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RESUM

La nanobiotecnologia és la confluencia entre la nanotecnologia i la biotecnologia. Inclou
tots els metodes i tecniques a nanoescala (10® m) que poden servir per controlar i carac-
teritzar la mateéria biologica. Aquestes tecniques son emprades actualment per estudiar i
modificar biomolecules i cellules. A més de l'aplicacié per estudiar biosistemes, els inves-
tigadors també aprenen de la biologia per crear nous dispositius a micronanoescala i per
comprendre els processos relacionats amb la vida a l'escala nanometrica. La nanotecnolo-
gia aplicada a la salut —usualment denominada nanomedicina— és una de les tecnologies
clau per aconseguir sistemes de diagnosi preco¢ més precisos (quan més aviat es diagnos-
tica, les opcions i eficiencia dels tractaments augmenten), tractaments més orientats a les
dianes terapeutiques (que disminueixen efectes secundaris) i millor seguiment de la tera-
pia. Es evident que la nanomedicina sera un instrument fonamental per al desenvolupa-
ment d'una medicina personalitzada i sostenible.

Paraules clau: nanotecnologia, nanomedicina, tecnologia medica, alliberament de far-
macs, diagnostic, medicina regenerativa.

NANOBIOTECHNOLOGY AND NANOMEDICINE

SUMMARY

Nanobiotechnology represents the convergence between nano- and biotechnology and
includes all methods and techniques at the nanoscale (10 m) that can serve to control and
characterize biological matter. These techniques are therefore used to study and modify
biomolecules and cells. Besides the application to study biosystems, researchers also learn
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from biology to create new micro-nanoscale devices and better understand life processes
at the nanoscale. Nanotechnology applied to healthcare —usually called nanomedicine— is
one of the key enabling technologies to achieve and enable earlier and more precise, indi-
vidual diagnosis (the sooner, the better the treatment), better targeted therapies (fewer side
effects) and better therapy monitoring. Thus, nanomedicine is understood to be a funda-
mental instrument for personalized and sustainable medicine.

Key words: nanotechnology, nanomedicine, medical technology, drug delivery, diag-

nostic, regenerative medicine.

INTRODUCCIO

La nanotecnologia és la recerca i la in-
novacio en materials i dispositius a escala
atomica i molecular. Aixo vol dir que con-
tinguin estructures o presentin propietats
amb dimensions caracteristiques que es-
tiguin entre 1 i 100 nm, és a dir, entre 1 i
100 milionésimes de millimetre. Per fer-nos
una idea de l'ordre de magnitud que repre-
senta aixo, si tenim per referencia el nos-
tre planeta Terra, 'hem de reduir deu mi-
lions de vegades perque ens quedi de la
mida d'una pilota de futbol. Doncs per te-
nir la mida d'una molécula tipicament «na-
no» hem de reduir la mida de la nostra pi-
lota de futbol mil milions de vegades més.
Llavors aconseguirem una petita nanopar-
ticula amb la mida d’un fulleré, una mole-
cula amb seixanta atoms de carboni.

Aquest fet va ser destacat 'any 1959 pel
premi Nobel de Fisica Richard Feymann i
un dels precursors de la nanotecnologia en
indicar en una conferencia feta el 29 de de-
sembre d'aquell any que «alla baix hi ha-
via molt d’espai», remarcant que veritable-
ment el mén «nano» de les molecules i els
atoms era immens. A més, va afirmar que
no hi havia cap principi fisic que no ens
permetés manipular i construir coses atom
a atom. La importancia de les afirmacions
de Feymann és que es van fer quan encara
no teniem instruments capacos de visualit-
zar o treballar amb atoms i molecules indi-
viduals. Fins a I'any 1981 no es va construir

el microscopi d’efecte ttinel i el 1986 les mi-
croscopies de forces atomiques, per poder
tenir eines que ens permetessin treballar
amb mides de la materia tan petites. Fins
llavors teniem microscopis electronics que
permetien ampliar i veure com era la mor-
fologia i estructura de la materia pero sense
poder manipular-la.

L’aplicacié de la nanotecnologia a la me-
dicina es coneix com a nanomedicina (Kim et
al., 2010), i compren un ambit d'investigacio
cientific i tecnologic interdisciplinari que
pretén millorar el diagnostic, tractament
i prevencié de malalties i lesions trauma-
tiques, aixi com preservar i millorar la sa-
lut i qualitat de vida. Aix0 implica millorar
el coneixement i comprensié del cos huma
a escala molecular a fi de poder analitzar,
supervisar, controlar, reparar, reconstruir i
millorar qualsevol sistema biologic huma.

La primera vegada que es va fer servir la
paraula nanomedicina, segons recull la base
de dades de publicacions biomediques Pu-
bMed, va ser el 1999 amb D. O. Weber en
el Journal Health Forum, i el gener de I'any
2000 la revista Newsweek publicava un ar-
ticle titulat «The war on disease goes min-
iature. Nanomedicine: drugs and cancer
tests, cell by cell». Des de llavors les publi-
cacions que tenen a veure amb els descobri-
ments i les aplicacions de la nanotecnologia
a la biomedicina s’han incrementat expo-
nencialment.

La nanomedicina estudia les interaccions
a la nanoescala (1 a 100 nm) i per a aixo de-
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senvolupa i utilitza dispositius, sistemes i
tecnologies que inclouen nanoestructures
capaces d’interactuar a escala molecular i
que s’interconnecten amb microsistemes
per interaccionar a escala cellular o subcel-
lular (Duncan i Gaspar, 2001).

Des del punt de vista de les seves apli-
cacions, la nanomedicina en aquests mo-
ments es focalitza en tres grans eixos
transversals: millora del diagnostic tant
in vivo com in vitro, desenvolupament de
nous sistemes més efectius de subminis-
trament i dosificacié de farmacs, i desen-
volupament de tecnologies per a l'engi-
nyeria tissular i la medicina regenerativa.
La nanomedicina constitueix un paradig-
ma d’investigacié translacional, ja que re-
quereix des de la investigacié fonamental
que prové de la quimica, fisica o biologia a
la investigaci6 aplicada de ciéncia i tecno-
logia de materials, farmacologia, bioelec-
tronica i enginyeria biomedica, aixi com la
investigacié medica clinica. Aquest fet im-
plica noves necessitats de formaci6 dirigi-
des no només a estudiants, investigadors
o professionals del sector sanitari, sind tam-
bé al public en general, perque assoleixi un
coneixement suficient tant de les perspecti-
ves com de les limitacions o riscs assumi-
bles que en aquest moment tenen les dife-
rents linies d'investigacié. En aquest sentit,
considerem molt rellevant la implicacié
dels agents reguladors de les tecnologies
sanitaries en el desenvolupament d’aquesta
area. Aixi mateix, la nanomedicina reque-
reix el desenvolupament d'un sector indus-
trial que permeti que els avengos cientifi-
cotecnologics es transformin en tecnologies
per a la salut que puguin millorar la qua-
litat de vida a la vegada que disminueixin
el cost sanitari. Es tracta d'un ambit econo-
mic que inclou sectors com el farmaceutic,
les tecnologies mediques o la biotecnologia.

Es obvi que la nanomedicina esta enca-
ra en una fase inicial, en que preval la tas-
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ca d’investigacio basica i orientada, malgrat
que ja comencen a apareixer els primers re-
sultats clinics. Aixi, per exemple, I'any 2012
es va publicar a la revista Science Transla-
tional Medicine, amb l'epigraf nanomedicine,
el primer resultat clinic en que es feia ser-
vir una nanoparticula polimérica combi-
nada amb el farmac docetaxel per tractar
tumors solids. Son resultats obtinguts per
investigadors del MIT i la Harvard Medical
School juntament amb altres hospitals ame-
ricans (Hrkach et al., 2012).

Pero és en els proxims 10-15 anys quan
els resultats d’aquesta investigacié han de
transferir-se a aplicacions que siguin plena-
ment operatives dintre del sistema sanita-
ri tant en la prevenci6 i diagnostic com en
la terapia.

El nanodiagnostic possibilita la identifi-
caci6 de malalties o de la predisposicid a
aquestes a escala cellular o molecular mit-
jancant la utilitzacié de nanodispositius.
Sota aquest concepte s'unifica la necessitat
social i clinica, juntament amb la capacitat
tecnologica, per detectar malalties en l'estat
més primerenc possible, aixi com la neces-
sitat de detectar potencials efectes indesit-
jables dels farmacs abans de la prescripcid.
Per assolir aquest objectiu, totes les activi-
tats han d’estar encaminades a augmentar
l'eficacia del diagnostic. I en aquest sentit, la
nanotecnologia ofereix eines per millorar la
sensibilitat, especificitat i fiabilitat. També
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Figura 1. Tractament amb un nanofarmac amb doceta-
xel (Hrkach et al., 2012).
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ofereix la possibilitat de fer mesures de di-
ferents parametres en parallel o d’integrar
diverses etapes del procés d’analisi, des de
la preparacié de la mostra fins a la deteccid
en un simple dispositiu miniaturista. Gra-
cies a la nanotecnologia, els dispositius fu-
turs seran prou intelligents, atés tant el seu
caracter informatitzat com el seu caire ro-
bust, per ser utilitzats pel pacient mateix i
subministrar una multitud de dades al met-
ge. Es tracta, en definitiva, de satisfer les
necessitats no cobertes actualment que be-
neficiaran tant el pacient com el sistema sa-
nitari. En aquest sentit el desenvolupament
dels dispositius anomenats lab on a chip o
point of care sén en aquests moments 1'ob-
jectiu a assolir (Mir et al., 2009). De sistemes
com aquests que permetin fer una detecci6
de multiples biomarcadors d'una determi-
nada malaltia, actualment en tenim proto-
tips per poder diagnosticar malalties infec-
cioses respiratories en uns 30 min a partir
d'una mostra de mucositat, i que permeten
poder distingir entre infeccions bacterianes
o viriques (Samitier et al., 2004).

Els diagnostics in vitro es poden dur a ter-
me mitjancant biosensors o dispositius in-
tegrats amb molts sensors (www.theraedge.
com). Un biosensor conté un determinat
receptor biologic, com pot ser un enzim o
un anticos, capag de detectar la presencia
o concentracié d'una substancia de manera
especifica i traduir aquesta interaccio a tra-
vés d'un transductor que transforma el se-
nyal bioquimic en un senyal quantificable.
Entre aquest tipus de dispositius poden es-
mentar-se nanoestructures fabricades mit-
jancant tecniques litografiques, que poden
ser revestides amb biomolécules capaces
d’unir-se a substrats especifics (proteines,
DNA complementari a una determinada
seqliencia genetica i, en general, molecu-
les que participen en fenomens d’adhesio i
de reconeixement receptor-lligam), dispo-
sitius nanometrics capagos de servir com a

plataforma de diagnostic per poder detec-
tar biomarcadors amb més sensibilitat de la
que es pot obtenir amb els metodes actuals,
o nanocristalls de material semiconductor
(quantum dots), que units a un anticos o una
altra biomolecula sén capagos d’interaccio-
nar amb la molecula d’interes.

La imatge molecular es defineix com la
mesura, caracteritzaci6 i diagnostic in vivo
de processos biologics cellulars o molecu-
lars a través d’imatges generades mitjan-
cant la utilitzacié conjunta de nous agents
moleculars i tecniques d'imatge medica tra-
dicionals. Per visualitzar molecules especi-
fiques in vivo és necessari que es compleixin
una serie de requisits: ) disponibilitat de
nanodispositius d’alta afinitat per a la mo-
lecula amb una farmacodinamica adequa-
da; b) capacitat d’arribar a l'objectiu en una
concentracid i durant un temps suficient; c)
utilitzacié d’estrategies quimiques o biolo-
giques d’amplificacid, i d) disponibilitat de
tecniques d’'imatge amb suficient sensibili-
tat, resolucio i velocitat.

Avui dia, per aconseguir terapies efecti-
ves i eficaces no només és necessari dispo-
sar de molecules amb activitat farmacolo-
gica (molecula activa o farmac), sin6 que el
vehicle, suport o sistema en el qual aques-
tes molécules van incorporades desenvolu-
pa un paper fonamental en l'éxit final del
medicament. En aquest sentit, els nous sis-
temes d’alliberament de farmacs (drug de-
livery systems) han permes que disposem
actualment de tractaments més selectius i
potents que milloren la ratio eficacia/toxici-
tat de l'actual i del futur arsenal terapeutic
(Duncan i Gaspar, 2011). EI concepte de sis-
tema d'alliberament de farmacs va sorgir en la
decada dels setanta de manera coincident
amb el de alliberament controlat de farmacs.
Aquesta idea va ser conseqiiencia del reco-
neixement de les possibilitats de millora de
les propietats terapeutiques dels farmacs
en virtut de la seva incorporaci6 a un sis-
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tema que en permeti l'alliberament a la ve-
locitat adequada i en l'entorn adequat. Per
tant, la idea de sistema d’alliberament es va
desvincular des dels seus inicis del concep-
te tradicional de forma farmaceutica, for-
ma de dosificacié o forma d’administracio,
que fan referencia a la forma o condiciona-
ment final del farmac (comprimit, capsula,
injectable, supositori, etc.). Amb el pas del
temps, els importants avengos en el disseny
de nous sistemes d’alliberament han donat
lloc a una ampliacié d’aquest concepte.

Quan la nanotecnologia s’aplica al dis-
seny i desenvolupament de sistemes d’alli-
berament de farmacs sorgeix una area
d’'investigacié l'objectiu de la qual és la
generaci6 de nanosistemes terapeutics.
Aquesta area de la nanomedicina es defi-
neix com la ciéncia i tecnologia de sistemes
complexos de grandaria entre 1-1.000 nm
formats per almenys dos components, un
dels quals és un principi actiu (Zhang et al.,
2008). El sistema desenvolupat aixi esta es-
pecialment dissenyat per tractar, prevenir
o diagnosticar malalties. En sentit ampli es
podrien incloure aqui aquells sistemes for-
mats per un tinic component perd que han
estat sotmesos a un procés que els transfor-
ma en nanometrics (per exemple, mitjan-
cant tecnologia de fluids supercritics).

La medicina regenerativa és una area
emergent que cerca la reparacié o reempla-
cament de teixits i organs mitjancant l'apli-
cacié de metodes procedents de terapia ge-
netica, terapia cellular i enginyeria tissular.
Lenginyeria tissular combina la utilitzacié
de cellules vives i biomaterials que actuen
com a estructures de suport en la recons-
truccid del teixit, i fan les funcions de la ma-
triu extracellular. Els biomaterials utilitzats
en enginyeria tissular han sofert una cla-
ra evolucid. Van comencgar essent materials
inerts per a l'organisme (biomaterials de
primera generacio: periode 1960-1970), per
passar després a ser materials bioactius o
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biodegradables (biomaterials de segona ge-
neracid: periode 1980-1990). Actualment, els
materials que s“utilitzen son els denominats
de tercera generacid, aquells capagos de mi-
metitzar respostes cellulars especifiques a
escala molecular. Gracies al desenvolupa-
ment de tecnologies a escala nanometrica,
aquesta generaci6é de materials té el poten-
cial d’interaccionar amb components cel-
lulars, dirigir la proliferacid i diferenciacid
cellular i la producci6 i organitzacié de la
matriu extracellular. En els ultims anys la
possibilitat de combinar nanotecnologia i
cellules mare permet predir que en el futur
sera possible obtenir resultats que podran
ser transferits a la terapia clinica.

TERANOSTIC: DIAGNOSTIC
COMBINAT AMB TERAPIA

La combinacié d’agents de contrast amb
farmacs en una mateixa nanoparticula per-
met fer un seguiment de tres aspectes molt
importants vinculats a la terapia (Lee et al.,
2012; Lammer et al., 2011; Doane i Burda,
2012).

-
[

NIR irradiation

Figura 2.

Micelles multifuncionals que incorporen un
radionucli ("*Re) i una particula sensible a la radiaci6 in-
fraroja per detectar i tractar cellules tumorals en un mo-
del animal.
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— La distribucio del farmac en l'organis-
me.

— El procés d’eliminacié del farmac en
I'organisme.

— Leficacia del farmac en 'organisme.

Aixi mateix aquesta combinacié de ca-
racteristiques en una mateixa nanoparticu-
la pot ajudar a incrementar la concentracid
del farmac en els teixits d'interes aixi com
l'activaci6 local controlada. Per exemple, la
incorporacié de radionuclis a un conjugat
copolimeric amb doxorubicina va servir per
observar de manera no invasiva l'acumula-
cid i biodistribucié de sistemes de transport
polimeric en diferents tipus de tumor, i ai-
xi permetren l'optimitzacio. Com a exem-
ple, una nanoparticula multifuncional que
inclou un agent fluorescent infraroig i un
radionucli ha estat emprada com a sistema
de diagnostic a la vegada que possibilitava
l'aplicacié d'una terapia fototermica, en ir-
radiar en aquest cas el model animal amb
radiacid infraroja (Peng ef al., 2011).

NANOMEDICINA I CANCER

La combinaci6 de la nanotecnologia
amb la biotecnologia ha permes estendre
els limits actuals del diagnostic molecu-
lar. Aquest fet permet millorar dia a dia la
detecci6 en fases inicials de cellules tumo-
rals («Cancer nanotechnology: opportuni-
ties and challenges», 2005; Balco ef al., 2011;
Jain, 2010). Les nanoparticules d’or no sén
toxiques per a les cellules humanes, i com-
binades amb anticossos monoclonals po-
den reconeixer cellules cancerigenes espe-
cifiques. Per exemple, nanoparticules d’or
que inclouen en la seva superficie molécu-
les que detecten receptors especifics s'adhe-
reixen sobre les cellules cancerigenes amb
un 600 % més d’afinitat que sobre les cellu-
les normals.

A més d’emprar nanoparticules per al

diagnostic per la imatge, com hem indicat
anteriorment, s’esta investigant en la detec-
ci6 de les ceélules tumorals circulants mit-
jancant nanoparticules per prevenir el pro-
cés de metastasi.

Des del punt de vista de la terapia s’han
desenvolupat sistemes d’alliberament de
farmacs basats en 1is de nanoparticu-
les, des que l'any 1995 la FDA acceptés 1'ts
d'una formulacié amb liposomes del far-
mac doxorubicina per al tractament del sar-
coma de Kaposi. Aquesta formulacié va
demostrar que produia una notable dismi-
nuci6 de la cardiotoxicitat del farmac a la
vegada que n‘augmentava la farmacocineti-
ca des de 10 min fins a 50 h. A partir d’aqui
van apareixer altres formulacions basades

Ficura 3. Tractament de glioblastoma (Namiki, 2010)
amb particules magnétiques. a, b) Imatge del cervell
abans del tractament per MRI, ¢, d) Imatge de tomografia
computacional que mostra I’acumulacié de nanoparticules
magnétiques. Les ratlles isotérmiques indiquen la tempe-
ratura calculada de 40 °C (blau) i 50 °C (vermell). Laratlla
marré representa ’area ocupada pel tumor. e, f) Recons-
trucci6 de les imatges de MRI i CT que mostra el tumor
(marro), el fluid magnétic (blau) i el catéter (verd).
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en liposomes. Els liposomes sén nanoparti-
cules esferiques d’aproximadament 100 nm
formades per una membrana bilipidica de
fosfolipids. En el seu interior aquoés es po-
den encapsular un gran nombre de prin-
cipis actius. A més, la part externa de la
membrana, en ser hidrofobica, permet in-
cloure farmacs hidrofobics (Namiki, 2010).

Les micelles polimeriques son també na-
noestructures esferiques entre 10 i 100 nm
formades per l'autoassemblatge de copoli-
mers amfifilics en sistemes aquosos. Aques-
tes particules també serveixen per incor-
porar farmacs lipofilics a la vegada que es
poden funcionalitzar amb biomarcadors
per detectar les cellules tumorals.

Des del punt de vista de terapia la utilit-
zaci6 de siRNA lligat a nanoparticules pre-
senta resultats prometedors des que l'any
2008 es va fer el primer estudi clinic en pa-
cients amb tumors solids (Chen et al., 2010).

La magnetotermia o 1'is de nanoparticu-
les magnetiques que s'acumulen en la re-
gi6 tumoral, a la vegada que el pacient és
sotmes a un camp magnetic oscillant, per-
met que es produeixi un escalfament local
de la regi6 que presenta dues accions tera-
peutiques. Si I'augment de temperatura és
suficient es produeix l'apoptosi cellular, i si
l'augment és inferior es produeix un incre-
ment de la permeabilitat de la membrana
cellular als tractaments de quimioterapia.

CONCLUSIONS: EVOLUCIO
DE LA NANOMEDICINA
EN ELS PROPERS ANYS

La nanomedicina és un ambit de gran
creixement per a la industria de tecnologi-
es mediques, biotecnologia i farmaceutica
(Juanola-Feliu et al., 2011). Un informe recent
dels mercats a set paisos (els Estats Units, el
Japd, Alemanya, Franca, el Regne Unit, Ita-
lia i Espanya) elaborat pel BCC Research in-
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dica que l'any 2010 el mercat de la nanome-
dicina va arribar als 63.800.000.000 dolars i
que l'any 2011 la xifra fou de 72.800.000.000
dolars. Sespera que l'any 2016 aquesta xi-
fra arribi als 130.900.000.000 dolars amb
un creixement anual del 12,5 % entre 2011
i 2016. Per ambits d’aplicacié destaquen les
aplicacions en cancer: 25.200.000.000 el 2010
i 28.000.000.000 el 2011, per arribar el 2016
als 46.700.000.000 amb un creixement del
10,8 % anual.

Respecte a la investigacié en nanomedi-
cina al mon, la figura obtinguda mitjancant
el web GoPubMed assenyala el mapa de la
investigacié mundial en nanomedicina.

Aquesta analisi ens porta a destacar que
de tots els articles referenciats a la base de
dades PubMed sota l'epigraf de nanomedi-
cina, Espanya ocupa la tercera posicié mun-
dial darrere dels Estats Units i la Xina. Aixi
mateix Barcelona apareix en segona posicio
darrere de Boston i per davant de Houston
quant a la produccié cientifica en nanome-
dicina.

Els propers anys seran fonamentals per
al desenvolupament de la nanomedicina i
la seva utilitzaci6 tant per millorar la com-
prensié dels mecanismes fisiologics i biolo-
gics de moltes malalties, com de la preven-
cié, diagnostic i terapia (Hamburg, 2012;
Sanha et al., 2008; Juliano, 2012). Iniciatives
com la recent alianca Bionanomed de Ca-
talunya (www.bionanomedcat.org) ens han
de permetre consolidar-nos com un en-
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Ficura 4. Mapa de la nanomedicina al mén obtinguda
a partir del web GoPubMED, http://www.gopubmed.org/
web/gopubmed.
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torn capdavanter amb projeccio internacio-
nal en el desenvolupament de la nanomedi-
cina.
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