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«FA UNS ANYS VAIG PENSAR QUE
EL MICROXIP PODRIA SER UTIL PER
A CREAR UN SISTEMA D’ADMINISTRACIO
DE FARMACS. AMB JOHN SANTINI VAIG
CREAR UNS XIPS FARCITS
DE SUBSTANCIES TERAPEUTIQUES
| COBERTS AMB UNA LAMINA D'OR»
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ROBERT LANGER

Professor de l'Institut Tecnologic de Massachusetts

UN ENGINYER AL SERVEI DE LA SALUT HUMANA

Amador Menéndez Veldzquez*

Robert Langer (EUA, 1948) dirigeix en 'Institut Tecno-
logic de Massachusetts (MIT) un dels més prestigiosos
laboratoris d’enginyeria biomédica del mon. Es conside-
rat pare i pioner de l'alliberament intel-ligent de farmacs
i del creixement controlat de teixits i organs artificials.
Llicenciat en Enginyeria, les seues investigacions repre-
senten un felic matrimoni entre 'enginyeria, la ciéncia
de materials i la biotecnologia. Amb més de mil articles
publicats en les més prestigioses revistes i 750 patents,
el doctor Langer és l’'enginyer més citat de la historia.

Reconegut per la comunitat ci-
entifica com un dels investigadors
més innovadors i interdisciplinaris,
Robert Langer ha rebut uns 170 pre-
mis de reconegut prestigi, entre els
quals es troba el premi Princep
d’Asturies d’Investigacio Cientifica i
Técnica (Espanya, 2008). Com a bon
aficionat a la practica de l'atletisme,
el doctor Langer sap que la ciéncia
és una cursa de fons. | per aixo, mal-
grat els nombrosos éxits obtinguts,
no satura. Segueix amb el mateix
impetu i il-lusié que el primer dia:
investigant, assessorant les més de
cent persones del seu laboratori i
també la resta del mon a colp de
Blackberry, com recentment publicava la revista Nature
(vol. 458, marg 2009). Alli, a les portes del seu laboratori
en el mitic Institut Tecnologic de Massachusetts, ens rep
aquest enginyer «al servei de la salut humana».

En entrar en aquest laboratori, inevitablement ens ve a
la ment una escena de la pel-licula El viatge fantastic, en
la qual una petita nau —molt més petita que una cellula
humana- fent tombs a través del corrent sanguini d’'un
pacient, va a la caca de céllules malaltes per penetrar-ne
les membranes i injectar-los les dosis precises de me-
decines. Amb la diferéncia que aco no és Hollywood,

«ELS SISTEMES
D’ALLIBERAMENT
INTEL-LIGENT DE

FARMACS FAN POSSIBLE
PROPORCIONAR UNA DOSI
CORRECTA, EN EL LLOC
I EN EL MOMENT ADEQUAT.
AVUI SOM CAPACOS DE
DOSIFICAR GAIREBE
QUALSEVOL FARMAC>»

és ciéncia. Podria explicar als nostres lectors les seues
investigacions en aquest camp?

Una de les linies d’investigacié del nostre laboratori és el
que es coneix com «alliberament intel-ligent de farmacs».
Quan realitzava una estada postdoctoral amb el doctor
Judah Folkman a I'Hospital Infantil de Boston, vam
descobrir les propietats anticancerigenes del cartilag de
taurd. Pero el que més va despertar la meua curiositat és
que els medicaments més prometedors contra el cancer,
que funcionaven amb cel-lules en cultiu, eren ineficagos
en introduir-los en I'organisme. Els
enzims els degradaven en qiiestié
de minuts. Ens vam adonar llavors
que el problema no era el farmac,
sind la manera d’administrar-lo.

| com van abordar el problema?

La solucié passa per embolcallar
el farmac en un sistema quimic o
un altre dispositiu perque arribe
intacte a la seua destinacid. Al seu
torn, a aquest sistema cal dotar-lo
d’especificitat, d’'una certa «intel-
ligéncia» perque diferencie les cel-
lules patogenes de les sanes.

Quins son els avantatges d'un sis-
tema d’alliberament intel-ligent de farmacs?

Aquests sistemes fan possible una dosi correcta, en el lloc
adequat i en el moment adequat. Per exemple, en el cas
del cancer, si el sistema immunologic destrueix totalment
o parcialment el farmac abans d’arribar a les cel-lules ob-
jectiu, és com si no s’haguera pres o perd eficacia. D’altra
banda, si el farmac viatja al seu lliure albir per 'organis-
me, podria atacar cellules sanes, provocant nausees, cai-
guda dels cabells i debilitant el sistema immune. S6n els
efectes secundaris observats en la quimioterapia conven-
cional per al tractament del cancer. Finalment, ’allibera-
ment prolongat del farmac durant un periode de temps

* Premi Europeu de Divulgacié Cientifica Estudi General 2009 amb I’obra Una revolucié en miniatura. Nanotecnologia al servei de la humanitat.
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determinat, i no sols durant un instant concret, és crucial
per a la destruccid de les cel-lules patogenes i augmenta
eficagment el potencial d’aquestes terapies. Per tot aixo és
molt important un alliberament controlat del farmac.

Quan vosté iniciava les seues investigacions en els anys
setanta, existia la creenca generalitzada que només els
compostos de baix pes molecular podien ser alliberats
de manera controlada mitjancant polimers. Vosté es
va encarregar de demostrar que aixo no era cert, quins
«missatgers» ha utilitzat durant tots aquests anys?

Efectivament, altres cientifics havien ideat sistemes per
a dosificar farmacs, embolcallant el farmac en capes de
polimer semipermeable, que escapava a través dels po-
rus. Pero si les molecules del farmac eren grans, com
en el cas dels tractaments cancerigens, no aconseguien
escapar-ne a causa de la grandaria tan petita dels porus.
Nosaltres hem aconseguit desenvolupar clivelles de poli-
mers, amb porus de grandaria nanometrica i especifica,
que permeten l'alliberament de diferents medicaments
i el control de la velocitat d’alliberament. En els dltims
anys també hem utilitzat nanoparticules com a missat-
geres. Avui som capagos de dosificar gairebé qualsevol
tipus de farmac.

Quines sén les vies d’entrada a l'organisme més eficag?

Per via cutania, nas i pulmons resulta més efectiu que a
través del sistema digestiu. Encara que la pell és una bar-
rera relativament impermeable, hi ha substancies capaces
de travessar-la a velocitats raonables. Un exemple son els
pegats de fumar, que sén al mercat des de fa algun temps.
Si apliquem un petit corrent electric a través de la pell, es
facilita 'absorci6 d’alguns medicaments. Una altra possi-
bilitat s6n els ultrasons, técnica que provem amb animals
i que permet augmentar unes 5.000 vegades la capacitat
d’absorci6 per via cutania. Estem assajant aquest meto-
de per administrar insulina i analgesics contra el dolor.
Finalment, cal dir que els pulmons poden ser també una
via molt eficac, no sols per a tractar problemes respirato-
ris, siné de qualsevol part del cos. Els alveols pulmonars,
encarregats de portar 'oxigen a la sang, podrien transpor-
tar les molécules dels farmacs.

Alguns dels seus farmacs ja es troben en el mercat...

Si, és el cas del Gliadel, que és utilitzat eficagment per
combatre el cancer de prostata. Un gran nombre de com-
panyies ja ha llicenciat les nostres patents.

| en quin punt es troba aquest «missatger» tan evolucio-
nat i revolucionari en forma de microxip?

Fa uns anys, veient un programa de televisié sobre la
fabricacié de xips d’ordinador, vaig pensar que aquesta
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Robert Langer va rebre el Premi Princep d’Asturies el 2008 pels
seus pioners i revolucionaris avengos en nanomedicina. En la imat-
ge podem veure tots els cientifics premiats en aquella edicié en
reconeixement per la seua tasca en la creacié de nous materials al
servei de la humanitat, segons va indicar el jurat. D’esquerra a dreta,
George Whitesides, Shuji Nakamura, Tobin Marks, Robert Langer i
Sumio lijima. Tots cinc estan considerats com referents mundials de
la nanotecnologia.

«HE REBUT MOLTS PREMIS AL LLARG
DE LA MEUA VIDA, ALGUNS TAN
PRESTIGIOSOS COM EL PREMI
DE TECNOLOGIA DEL MIL.-LENNI,
PERO DE CAP GUARDE UN RECORD
TAN AGRADABLE COM DEL REBUT
A ASTURIES»

mateixa tecnologia podria ser util per crear un sistema
d’administracié de farmacs. Amb John Santini, llavors
alumne meu, vaig crear uns xips farcits de substancies
terapeutiques i coberts amb una lamina d’or. En aplicar-
los un corrent eléctric, es dissol I'or i s’allibera el farmac.
Aquest sistema es controla remotament des de 1’exterior
i literalment pot emmagatzemar centenars de farmacs,
que es poden administrar en dosis molt precises i en parts
del cos i moments especifics. Tot i que encara esta en una
fase activa d’investigacid, literalment és una farmacia en
un xip. Microchips, 'empresa de Santini, esta acostant al
mercat els primers prototips.

Aquests i altres exits han permés augmentar la nostra

esperanga de vida. Pero els nostres organs i teixits estan
programats per a una duracié limitada, i de vegades po-




dem patir accidents. Ens agradaria poder disposar de
peces de recanvi per al nostre cos. Qué ens en pot dir
de l'enginyeria de teixits?

En collaboracié amb Joseph Vacanti i altres estem
desenvolupant teixits i organs artificials, mitjancant la
combinacié de polimers, nanofibres i cel'lules, incloses
cellules mare. Aix{ ha estat possible crear pell humana
per tractar les victimes de cremades, medul-la espinal
per combatre la paralisi, o cartilags i ossos artificials.
En l'actualitat estem creant un cor artificial.

| com funciona aquesta esperangadora «fabrica de pe-
ces de recanvi»?

El que fem és construir petites «bastides» a base de
polimers o nanofibres, que serveixen per a definir la
forma de ’0rgan. Els cobrim 1lavors amb una capa de
cellules que fem créixer. La idea és que les cel'lules co-
lonitzen I'estructura i hi cresquen,
fins convertir-se en un nou Organ
funcional. En aquest moment la
bastida es dissoldria tota sola,
perque és construida mitjancant
polimers i fibres biodegradables.

«ESTEM DESENVOLUPANT
TEIXITS | ORGANS

Efectivament, quan vaig acabar la meua tesi doctoral
en enginyeria quimica I’any 1974, molts dels meus col-
legues se’n van anar a la industria petrolifera. Pero a
mi m’atreia la investigaci6 en temes relacionats amb
la sanitat. Després de provar sort sense gaire €xit en
diferents hospitals, em van dir que a un cert Judah
Folkman li agradava gent inusual. Ell em va rebre amb
els bracos oberts. «Ja tinc molts metges treballant amb
mi, un enginyer quimic en un hospital pot aportar-nos
una visi6 diferent», van ser les seues paraules. Avui pot
semblar molt corrent aquests equips multidisciplinaris,
pero llavors era realment estrany. Per aixo estic molt
agrait a Judah Folkman, descobridor de I’angiogenesi,
per aquella magnifica oportunitat que em va brindar.
De la seua ma vaig coneixer els grans problemes i rep-
tes de la medicina i vaig rebre consells valuosos que
em van marcar per a la resta de la vida. Trobe que he
estat molt afortunat d’haver-lo conegut.

El 2008 va rebre a Espanya el pre-
mi Princep d’Asturies d’Investiga-
cié Cientifica i Técnica. Quins re-
cords conserva de llavors?

ARTIFICIALS MITJANGCANT LA Va ser realment una experiéncia

Quina és la clau de l'éxit en l'engi-
nyeria de teixits?

ideal —temperatura i nutriciéo—

perque es multipliquen. Cal «en-

ganyar-les» perque pensen que

s’estan reproduint dins del cos i no en un laboratori. El
treball més prometedor en aquest sentit és el dut a ter-
me amb cellules mare o blastocits, que potencialment
podrien generar qualsevol teixit.

Quins sén altres grans reptes del futur?

Hi ha moltes malalties d’origen genetic, entre les quals
es troben algunes malalties hereditaries. Una linia
d’investigacié molt prometedora és la terapia genica.
Consisteix a introduir un gen que en el genoma d’un
individu és defectuds o absent, amb la finalitat d’eli-
minar els simptomes d’una malaltia. Perque agod siga
possible cal «disfressar» el gen curatiu, de manera que
l'organisme no entenga que és un cos estrany i el des-
truesca. Estem assajant nous sistemes d’alliberament
intel'ligent, capagos de transportar ADN i la seua ARN
a diferents cel-lules del cos. Aixi mateix, en el camp de
I’enginyeria de teixits, un altre dels nostres somnis és la
construccié de pancrees per a diabetics.

Un enginyer revolucionant la medicina? Segons expli-
quen, tot aco va comencar l'any 1974...

COMBINACIO DE POLIMERS,
NANOFIBRES | CEL-LULES,
Dotar les celllules de I’ambient INCLOSES CEL-LULES MARE»

meravellosa. He rebut molts pre-
mis al llarg de lameua vida,alguns
tan prestigiosos com el Premi de
Tecnologia del Mil-lenni, pero de
cap guarde un record tan agrada-
ble com del rebut a Asttries. Mai
no he viscut una cerimonia semblant. Va ser un dels
dies més grans i emotius de la meua vida. Aixi mateix,
és per a mi un honor i un orgull unir el meu nom a
la llista d’il'lustres guanyadors en altres edicions, entre
els quals es troba el meu mestre, Judah Folkman.

Amb els seus descobriments, el doctor Langer ha es-
crit algunes de les més belles pagines de la ciencia i la
tecnologia. Ha millorat la vida tant en quantitat com
qualitat de milions de persones arreu del mén. | si gran
és com a cientific, no menys gran és com a persona.
Li agraim aquesta calida acollida que ens va dispensar.
Ens sentim molt afortunats d’haver pogut compartir
uns moments emotius i inoblidables amb un dels grans
de la ciéncia, un gran somiador que ha vist acomplerts
uns somnis en qué molt pocs creien. Com a colofé a
aquesta entrevista i resum de la seua trajectoria exem-
plar, valga una frase del poeta portugues Miguel Torga:
«En la vida hi ha miracles, pero perque es produesquen
cal que algu hi crega» ®

Amador Menéndez Velazquez. Investigador de I'Instituto Tecnoldgico de

Materiales de Asturias i del Centro de Investigacién en Nanomateriales y
Nanotecnologia.
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