, de origen ruso, que trabajaba
como director del Centro de Mesociencia y Nanotecnologia de la Universidad
de Manchester, en el Reino Unido, Andrey Konstantinovich Geim, tuvo la idea
de elaborar algo parecido a los nanotubos, pero de forma plana, sin enrollar.
Es decir, una monocapa de carbono, lo que hoy denominamos «grafeno».

La primera idea de Geim, fue la de ir puliendo un bloque de grafito
hasta llegar al grosor nanométrico, pero por este procedimiento solo se pudo
obtener una lamina de 1.000 dtomos de carbono de espesor, muy lejos del
objetivo de obtener una monocapa. Posteriormente, se le ocurri6 utilizar una
cinta adhesiva para ir arrancando capas finas de grafito. Después de nume-
rosisimos intentos, logro aislar la ansiada capa monomolecular de grafeno.
La publicacion el 22 de octubre de 2004, en la revista Science, por parte de
Geim del primer articulo sobre el grafeno, marcé el pistoletazo de salida de
numerosos estudios sobre este interesante material.
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Para los fisicos se abria un inmenso campo virgen, el de las propiedades
fisicas en sistemas bidimensionales, es decir, como cambian las propiedades
de la materia cuando, por ejemplo, los electrones no pueden moverse en las
tres direcciones del espacio y se ven limitados a hacerlo sélo en dos.

En ciencia de los materiales habria que establecer y controlar la estructura
y propiedades del grafeno para adaptarlas a las necesidades especificas que se
vislumbraron desde el principio, como baterias ultraligeras o pantallas flexibles
de TV, ordenadores, tabletas y moviles.

Los quimicos percibieron la necesidad de métodos de sintesis que permi-
tieran la preparaciéon de grandes cantidades de grafeno, modificindolo qui-
micamente o combinandolo con otros materiales. Y los biomédicos, pensaron,
enseguida, en estudiar su biocompatibilidad para elaborar implantes y protesis.

Rapidamente se descubrieron diversos nuevos métodos para la obtenciéon
del grafeno, tanto a partir del grafito, por exfoliacion quimica o electroquimica,
como a partir de precursores gaseosos como el metano (CHj), mediante depo-
siciobn quimica de vapor (CVD). Con ello se llegaron a conseguir cantidades
importantes de este material, disponibles para sus aplicaciones tecnologicas.

El 5 de octubre de 2010, el presidente de los Estados Unidos de América,
Barack Obama, anunciaba, por boca de su secretario de energia, Steven Chu,
la instalacion de nuevos paneles solares en la Casa Blanca constituidos a base
grafeno. Simultdneamente el Comité del Nobel notificaba la concesién del
premio de Fisica a Geim y Novoselov por sus «experimentos revolucionarios
en torno al material bidimensional grafeno». Con ello se queria destacar la
importancia, para la ciencia y la tecnologia, del descubrimiento de este mate-
rial tinico, de estructura bidimensional y de propiedades derivadas de su grosor
de tamano atémico que permite percibir la fisica cuantica en accion.

Efectivamente, en este mundo submicroscopico el grafeno se muestra mas
resistente que el acero, pero mucho mas flexible; excelente conductor térmico
y eléctrico y, ademas, transparente. Aparte de ello, se iban a confirmar algunas
propiedades fundamentales del grafeno igualmente extraordinarias, como la
conduccion balistica de electrones, es decir, conduccién practicamente sin
resistencia, gracias a su ausencia de dispersion por parte de impurezas de la
red conductora.

Esta notable combinaciéon de propiedades convierte al grafeno en un mate-
rial de aplicacién en dreas muy diversas desde almacenamiento de energia,
hasta bioimplantes, o su uso en transistores y dispositivos para funcionamiento
a muy altas frecuencias.

A medida que se mejoren los métodos de obtencion y fabricacion y se
vayan materializando aplicaciones concretas, el grafeno pasarda a ser uno de
los puntales mds s6lidos entre los nanomateriales mas reconocidos en la revo-
lucién nanotecnoloégica.
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Pero no sélo el carbono es fuente de nanomateriales. Otros elementos han
sido investigados para obtener productos similares a los fullerenos o sobre todo
del grafeno, en la interminable busqueda de nuevos materiales dotados de
propiedades notables. El silicio es un elemento que se encuentra justo debajo
del carbono, en la misma familia de la tabla periédica, lo que hace pensar
en que podria dar lugar a nanomateriales similares a los del carbono. El ano
2010 se obtuvo y se estudié un nuevo material del silicio, similar a grafeno, al
que se le denominé «siliceno». Es la forma alotrépica bidimensional del sili-
cio. Aunque tiene una mayor dificultad de obtencién que el grafeno, disfruta
de algunas de sus propiedades, mostrando una estructura analoga en forma
de hexagonos de silicio, pero no totalmente plana, sino corrugada. Aunque
el siliceno se ha utilizado preferentemente para estudios tedricos, en 2015 se
publicé la preparaciéon del primer transistor de siliceno.

Otro nanomaterial similar al grafeno, también de estructura bidimensio-
nal, pero con fésforo, en lugar de carbono, es el «fosforeno». Cada atomo
de fosforo se rodea de otros tres con una estructura 2D corrugada, similar a
la del siliceno. Este nuevo material fue presentado en sociedad el ano 2014.
Las propiedades del fosforeno son diferentes de las del grafeno, pero tam-
bién a las de otros compuestos de fésforo. El fosforeno es un semiconductor
que puede absorber luz de diferentes longitudes de onda dependiendo del
namero de capas que lo formen. Esta propiedad lo hace incluso mas apro-
piado que el grafeno para algunas aplicaciones, aunque la reactividad del
fosforo con el agua o el oxigeno ambientales, lo convierten en un material
poco estable.

Aparte del siliceno y el fosforeno, otras sustancias pueden comportarse de
manera similar al grafeno en cuanto a su estructura bidimensional. Se trata de
compuestos binarios, es decir, formados por dos elementos que en conjunto
dan lugar a estructuras 2D como el elemento carbono, el silicio o el fésforo.

Este es el caso del nitruro de boro (BN), compuesto sin carbono, pero
formado por dos elementos vecinos a €l, en la tabla periédica. Efectivamente,
el nimero atémico del carbono es 6, el del boro, justamente anterior a él en
la tabla periédica, es 5, y el del nitrégeno, inmediatamente posterior, es 7. Es
decir, el promedio de electrones del boro y del nitrégeno es igual a los del
carbono.

Es por ello qué las formas cristalinas del nitruro de boro son similares a
las del carbono. Asi, al cristalizar el nitruro de boro, cada atomo de boro esta
rodeado por tres atomos de nitréogeno vy, viceversa, formando capas con fuer-
tes enlaces covalentes, que se mantienen unidas entre si por débiles fuerzas
de Van der Waals. Se explica, por ello, que, al igual que el grafito, se puede
ir exfoliando hasta obtener una monocapa, similar al grafeno. De hecho, el
nitruro de boro bidimensional, se pudo conseguir en 2003, incluso antes que
el grafeno y se le denominé «boronitreno».
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Ahora bien, en el grafeno, al ser todos los atomos iguales, la distribuciéon
de los electrones es uniforme, lo que no ocurre en el boronitreno. El nitré-
geno es mds avido de electrones que el boro, por lo que el enlace B-N esta
mas polarizado que el C-Cy los electrones no estan deslocalizados. Por ello, el
boronitreno es blanco, no conduce la electricidad y es mas fragil. Sin embargo,
combinado con el grafeno, es muy 1til para la construccién de nanodispositi-
vos, por su propiedad de monocapa aislante.

Otras dos substancias que se pueden obtener de forma bidimensional son
el disulfuro de wolframio (WSg) y el bisulfuro de molibdeno (Mog) que forman
parte en su estado natural, respectivamente, de la wolframita y la molibdenita.
Ambos minerales se parecen al grafito por su color, su estructura laminar y
por su aplicacién como lubrificantes solidos. Al igual que el grafeno, ambos
compuestos se han preparado como materiales bidimensionales, aunque como
en otros casos, la estructura de estos compuestos no es estrictamente plana,
como el grafeno, sino formando prismas trigonales constituidos por atomos
de azufre y del metal, aunque el conjunto es esencialmente bidimensional.

Investigadores espanoles han desarrollado con éxito, hace pocos meses,
una membrana de grafeno con poros de los que su tamano, forma y densidad
se pueden modificar con precisién atémica. Es el resultado de las investigacio-
nes llevadas a cabo por el «Institut Catala de Nanociéncia i Nanotecnologia»
(ICN2) en colaboracion con el «Centre Singular d’Investigacié en Quimica
Biologica i Materials Moleculars» (Ciqus) i el «<Donostia International Physics
Center» (DIPC) publicado en la revista Science. Entre las diversas aplicaciones
de este nuevo nanomaterial se encuentra la posibilidad de secuenciar el ADN,
utilizarlo como sensor o en las dialisis, en el tratamiento de aguas, e incluso,
obtener agua de la niebla, ya que los poros pueden controlar qué moléculas
pasan y cuales no.

NANOMEDICINA Y NANOFARMACIA

Sin duda, uno de los campos donde la nanociencia esta despertando mayor
interés es el de la salud. Mientras que en otros campos, como por ejemplo los
tecnolégicos, ademas de los avances en eficacia y rendimiento, deben tenerse
en cuenta otros factores, como por ejemplo el econémico, cuando se habla
de salud, cualquier avance, por pequeno que sea, hay que considerarlo como
una mejora en la calidad de vida de las personas.

Como se ha indicado anteriormente, la dispersién de un determinado
material hasta llegar al nivel nanométrico resulta en un aumento de su super-
ficie y, por tanto, una mayor actividad y reactividad, asi como un cambio en
las propiedades intrinsecas del material. Son precisamente estas propiedades,
junto con el reducido tamano de las nanoparticulas, que las hace capaces de
atravesar con mayor facilidad las barreras biolégicas, lo cual lleva a que un
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material biol6gicamente activo incremente su actividad, asi como su toxicidad,
al alcanzar el tamano nanométrico.

Ademads, hay que tener en cuenta que, de forma continuada, nosotros
estamos respirando particulas de tamano submicroscépico presentes en el
medio ambiente. La inmensa mayoria de estas particulas respiradas pasan
inadvertidas, sin producir ningtin efecto detectable, aunque de tanto en tanto,
algiin nanointruso puede ser extraordinariamente danino.

Efectivamente, en el mundo natural existen una gran variedad de especies
nanométricas, desde los minerales que nos llegan por efecto de la contamina-
cién industrial o de los vientos, tormentas de polvo o erupciones volcanicas,
pasando por las de los derivados del carbono, procedentes del humo y la con-
taminacion, y acabando, como no, por los virus y otras nanoespecies citadas
anteriormente.

Nuestro organismo, esta bien adaptado para protegerse de la mayor parte
de estas particulas invasoras. En particular, el sistema reticuloendotelial neu-
traliza y elimina, de forma activa, los materiales invasores extranos al cuerpo
humano, ya se trate de microorganismos o de particulas inorganicas.

De todas formas, aunque la contaminacién natural ha existido siempre,
los galopantes avances tecnolégicos, han dado lugar a una gran variedad de
nanomateriales de composiciéon y propiedades muy diversas, por lo que este
desarrollo debe ser controlado para evitar el creciente nimero de efectos
toxicos que pueden producir en nuestro organismo. Sobre todo, teniendo en
cuenta que los macréfagos de los pulmones eliminan de forma menos eficiente
las particulas nanométricas inhaladas que las de mayor tamano.
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Sin embargo, las nanoparticulas también pueden comportarse como
eficientes agentes terapéuticos. Desde hace anos numerosos materiales de
tamano nanométrico se estan utilizando como eficaces transportadores o vec-
tores de medicamentos hasta su lugar de destino, mejorando su rendimiento
terapéutico y su biodisponibilidad.

Uno de los grandes retos que tiene planteada la investigaciéon farmacéutica
hoy, es lograr que los farmacos se dirijan a su lugar de accién hasta llegar al
6rgano o tejido celular diana, si puede ser sin sufrir ninguna alteracién, ni
ejercer ninguna actividad farmacolégica ni téxica en su recorrido.

Este reto es especialmente importante cuando se trata de firmacos con un
indice terapéutico bajo, es decir, cuando las dosis terapéutica y toxica estin
proximas. Esto es lo que pasa, por ejemplo, en el caso de farmacos citostaticos,
la toxicidad celular de los cuales es tan elevada que, muchas veces, se plantea
la conveniencia o no de su aplicacién en ciertos tipos de tumores, en los que
la dosis necesaria para obtener una posible accién antitumoral puede producir
graves efectos toxicos sobre otros érganos o tejidos del organismo.

Las caracteristicas que deberia tener un transportador ideal serian, segin
Widder y colaboradores:

— Versatilidad para transportar una gran variedad de farmacos.

— Alta capacidad para transportar una cantidad suficiente de farmaco
por unidad de transportador, para se puedan alcanzar niveles terapéu-
ticos en el lugar de destino, sin cargar excesivamente al paciente de
transportador.

— Distribucién del farmaco restringida al lugar de destino.

— Distribucién uniforme del farmaco dentro de los vasos capilares de los
tejidos de destino.

— Proporcionar farmaco libre accesible al parénquima de los tejidos de
destino

— Restringir la actividad del farmaco al lugar de destino, durante un
tiempo prolongado.

— Minimizar la cesiéon sistémica del farmaco durante el transito
intravascular.

— Proteger al farmaco de su inactivacion por los enzimas plasmaticos.
— Ser biocompatible y minimamente antigénico.

— Evitar la degradaciéon biolégica con una rdpida eliminacién y una
minima toxicidad de los productos de degradacion.

Debido a la inestabilidad de los complejos farmaco-transportador en el
medio gastrointestinal, en general, la administraciéon de sistemas de vecto-
rizaciéon queda restringida a las inyecciones intravenosas o intraarteriales, a
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inyecciones intrarticulares o intratumorales, a instilaciones oculares o a su
aplicacion dermotépica. Existen algunas excepciones a esta limitacién, como
es el caso de los complejos con ciclodextrinas que veremos a continuacion.

Los modernos sistemas de vectorizacion entran plenamente en el campo
de la nanociencia. Destacaremos los complejos farmaco-macromolécula, los
liposomas y, sobre todo las nanoparticulas.

Entre los complejos macromolécula-farmaco el mas exitoso es el que utiliza
ciclodextrinas. Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos compuestos de 6,
7 u 8 unidades de glucosa, llamadas, respectivamente, ciclodextrinas o, f y v,
que se orientan en el espacio adoptando la forma de un cono truncado de
tamano nanométrico, con los grupos hidroxilos orientados hacia el exterior
y dejando una cavidad relativamente lipofila, que permite alojar farmacos
en su interior, formando complejos de inclusién con un amplia variedad de
moléculas. Con ello se consigue mejorar las propiedades fisicoquimicas y far-
macocinéticas del farmaco. La B-ciclodextrina ($-CD) es la que ha mostrado
mayor capacidad de complejacion.

Las ciclodextrinas son bastante solubles en agua, no higroscépicas y no
reductoras. Las moléculas poco solubles, al formar complejos con las ciclodex-
trinas experimentan un aumento de la solubilidad sin necesidad de cosolven-
tes, pasando a la sangre mas rapidamente y en mayor proporcion, permitiendo
la reduccion de la dosis. También se acentia la absorcién percutanea y rectal
de sustancias hidréfobas.

La complejacién con ciclodextrinas de productos volatiles reduce las pérdi-
das por evaporacion. Las moléculas oxidables se vuelven resistentes al oxigeno
ambiental y las reacciones autocataliticas, descomposiciones o polimerizacio-
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nes, asi como las interacciones farmaco-farmaco y farmaco-aditivos, se reducen
significativamente. Disminuye, también, la sensibilidad a la luz y a los acidos
gastricos y la irritacién local cuando se administran por via topica u ocular.

Los productos liquidos y oleosos pueden transformarse en polvos cristali-
nos, que pueden formularse como comprimidos o en capsulas duras. Se pue-
den enmascarar olores y sabores desagradables y las formulaciones con poca
proporcién de principios activos permiten conseguir una mayor uniformidad
de principio activo si se preparan con ciclodextrinas.

Las tres ciclodextrinas madre (a, f yy-CD) han sido modernamente modi-
ficadas para mejorar su solubilidad y disminuir su toxicidad, ya que las oy
B-CD, han mostrado una cierta nefrotoxicidad cuando se administran por via
parenteral debido a mecanismos poco conocidos. Estas modificaciones han
adoptado tres caminos;

— Metilciclodextrinas. L.a metilacién de los hidroxilos en posiciones 2, 3 6
6 mejora la capacidad de complejacién, pero aumenta la nefrotoxicidad.

— Hidroxioropilciclodextrinas. La hidroxipropil-p-ciclodextrina es la mas

prometedora, Consiste en introducir un grupo hidroxipropilo en lugar
del hidroxilo en el carbono C-6. Ello le confiere una solubilidad elevada
y una notable disminucién de la toxicidad.

— Sulfobutileter $-CD. También mas soluble en agua, con importante
disminucién de la nefrotoxicidad. Pero su capacidad de complejacion
queda muy disminuida respecto al compuesto original.

Los sistemas de vectorizacién mds populares y conocidos son los liposomas.
Los liposomas son particulas esféricas de tamano comprendido entre 20 nm
y 500 mm de didmetro. Son esferas huecas en las que la pared que separa el
medio interno del externo esta formada por una o varias dobles capas de una
sola molécula de lipidos (bicapas lipidicas) que engloban una solucién acuosa
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en su interior. Al contener una fraccion lipidica y otra acuosa los liposomas
pueden alojar tanto sustancias lipofilicas como hidrofilicas.

Los liposomas fueron descritos por primera vez en 1961, por el hemat6-
logo britanico Alec Douglas Bangham quien, probando un nuevo microscopio
electrénico con preparaciones de fosfolipidos, en el Babraham Institute de
Cambridge, observé la formacién de vesiculas lipidicas, recubiertas por una
bicapa similar a la membrana celular.

En efecto, la membrana plasmadtica, al igual que la doble capa lipidica de
los liposomas, esta formada principalmente por fosfolipidos, como la fosfati-
diletanolamina y la fosfatidilcolina. Los fosfolipidos son moléculas anfifilicas
con una cabeza polar hidrofilica y una cola hidrocarbonada hidrofébica. En
los liposomas como en las membranas plasmaticas. en la bicapa lipidica se
enfrentan por sus cabezas polares a soluciones acuosas por ambos lados. mien-
tras que las cadenas hidrocarbonadas apolares de cada monocapa lipidica, se
enfrentan entre si.

Los liposomas se clasifican en «unilamelares» y «multilamelares», segin
estén formados por una sola o varias bicapas de lipidos, respectivamente. Los
liposomas de una sola bicapa lipidica se subdividen, a su vez, en «Small Uni-
llamelar Vesicles» (SUV) de diametros entre 20 y 70 nm, «Large Unillamelar
Vesicles» (LUV) de entre 70 y 400 nm, y «Very Large o Giant Unillamelar
Vesicles» (VLUV o GUV) de tamano superior a los 10 mm (10.000 nm). Los
mas estables y ttiles en referencia a su capacidad de transporte de farmacos,
son los LUVs de didmetros comprendidos entre 100 y 200 nm.

En cuanto a los multilamelares, formados por varias bicapas concéntricas,
pueden ser de pocas capas superpuestas («Oligollamelar Vesicles» OLV) o de
muchas capas («Multillamelar Vesicles» MLV). Estos liposomas suelen ser «poli-
dispersos», es decir, se presentan formando mezclas de tamano muy diverso,
que va desde los 500 a los 2.000 nm, y con distintos grados de «lamelaridad».

La gran ventaja de los liposomas, respecto a otros vectores de farmacos,
reside en su biocompatibilidad, al estar formados solamente por moléculas
biolégicas. Al igual que otros transportadores protegen al principio activo
de su degradacion y facilitan su biodisponibilidad. Ademds, cuando se usan
por via topica ejercen un efecto de incremento de la penetrabilidad a tra-
vés del estrato corneo de la piel, de ahi la difusiéon de su empleo en pro-
ductos cosméticos. Se ha comprobado, también, que mejoran la absorcién
intestinal.

Su principal inconveniente reside en su inestabilidad. Los liposomas se
degradan y agregan con facilidad. Muchos preparados con liposomas se con-
vierten en emulsiones al poco tiempo de su preparacion, si no han estado
adecuadamente estabilizados. Este inconveniente puede reducirse, en algu-
nos casos, mediante el proceso de liofilizaciéon. Ademas, al circular por los
fluidos biol6gicos experimentan una rapida degradacion, incluso antes de

Nanociencia, vida y salud

35



36

alcanzar el 6rgano de destino y son rapidamente metabolizados por el sistema
reticuloendotelial.

Desde hace un cierto nimero de anos, se esta desarrollando un prome-
tedor grupo de transportadores poliméricos naturales o sintéticos de tamano
nanométrico, denominados nanoparticulas. Segin Kreuter, las nanoparticulas
se pueden definir, de manera general, como sistemas so6lidos coloidales, con
tamano de particula entre 10 y 1.000 nm, en los que el principio activo se
encuentra disuelto, atrapado, encapsulado y/o adsorbido en el seno de una
matriz de tipo polimérico, que constituye el vehiculo transportador o vector.

Dependiendo de su estructura fina se pueden distinguir dos tipos princi-
pales de nanoparticulas:

— Nanoesferas: particulas compactas de polimero que contienen el far-
maco disuelto, atrapado o adsorbido.

— Nanocadpsulas: particulas coloidales formadas por una capsula de poli-
mero, que delimita un volumen interno, donde se encuentra el firmaco
encapsulado o disuelto en un disolvente apolar.

En el planteamiento del diseno de un sistema nanoparticular hace falta
tener en cuenta que el polimero constitutivo debe cumplir una serie de reque-
rimientos de cara a su administracién, normalmente por via endovenosa. Es
decir, hace falta que sea at6xico, no inmunogénico, biocompatible y biodegra-
dable. Puede que el problema mas dificil de resolver sea el de conseguir una
«biodegradabilidad controlada», es decir, tendra que ser estable en la circu-
lacién sanguinea y degradarse en el momento que haya llegado al 6rgano o
tejido de destino, donde liberara al firmaco transportado, a menudo después
de ser «fagocitado» por la célula huesped. Pero, ademads, hay que conseguir
que tenga capacidad de establecer uniones suficientemente estables con el
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farmaco a fin de evitar su liberacién prematura durante su transporte hacia su
lugar de destino y, a su vez, esta liberacion sea completa en su sitio de accién.

Por otra parte, hace falta que el material contenido en el vehiculo man-
tenga sus propiedades farmacolégicas y, finalmente, se precisa que las parti-
culas transportadas tengan un diametro suficientemente pequeno para evitar
el bloqueo de los capilares sanguineos. Es por esta razén que se requiere que
el tamano de estos vectores coloidales se mantenga por debajo de un micré-
metro, es decir de dimensiones nanométricas.

Entre los polimeros naturales empleados en la elaboraciéon de nanopar-
ticulas se pueden mencionar la albimina y la gelatina y, modernamente, en
las denominadas nanoparticulas lipidicas, el acido estearico y la triestearina.
Entre los sintéticos destacan los polialquilcianoacrilatos (PACA), los acidos
polilactico (APL) y poliglicélico (APG) y la poliépsilon-caprolactona (PCL).

En principio, los sistemas nanoparticulares a base de productos naturales,
presentan una serie de ventajas como son la ausencia de toxicidad, biodegra-
dabilidad de la matriz, estabilidad aceptable y posibilidad de liberar el farmaco
en el lugar de accion a velocidad apropiada, lo cual hace que se hayan situado
en un lugar preferente en la busqueda del sistema transportador ideal.

Desde principios de los anos 90 de siglo XX se estan desarrollando nano-
particulas de matriz lipidica sélida («Solid lipid nanoparticles» SLN) que estan
dando excelentes resultados en la vectorizaciéon de firmacos sobre todo en der-
matologia y en terapia ocular. En las nanoparticulas lipidicas sélidas pueden
incorporarse diferentes tipos de farmacos de cardcter lipofilico e hidrofilico.
La capacidad de carga es variable y depende de algunos factores. Un porcen-
taje de carga tipico se encuentra entre el 1y el 5%, aunque se han reportado
cargas de hasta 50%, dependiendo del sistema utilizado.

Las propiedades, la estabilidad y sobre todo la capacidad de carga de far-
maco de las SLN se han mejorado mediante la adicién de lipidos liquidos en
los que el principio activo generalmente es mas soluble, dando lugar a nuevos
sistemas nanoparticulares conocidos como «vectores lipidicos nanoestructura-
dos» (NLC), que consisten en matrices formadas por un lipido solidificado
con patrones cristalinos especificos, que incluyen nanocompartimentos de
lipido liquido, en el cual va disuelto el farmaco. El propésito original de los
vectores lipidicos nanoestructurados fue evitar la recristalizacién, tanto de la
fase lipidica como de sustancias activas cargadas en ellos, para evitar la sepa-
racion de los farmacos. Sin embargo, a estos transportadores también se les
ha encontrado utilidad para lograr la estabilizacién quimica de farmacos, para
aumentar la solubilizacién de sustancias activas poco solubles y para incre-
mentar la proteccién contra la luz y las radiaciones, aunque como filtros UV
resultan mas ventajosas las SLNs.

Uno de los objetivos mas dificiles de lograr de los vectores nanoparticu-
lares es el de conseguir que alcancen preferentemente el 6érgano o tejido de
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destino, en lugar de distribuirse uniformemente por todo el organismo. Dos
son las principales estrategias dirigidas a esta finalidad. Las nanoparticulas
magnéticas y la inclusién de anticuerpos monoclonales.

Las nanoparticulas magnéticas se caracterizan en que, una vez administra-
das al organismo, su tropismo natural puede ser modificado externamente por
la accién de un campo magnético. Estas nanoparticulas se preparan de forma
que, en su elaboracion se les incorporan pequenas particulas de magnetita de
10-20 nm de didametro. La aplicaciéon de potentes campos electromagnéticos
en las proximidades del tumor o tejido a tratar, unos minutos después de la
inyeccion, consigue altas concentraciones de nanoparticulas portadoras del
farmaco activo, a niveles muy superiores a las del resto del organismo.

La posibilidad de asociar anticuerpos monoclonales a nanoparticulas ofrece
nuevas e interesantes perspectivas en cuanto a la selectividad de estos sistemas
vectores de farmacos, ya que prevé que estos anticuerpos actien como conduc-

tores hacia ciertas células que conten-
gan antigenos especificos, como es el
caso de las células tumorales.

Como es 16gico, la asociaciéon de
anticuerpos monoclonales a nano-
particulas sélo sera interesante si se
mantiene la inmunorreactividad del
anticuerpo hasta el lugar de destino,
lo cual puede estar relacionado con
las condiciones en que se lleva a cabo
el proceso de adsorcién. Utilizando
el método de adsorciéon por simple
incubacién, se ha podido constatar,

Unidn de anticuerpos monoclonales a mediante técnicas de radioinmunoa-

nanoparticulas. nalisis (RIA) que la inmunorreactivi-

dad de los anticuerpos inmovilizados

en la superficie de las nanoparticulas se mantiene «in vitro», lo cual induce a

suponer que la porcion Fab del anticuerpo se orienta hacia el exterior de la
superficie del portador.

En los experimentos realizados «in vitro» se ha podido comprobar que
las nanoparticulas recubiertas de anticuerpos monoclonales interaccionan
especificamente con células tumorales. Si bien en trabajos posteriores se ha
observado que este caracter inmunoespecifico de estas nanoparticulas no era
detectable «in vivo». Este hecho se puede atribuir a un desplazamiento compe-
titivo de los anticuerpos adsorbidos por los componentes sanguineos, cuando
las nanoparticulas ingresan el torrente circulatorio. Por ello, con el objetivo
de estabilizar Ia unién, se han ensayado procedimientos mas enérgicos de
union, basados en la formacién de enlaces covalentes entre las nanoparticulas
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y los anticuerpos. Recientemente, se han conseguido preparar nanoparticulas
magnéticas asociadas a anticuerpos monoclonales. La eficacia de estas nuevas
formulaciones atin no esta plenamente demostrada.

Similares a las nanoparticulas, pero con una finalidad totalmente distinta,
se han desarrollado recientemente las «<nanoesponjas».

Cientificos de la Universidad de San Diego en California (USA) en un
estudio publicado el ano 2013 en la revista «Nature Nanotechnology» mostra-
ron su descubrimiento de unas nanoparticulas que, a modo de esponjas, son
capaces de absorber toxinas procedentes de venenos, como los de serpiente
o de bacterias como el «Staphylococcus aureus». Las nanoesponjas se recubren
con membranas de glébulos rojos a fin de que el sistema inmunolégico no
los reconozca como un «cuerpo extrano».

Cada nanoesponja tiene un didmetro de unos 85 nm y esta formada por
un nucleo de polimero absorbente biocompatible envuelto por segmentos de
membrana de glébulos rojos.

Lo interesante es que estas nanoesponjas neutralizan, no solo un determi-
nado tipo de toxina, como es el caso de los antidotos, sino a una amplia gama
de toxinas que actian perforando las membranas celulares de los huéspedes.
Sin sus toxinas las bacterias se vuelven inertes e indefensas y pueden ser facil-
mente eliminadas por el sistema inmunitario del paciente. La administracion
de nanoesponjas, por tanto, puede ser una buena estrategia terapéutica para
suplir o complementar el uso de antibiéticos.

Recientemente, los nanotécnicos de la citada universidad de San Diego,
han desarrollado un hidrogel lleno de nanoesponjas que han demostrado
eficaz en la absorcién de toxinas resistentes a los antibi6ticos producidas por
Staphylococcus aureus. En pruebas llevadas a cabo con ratones infectados por
este microorganismo resistente a la meticilina han mostrado que el hidrogel
desarrollado evita la formacion de las lesiones dérmicas caracteristicas, sin el
uso de antibioticos.

No podemos terminar este espacio dedicado a la nanomedicina sin citar
los implantes e injertos realizados con nanomateriales.

Las clasicas protesis de metal estan siendo progresivamente sustituidas
por otras formadas por nanomateriales, principalmente por nanotubos de
carbono. Las ventajas mecanicas de este material como las de ser a la vez duro
y flexible, se complementan con el hecho de que estimulan en mayor medida
el crecimiento del tejido 6seo. Esta comprobado que este crecimiento celular
esta directamente relacionado con la alineacién en paralelo de los nanotubos
de carbono que imita a la perfeccion las fibras de colageno e hidroxiapatita
de los huesos. Para conseguir esta alineacién se aplican corrientes eléctricas
de magnitud adecuada.
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Es famoso el caso de la rodilla artificial creada por los investigadores
de Biomechatronics Group de Cambridge (USA), que combina avances en
la investigacion de nanomateriales con la microelectréonica para crear una
protesis mucho mas compleja y funcional que las habituales piezas de metal
que se han implantado hasta ahora. Esta rodilla nanotecnolégica es capaz de
aprender los pasos del usuario sobre la marcha, adaptandose a cada situacion,
gracias a la capacidad del microprocesador, el cual posee cualidades tales como
una poderosa resistencia mecdnica y a las agresiones quimicas, merced a las
propiedades de los nanomateriales que lo componen.

En el Mobile World Congress celebrado el pasado mes de marzo de 2018
en Barcelona, se presentaron dos nuevas y revolucionarias protesis realizadas
a base de grafeno.

El profesor José Antonio Garrido, director del Grupo de Materiales y Dis-
positivos Electronicoa Avanzados del «Institut Catala de Nanociéncia i Nano-
tecnologia» (ICN2), presenté una nueva generacion de prétesis de retina, un
dispositivo que aprovecha las propiedades eléctricas, de flexibilidad y biocom-
patibilidad del grafeno. Estas protesis permitirian recuperar parcialmente la
visién a personas que han perdido la funcionalidad de las células fotosensibles
que transforman la luz en senales eléctricas, pero que conservan el nervio
optico intacto. La proétesis de grafeno al recibir los fotones de luz, genera
impulsos eléctricos que estimulan el nervio 6ptico y los conducen al cerebro.
Las protesis de retina se desarrollan en colaboracion con el Centro Nacional
de Microelectronica (CIBERbbn-CNM-CSIC), el Instituto de la Vision de Paris
(Francia) y la empresa Pixium (Francia).

La otra novedad presentada en el citado congreso de méviles del pasado
mes de marzo de Barcelona, también por el profesor Garrido del «Institut
Catala de Nanociencia i Nanotecnologia» (ICN2) en colaboracién con el
proyecto «Brain Com», consiste en el diseno de unos implantes de grafeno
capaces de captar en la superficie del cerebro las senales procedentes de los
centros del habla y enviarlos a un dispositivo externo para que los descodifique
y los reproduzca en forma de voz, lo cual permitiria recuperar el habla a las
personas que han perdido la capacidad de articular palabras, por ejemplo a
causa de una enfermedad neuronal como consecuencia de la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), por causa de un accidente o en pacientes operados de un
tumor cerebral.

El grafeno y los otros materiales bidimensionales citados anteriormente,
se adaptan muy bien al cerebro por su flexibilidad y pueden detectar campos
eléctricos muy pequenos. De hecho, los implantes de nueva generacién no
serian sencillos electrodos, sino verdaderos circuitos electrénicos. El grupo del
Dr. Garrido ha demostrado la viabilidad del proyecto en experimentos con
ratones. A continuacion se aplicaran a cerdos, antes de pasar a experimentos
en humanos. De todas formas, los investigadores del proyecto Brain Com espe-
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ran aplicar su implante dentro de cinco anos a pacientes operados a craneo
abierto en un hospital de Grenoble.

CONCLUSION

La nanociencia, como se ha indicado anteriormente, acaparara gran parte
de la produccién cientifica del presente siglo XXI. Contribuira a un mayor
conocimiento de nuestro entorno natural y con los avances de la nanotecnolo-
giay de los nuevos nanomateriales se conseguira mejorar de manera eficiente
nuestro estado de salud y nuestra calidad de vida.

Muchas gracias senoras y sefiores por su atencion
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