©
-
o
>
()
(a's

c
=.0
GO
cc
=0
‘9‘5
(o]
w0 C

S
0=
=
co
.

y Nanotecnologia

Universidad Nacional Autonoma de México

ISSN 2007-5979

Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014

$100.00

O Actividad antimicotica de
nanoparticulas

O Nanomedicina y biomimetismo

O Nanotecnologia: fuente de nuevos
paradigmas






masy

REVISTA INTERDISCIPLINARIA EN

Nanociencias y
Nanotecnologia

Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014
www.mundonano.unam.mx



Universidad »
Nacional
Autonoma
de México

Rector

DIRECTORIO

Dr. José Narro Robles

Mtro. Juan Manuel Romero Ortega

Coordinador de Innovacion y Desarrollo

Dr. Eduardo Barzana Garcia

Secretario General

Dr. Carlos Aramburo de la Hoz
Coordinador de la Investigacion Cientifica

Dra. Estela Morales Campos
Coordinadora de Humanidades

Dra. Norma Blazquez Graf
Directora CEIICH

Dr. Oscar Edel Contreras Lopez
Director CNyN

Dr. Rodolfo Zanella Specia
Director CCADET

Mundo Nano - http://www.mundonano.unam.mx

Dr. Gian Carlo Delgado Ramos « giandelgado@unam.mx

Editor Asociado
M. en C. Rogelio Lopez Torres « mrlt@unam.mx

Fisica (teoria)

Dr. Sergio Ulloa

- ulloa@ohio.edu

Departamento de Fisica y Astronomia,
Universidad de Ohio. Estados Unidos

Dr. Luis Mochan Backal

* mochan@em.fis.unam.mx

Instituto de Ciencias Fisicas, UNAM. México
Fisica (experimental)

Dr. Isaac Hernandez Calderon

« Isaac.Hernandez@fis.cinvestav.mx
Departamento de Fisica, Cinvestav. México
Ingenieria

Dr. Sergio Alcocer Martinez de Castro

« SAlcocerM@iingen.unam.mx

Instituto de Ingenieria, UNAM. México
Microscopia

Dr. Miguel José Yacaman

- miguel.yacaman@utsa.edu
Departamento de Ingenieria Quimica,
Universidad de Texas en Austin, Estados
Unidos

Catalisis

Dr. Sergio Fuentes Moyado

- fuentes@cnyn.unam.mx

Centro de Nanociencias y Nanotecnologia,
UNAM. México

Dr. Rodolfo Zanella Specia

« rodolfo.zanella@ccadet.unam.mx
Centro de Ciencias Aplicadas y Desarrollo
Tecnol6gico, UNAM. México

Dra. Gabriela Diaz Guerrero

- diaz@fisica.unam.mx

Instituto de Fisica, UNAM. México
Materiales

Dr. José Saniger Blesa

- jose.saniger@ccadet.unam.mx

Centro de Ciencias Aplicadas y Desarrollo
Tecnolégico, UNAM. México

Editores

COMITE EDITORIAL

Dr. Roberto Escudero Derat

« escu@servidor.unam.mx

Instituto de Investigaciones en Materiales,
UNAM. México

Ciencia, tecnologia y género

Dra. Norma Blazquez Graf

* blazquez@unam.mx

Centro de Investigaciones Interdisciplinarias
en Ciencias y Humanidades, UNAM. México
Filosofia de la ciencia

Dr. Le6n Olivé Morett

- olive@unam.mx

Instituto de Investigaciones Filosdficas,
UNAM. México

Complejidad de las ciencias

Dr. José Antonio Amozurrutia

« amoz@labcomplex.net

Centro de Investigaciones Interdisciplinarias
en Ciencias y Humanidades, UNAM. México
Dr. Ricardo Mansilla Corona

» mansy@servidor.unam.mx

Centro de Investigaciones Interdisciplinarias
en Ciencias y Humanidades, UNAM. México
Medio ambiente, ciencia y tecnologia
Dra. Elena Alvarez-Buylla

« eabuylla@gmail.com

Instituto de Ecologia, UNAM. México
Aspectoséticos, sociales y ambientales
de la nanociencia y la nanotecnologia
Dra. Fern Wickson

Gengk Center for Biosafety, Tromsg,
Noruega

Dr. Roger Strand

« roger.strand@svt.uib.no

Centro para el Estudio de las Ciencias y

las Humanidades, Universidad de Bergen.
Noruega

Dr. Noboru Takeuchi Tan « takeuchi@cnyn.unam.mx

Editor Invitado
Prof. Dr. Carlos Tomas Quirinos-Barreda, UAM-Xochimilco

Dr. Pedro Serena Domingo

Instituto de Ciencia de Materiales

de Madrid-CSIC. Espafia

Ciencia, tecnologia y sociedad

Dr. Louis Lemkow

« Louis.Lemkow@uab.es

Instituto de Ciencia y Tecnologia Ambiental,
Universidad Auténoma de Barcelona.
Espafa

Dra. Sofia Liberman Shkolnikoff
Psicologia-UNAM, México

Dr. Paulo Martins

» marpaulo@ipt.br

Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas do
Estado de Sdo Paulo, Brasil

Mtra. Kamilla Kjolberg

« kamilla.kjolberg@svt.uib.no

Centro para el Estudio de las Ciencias y
las Humanidades, Universidad de Bergen.
Noruega

Divulgacion

Dra. Julia Taguefia Parga

CIE-UNAM, México

Dr. Aquiles Negrete Yankelevich
CEIICH-UNAM, México

Dr. Joaquin Tutor Sanchez

ETSI-ICAI, Universidad Pontificia Comillas,
Espana

Cuidado de la edicién: Concepcion Alida
Casale Nifiez, CEIICH, UNAM

Formacién y administracion de Open
Journal Systems: Arturo Villegas Rodriguez,
CEIICH, UNAM

Niamero financiado parcialmente por el
proyecto PAPIME de la DGAPA-UNAM

No. PE100313 y por el proyecto No. 190607
del CONACYT.

% Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia, Vol. 7, No. 12, enero-junio 2014, es una publicacion semestral
mgﬁm@ editada por la Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad Universitaria, Delegacion Coyoacan, México, 04510, D.F., a través del

Centro de Ciencias Aplicadas y Desarrollo Tecnoldgico, el Centro de Investigaciones Interdisciplinarias en Ciencias y Humanidades y
el Centro de Nanociencias y Nanotecnologia, Ciudad Universitaria, Torre Il de Humanidades, 42 piso, Circuito Interior, Delegacion Coyoacan, México, 04510,
D.F, correo-e: mundonanounam@gmail.com, editores responsables: Gian Carlo Delgado Ramos y Noboru Takeuchi Tan. Certificado de Reserva de Dere-
chos al Uso Exclusivo No. 04-2009-010713303600-102, ISSN 2007-5979, Certificado de Licitud de Titulo y Contenido: No. 15689, otorgado por la Comision Ca-
lificadora de Publicaciones y Revistas Ilustradas de la Secretaria de Gobernacion. Impresa por Solar, Servicios Editoriales, S.A. de CV,, Calle 2 No. 21, Col.
San Pedro de los Pinos, México, 03800, D.F. Este nimero se termind de imprimir en offset en abril de 2014 con un tiraje de 500 ejemplares en papel couché
de 90g. para los interiores y de 300 g para los forros.
Prohibida la reproduccion total o parcial de los contenidos e imagenes de la publicacion sin la previa autorizacion de los editores.



CONTENIDO

Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014

EDITORIAL

4 Los retos de la nanotecnologia farmacéutica
Carlos Tomas Quirino-Barreda

ARTICULOS

6 Actividad antimicotica de nanoparticulas
Laura E. Castrillon Rivera, Alejandro Palma
Ramos

19 Nanomedicina y biomimetismo
Abraham Faustino-Vega y Carlos Tomas

Quirino-Barreda

La terapia a nanoescala: ensamblaje de
estructuras liberadoras de farmacos
Sergio Alcala-Alcala, David Quintanar-
Guerrero

32

49 Nanotecnologia: fuente de nuevos
paradigmas
Luis Alberto Castaneda Naranjo y Javier

Palacios Neri

66 Aplicacion de los nanomateriales en catalisis

Rodolfo Zanella

De los acarreadores de oxigeno (HbCO) a los
polimerosomas. Una mirada a las células
artificiales

Norma Angélica Noguez-Méndez, Carlos
Tomas Quirino-Barreda, Susana Aurora
Macin-Cabrera, Virginia Eustolia Melo-Ruiz

y Alejandro Rubio-Martinez

83

NOTICIAS

106 Una red de nanotubos de carbono en tres

dimensiones para el tratamiento de aguas

107 Nanovarillas impulsadas acisticamente

dentro de celdas vivas
108
109
110

Grafeno superconductor
Filtros para la desalinizar el agua

Se divulgan usos y beneficios de la nano-
tecnologia en espanol y lenguas indigenas

111 Pilas de combustible de proxima generacion
con base en una nueva clase de

nanocatalizadores

Correspondencia:

Mundo Nano

Centro de Investigaciones Interdisciplinarias

en Ciencias y Humanidades

Torre 1l de Humanidades, 42 piso

Ciudad Universitaria, 04510 México, D. F., México.
Correo-e: mundonanounam@gmail.com

112

112

113

113

114

114

115

115

116

116
117
117

118

Vacuna a temperatura ambiente podria ser
importante en los paises en desarrollo

Desarrolla Cinvestav Caballo de Troya contra
cancer de mama

Primera bomba de metal liquido, eficiente
microdispositivo sin partes mecanicas

Agencia Federal del Medio Ambiente de
Alemania favorece un sistema de registro
europeo Unico para productos nano

Identificacion no invasiva de placas de vasos
sanguineos causados por la aterosclerosis

Nanomateriales de uso directo en el cuerpo
humano, clasificados como de alto riego por
el Parlamento Europeo

Con proteinas virales crean nanomateriales

Academia de excelencia en el Centro de
Nanociencias

Crean biofibras de polimeros para regenerar
cartilago

Potencial del butirato para combatir canceres
Modifican células de plantas con nanotubos

Las zeolitas, opcion de bajo costo para
catalizadores de autos

Consulta piblica de los proyectos de normas
mexicanas relacionadas con nanotecnologia

LIBROS E INFORMES

119

119

120

121

122

123
126

oL

Handbook of nanosafety. Measurement,
exposure and toxicology. Vogel et al.,
Academic Press, EUA, 2014.

Nanotechnology for sustainable development,
Diallo et al. Springer, 2014.

Introduction to graphene-based
nanomaterials: From electronic structure to
quantum transport. Foa Torres et al.
Cambridge University Press, Reino Unido,
2014.

Nanotechnology and neuroscience:
Nanoelectronic, photonic and mechanical
neuronal interfacing. De Vittorio et al.,
Springer, 2014.

Informes de la OECD sobre la manufactura
sostenible y ecotoxicologia de
nanomateriales.

EVENTOS

GUIA PARA AUTORES

Ilustracién y disefio de portada:
Angeles Alegre Schettino




EDITORIAL www.mundonano.unam.mx | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | Mundo Nano

Los retos de la nanotecnologia
farmacéutica

Prof. Dr. Carlos Tomas Quirino-Barreda* » Editor invitado

La mds reciente y profunda transformacién que ha tenido la tecnologia far-
macéutica como disciplina cientifica que redne el conjunto de conocimientos
propios del arte de diseriar y de producir a nivel industrial medicamentos es
producto de la necesidad de una farmacoterapia mds segura y eficaz que debe
responder mds a las condiciones bioldgicas o fisiopatoldgicas especificas de
cada paciente, que a un disefio orientado a grandes grupos de poblacién,
como ha sucedido con los medicamentos convencionales que conocemos.
Los medicamentos mds innovadores son formas de dosificacién de farmacos
y biofdrmacos, con capacidad de control sobre la dosis, el sitio, asi como la
velocidad de entrega de la sustancia activa, y en otros casos, ésta es vectori-
zada (dirigida) al érgano o célula diana, traspasando barreras o evitando
obstaculos dentro del organismo que las recibe, haciendo con ello quiza, des-
de la perspectiva del mas neéfito en el tema, una realidad lo que en 1966
plasmara el director Richard Fleischer en la pantalla grande con su “Viaje
fantastico (Fantastic voyage)”; quien posiblemente sin conocerlo y ni propo-
nérselo, con ello estaria también ddndole una dimensién mds tangible a lo
formulado en 1959 por Richard P. Feynman —premio Nobel de Fisica en
1965—, en su famosa conferencia en la que a nivel mundial se dio crédito al
inicio de la nanotecnologia.

En este numero de MundoNano, los autores de los diversos articulos nos
muestran, a manera de revisién, cémo los nuevos fairmacos y biofarmacos,
desde elementos como la plata y el oro, hasta biomoléculas o macromo-
léculas complejas como péptidos, proteinas, fragmentos de anticuerpos, oli-
gonucleétidos y virus, asi como el mayor conocimiento de la fisiologia de los
procesos metabdlicos y patolégicos de los organismos, y en consecuencia, de
la identificacién de las diversas dianas terapéuticas, aportados entre otras
disciplinas, por la genémica, la biologia celular y molecular, que a su vez se
apoyan en la bioinformadtica y el modelado molecular e in silico, por men-
cionar sélo algunas estrategias de disefio de moléculas, han impulsado el de-
sarrollo y puesta en el mercado, a disposicién de médicos y pacientes, de me-
dicamentos innovadores: los nanomedicamentos o nanomedicinas.

Jefe del Area de Tecnologia Farmacéutica. Departamento de Sistemas Biolégicos. Labora-
torio de Farmacia Molecular y Liberacién Controlada. Unidad Interdisciplinaria de Docen-
cia, Investigacién y Servicio (UIDIS). Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco.
Correspondencia: (cquirino@correo.xoc.uam.mx).
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La nanomedicina y la nanotecnologia farmacéutica son en la actualidad
maés que disciplinas, campos interdisciplinarios en la busqueda de dar res-
puesta o prevenir problemas de salud, desarrollando medicamentos con sis-
temas o estructuras de escala nanométrica, con los cuales se pretende re-
solver los problemas de solubilidad, asi como de estabilidad fisica y quimica
de los nuevos farmacos y biofdrmacos, particularmente en los fluidos biol6-
gicos. Estas nanoestructuras habrin de atravesar barreras fisiol6gicas como
los epitelios y las membranas celular y nuclear, teniendo como consecuencia
cambios en la farmacocinética y biodistribucién de los principios activos,
restringiendo asi la toxicidad asociada a su biodistribucién en tejidos donde
no se requieren niveles de firmaco y, con ello, se aumenta su eficacia. Los ar-
ticulos de este nimero nos muestran, en el mismo sentido, que la nanotec-
nologia farmacéutica estd transitando hacia el desarrollo de sistemas biomi-
méticos que emulan los sistemas bioldgicos con el propésito de generar
sistemas acarreadores de firmacos con estructuras y funcionalidad bioinspi-
radas, como ocurre con las denominadas células artificiales.

Otras ideas y reflexiones no menos importantes mostradas en este na-
mero en torno a la nanotecnologia son aquellas referentes al reto actual que
tienen los paises en desarrollo como México, de conseguir como sucede en
paises con mayor grado de desarrollo cientifico y tecnoldgico, en el marco de
una politica con responsabilidad social y sentido de sustentabilidad, una
mayor inversién y proteccién industrial sobre los desarrollos obtenidos en
este campo, asi como alcanzar una verdadera y eficiente vinculacién con la
industria, de las instituciones publicas y privadas que realizan investigacién,
desarrollo e innovacién. Sélo asi se podra elevar el nivel de bienestar social,
econdmico y de salud en el pais, reduciéndose, asimismo, la dependencia tec-
nolégica en materia de productos basados en la escala nanométrica.
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o

oL



>
ARTICU LOS www.mundonano.unam.mx | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | Mundo Nano

Actividad antimicotica
de nanoparticulas

Laura E. Castrillon Rivera, * Alejandro Palma Ramos **

RESUMEN: La terapia antifiingica tiene como principal desventaja que existen pocas moléculas
que carecen de accion citotoxica hacia las células de mamifero, ya que comparten muchas ca-
racteristicas funcionales porque también son células eucarioticas. Por otra parte, debido a la
naturaleza quimica de muchas de estas moléculas que son poco solubles en agua, este hecho
puede afectar su biodisponibilidad. Lo anterior limita su accion terapéuticay exige el disefio de
formas farmacéuticas efectivas. Por esta razon, el desarrollo de nuevas tecnologias y sintesis
de nanomateriales surge como una posible alternativa para el tratamiento de las infecciones
por hongos. En este trabajo de revision se presentan los desarrollos nanotecnoldgicos con mi-
ras a la obtencion de formas farmacéuticas eficientes y seguras de los antimicoticos como son
los liposomas, nanoparticulas de plata, nanoparticulas lipidicas sélidas, nanoparticulas poli-
méricas y microtibulos lipidicos.

PALABRAS CLAVE: antimicéticos, nanoparticulas, antiflingicos, actividad antimicética

ABSTRACT: Antifungal therapy has as major disadvantage that there is little free molecules of
cytotoxic action towards mammalian cells and which share many characteristics that are also
functional eukaryotic cells. Moreover, due to the chemical nature of many of these molecules
that are poorly soluble in water this can affect their bioavailability. This limits its therapeutic
action and require the design of effective dosage forms. For this reason, the development of
new technologies and synthesis of nanomaterials is emerging as a possible alternative for the
treatment of fungal infections. Nanotechnological developments aimed at obtaining efficient
and safe antifungal dosage forms such as liposomes, silver nanoparticles, solid lipid nanopar-
ticles, polymeric and lipid microtubules nanoparticles are presented in this review paper.

KEYWORDS: antifungal, nanoparticles, antifungal, antifungal activity

Importancia de su divulgacion

El aumento de la incidencia de patologias en las que los hongos aparecen
como patégenos emergentes se ha asociado con la susceptibilidad en pacien-
tes que presentan cierto grado de inmunodeficiencia. Estas infecciones se
observan principalmente como hongos oportunistas. Los principales fac-
tores de riesgo para estas infecciones son la neutropenia, diabetes, cirugias,

Doctora en biologia clinica por la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas IPN. Profesor
investigador de la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco (UAM-X). De-
partamento de Sistemas Biol6gicos.

Correspondencia: (Icrivera@correo.xoc.uam.mx).

Maestro en ciencias en biomedicina por la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas IPN.
Profesor investigador UAM-X. Departamento de Sistemas Biolégicos.
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infecciones nosocomiales y tratamientos excesivos con antibiéticos o inmu-
nosupresores para pacientes transplantados, entre otros. La aparicién de
nuevos gérmenes asi como la aparicién del fenémeno de resistencia hacia los
antifingicos y su elevada toxicidad ha favorecido el desarrollo de sintesis de
nuevas moléculas con potencial antifingico sin alcanzar atn los resultados
deseados. Por esta razon, el desarrollo de nuevas tecnologias y sintesis de na-
nomateriales surge como una posible alternativa para el tratamiento de las
infecciones por hongos. En este trabajo se presentan los avances logrados en
este campo donde se ha demostrado que con el empleo de nanoformulacio-
nes, un gran namero de fairmacos han mejorado su funcién terapéutica, re-
duciendo las dosis necesarias, asi como las reacciones adversas.
g

El abuso de la terapia antibidtica, el uso de inmunosupresores como terapia
contra el cdncer o para tratamientos postransplante asi como cualquier con-
dicién que favorezca un estado de debilidad inmunitaria son algunas de las
condiciones que favorecen la aparicién de infecciones entre las que se en-
cuentran las micosis (Castrillén y Palma, 2012).

Las micosis se clasifican de acuerdo con su localizacién anatémica como
micosis cutdneas, micosis subcutdneas, micosis profundas y micosis oportu-
nistas. Para su tratamiento se utilizan antifingicos (antimicéticos) que son
cualquier sustancia capaz de alterar las estructuras celulares del hongo que
logre inhibir su desarrollo, alterando su viabilidad o capacidad de supervi-
vencia.

La clasificacién de los antimicéticos como se observa en la tabla 1 se rea-
liza de acuerdo con su estructura quimica, origen (bioldgico/sintético), me-
canismo de accién (fungistatico/fungicida), via de administracién y toxi-
cidad entre otros (Allevato et al., 2007).

Aunque actualmente existe una variedad limitada de antifingicos, sus
efectos adversos, fracasos terapéuticos y la aparicién de resistencia son pro-
blemas importantes que aparecen con el empleo de estos formacos. Ademas,
otras de las limitaciones para el uso de estas sustancias son su baja solubi-
lidad en solventes acuosos lo que afecta directamente su biodisponibilidad,
su elevada toxicidad por accién citotéxica hacia tejidos sanos, su rdpida de-
gradacién y aclaramiento del torrente circulatorio, muchos de ellos de dificil
acceso a través de las membranas celulares por lo que su actividad hacia mi-
crorganismos es baja y en consecuencia su efecto antibiético también. Por
esta razoén, se requiere de dosis altas para alcanzar su efecto terapéutico y,
por tanto, aumentar el riesgo de los posibles efectos adversos relacionados
con estas sustancias.

Estos problemas pueden ser evitados, en parte, utilizando asociaciones
de antifungicos, desarrollando nuevas moléculas, o bien encontrando sis-
temas de entrega de farmacos alternativos como son las nanoparticulas
(NPs) con fadrmacos a través de encapsulacién fisica, adsorcién o conjugacién
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quimica, pues esta presentaciéon modifica los indices farmacocinéticos y te-
rapéuticos de estas sustancias y pueden mejorar significativamente en con-
traste con el fadrmaco libre. Se han reconocido muchas ventajas en estos sis-
temas incluyendo mejoras en la solubilidad, prolongar el tiempo de vida en
circulacién sistémica, liberacién controlada y la entrega en tejidos y células
de interés y la entrega de multiples agentes terapéuticos como terapia com-
binada (Zhang et al., 2010).

Los materiales nanoestructurados tienen propiedades fisicoquimicas
Unicas como su tamario ultrapequefio (1-100 nm) y controlable, gran area de
superficie, alta reactividad, interacciones biolégicas tnicas y estructuras
funcionalizables. Estas propiedades facilitan la administracién de drogas an-
timicrobianas que rebasan algunas de las limitaciones en la terapéutica anti-
microbiana. A continuacién se presentan los principales avances en el desa-
rrollo y eficacia de estos materiales relacionados con farmacos de accién
antifingica.

Liposomas

Los liposomas son unas pequefias vesiculas huecas cuya membrana doble
estd compuesta de una doble capa de fosfolipidos. Estos fosfolipidos constan
de una cabeza hidrosoluble en forma de esfera y de una cola liposoluble. Los
fosfolipidos naturales se obtienen de la soya, y en una solucién acuosa for-
man la estructura esférica conocida como liposoma. Durante este proceso
las colas lipéfilas de los fosfolipidos entran en contacto entre ellas formando
una membrana de doble capa que es hidréfila en sus partes exteriores y lip6-
fila en su interior. Por lo tanto, el interior y el exterior de un liposoma es hi-
drosoluble y el interior de la membrana del liposoma es liposoluble (Kant
etal., 2012; Tochilin, 2005).

Los liposomas multilaminares constan de liposomas unilaminares de
distintos tamafios que estdn entrelazados: un liposoma pequefio encerrado
en otro mayor y estos dos, a su vez, encapsulados dentro de otro todavia
mayor, y asi sucesivamente. Como resultado se obtiene un liposoma multila-
minar formado por hasta 12 liposomas de diferentes tamarios, siendo lo ha-
bitual utilizar de 5 a 7 encapsulados. El tamafio de estos liposomas entrela-
zados varia entre 20 y 300 nanometros. Existe una relacién directa entre el
nivel de penetracién de los liposomas y su tamario, penetrando mas cuanto
menor el tamafio (Jesorka y Orwar, 2008).

La actividad antimicrobiana de estas estructuras se debe a que los los li-
posomas se fusionan con las membranas de los microrganismos y entregan
su carga al interior de las células. El polietilen glicol (PEG) se ha utilizado fre-
cuentemente en la superficie del liposoma para crear un escudo protector
que prolonga el tiempo de vida media de estas estructuras en la circulacién
sanguinea, formando una capa de hidratacién que retrasa el reconocimiento
y captura por el sistema reticulo endotelial (Immordino et al., 2006).
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Por otra parte, la unién de ligandos especificos como segmentos de anti-
cuerpos, aptameros, péptidos y pequenias moléculas en la superficie del lipo-
soma puede unir selectivamente a los microrganismos o a células infectadas
y liberar al firmaco para matar o inhibir el crecimiento de éstos.

La primera nanomedicina puesta en el mercado para administracién in-
travenosa en el tratamiento de infecciones fungicas severas fue Ambisome®,
en el afio de 1991, corresponde a la formulacién de anfotericina B liposomal
unilaminar de fosfolipidos y coleserol de tamafio 80 nm la cual demostré su
actividad en el afio 1981 sobre Leishmania que es un parasito intracelular y
para el afio de 1982 se reporté su eficacia sobre los hongos Cryptococcus e
Histoplasma (Grabill et al., 1982; Taylor et al., 1982), esta presentacién per-
miti6 reducir entre 50 y 70 veces la toxicidad del antifingico observada con
la formulacién tradicional (asociaciéon desoxicolato y antifungico) por lo que
su administracién en pacientes se ve aumentada 5 veces. El éxito de esta for-
mulacién se relacioné con la capacidad de los liposomas por alcanzar y con-
centrarse en las células del sistema monocito-macrofégico.

AmBisome®© ha sido aprobada por la FDA y se ha utilizado en el trata-
miento contra Candida spp, Aspergillus spp, Fusarium spp, en pacientes neu-
tropénicos y en leishmaniasis visceral. La anfotericina B (AMB) (figura 1) se
intercala en la bicapa lipidica de fosfolipidos en la membrana del liposoma.
La entrega de AMB ocurre por unién a la pared celular del hongo y a través
de mecanismos de absorcién y disgregacién de la membrana celular.

El marcaje fluorescente de AmBisome en ratones infectados con Candida
ha permitido la localizacién de estos liposomas en los sitios infectados por
este hongo.

Las formulaciones comerciales de AmB son AmBisome© son muy esta-
bles en estado de gel a temperatura ambiente con un tiempo de vida media
en sangre prolongado y buena penetracién en los tejidos. La mayor parte de
los estudios de las formulaciones disponibles se han realizado con esta pre-
sentacion (Barrrat y Bretagne, 2007).

El mayor problema de AmBisome®© sigue siendo su costo (estimado en
2004 en unos 16,000-20,000 euros/mes, frente a 127 euros para la formula-
ci6én convencional); sin embargo, se puede justificar debido a la disminucién
de los gastos derivados de los efectos adversos asociados al uso de la presen-
tacién convencional de anfotericina B (Irache, 2010).

FIGURA 1. Estructura quimica de la anfotericina B.

H ?\ OH  Ho OH  Ho o}

HOOC._




www.mundonano.unam.mx | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | Articulos | Mundo Nano

Por otra parte, la toxicidad aguda que ocasiona la nistatina clasica por
via intravenosa (i.v.) impide su uso para micosis invasoras por lo que se ha
desarrollado una presentacién liposomal multilaminar de este antifingico la
cual ha demostrado buena actividad y baja toxicidad, actualmente se en-
cuentra en ensayos clinicos en fase II en los Estados Unidos y en Europa (Ca-
rrillo-Mufioz et al., 1999).

Nanoparticulas de plata (NP-Ag)

La plata tiene propiedades médicas conocidas por mds de 2 mil afios y se ha
utilizado como agente antimicrobiano. La plata se utiliza generalmente en
su forma de nitrato para inducir su efecto antimicrobiano. Las NP de plata
(NP-Ag o nanoplata son nanoparticulas de un rango de 1 a 100 nm de tama-
fio, se utilizan por el gran aumento de su 4rea superficial que se expone hacia
los microrganismos, por lo cual sus principales aplicaciones son el trata-
miento de heridas, materiales dentales, recubrimiento de materiales de ace-
ro inoxidable, textiles, tratamiento de aguas, protectores solares, ya que es-
tas particulas han demostrado baja toxicidad hacia las células humanas,
elevada estabilidad térmica y baja volatilidad (Juneyoung et al., 2010).

El mecanismo de accién antifingica de estas NPs se debe a que estas
particulas se unen a la membrana del hongo modificando su permeabilidad
y con ello alterar la viabilidad celular, o bien, pueden penetrar y modificar la
capacidad respiratoria, detener su divisién celular ocasionando asila muerte
celular. También se ha reportado que las NP-Ag pueden liberar iones de plata
que interacttian con los grupos tiol de muchas enzimas inactivindolas o bien
generar radicales libres que son extremadamente reactivos y presentan gran
actividad citotéxica (Prabhu y Poulose, 2012).

Los reportes de actividad contra Candida albicans mencionan que estas
NP-Ag inhiben eficientemente el crecimiento de levaduras a concentra-
ciones por debajo del limite citotéxico probado en fibroblastos humanos a
concentraciones de 30 mg/mL de plata en contraste con la plata idnica que
inhibe el crecimiento a concentraciones de 1 mg/L en este mismo modelo
experimental (Pandacek et al., 2009); adem4s, se ha documentado la capa-
cidad inhibitoria de la gemacidn de esta levadura por la dispersién de la in-
tegridad de su membrana por accién de estas nanoparticulas (Kim et al.,
2009).

En relacién con la actividad antifingica comparativa de las NP-Ag con
anfotericina B y fluconazol ante C. albicans y S. cerevisiae se ha demostrado
que estas particulas muestran una actividad antifingica potente con valores
similares en las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) comparando
con los antibiéticos control (Nasrollahi et al., 2011). Otro efecto descrito
para las NP-Ag se relaciona con su accién sobre el micelio en Candida ya que
la presencia de suero induce la filamentacién la cual se inhibe significativa-
mente en presencia de estas nanoparticulas (figura 2).
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FIGURA 2. Levaduras de Candida albicans (foto izquierda); filamentacion de Candida albicans (foto
derecha).

Fuente: <http://www.infectologiapediatrica.com/blog/tag/candida-albicans>.

En la busqueda de respuestas antifingicas por estas NPs, también se ha
probado la accién citotéxica de estas nanoparticulas sobre los dermatofitos
demostrdndose su actividad en aislamientos clinicos y en cepas de referencia
de Trichophyton mentagrophytes con respuestas comprables con anfotericina
By respuestas atin mayores cuando se comparan contra el fluconazol (Keuk-
Jun et al., 2008).

Se han explorado otras acciones de estas nanoestructuras sobre hongos
fitopatégenos como Bipolaris sorokiniana y Magnaporthe grisea demostrando
que tanto las NP-Ag como los iones de plata interfieren sobre la formacién
de esporas y el desarrollo de la enfermedad promoviendo el contacto directo
de la plata con las esporas y los tubos germinativos interfiriendo con su via-
bilidad (Young-Ki y Byung, 2009).

Resulta interesante que las nanoparticulas de plata pueden ser sinteti-
zadas biolégicamente por bacterias, hongos y plantas, para el caso de los
hongos éstos atrapan los iones de plata (Ag™) en la superficie celular y por
las enzimas que ellos secretan reducen a estos iones. Aunque no se conoce
con exactitud este mecanismo, la velocidad de este proceso es lenta por lo
que actualmente se utilizan los extractos de plantas como mejores alterna-
tivas para la sintesis de estas nanoparticulas, pues lo realizan en periodos de
tiempo cortos (Savithramma et al., 2011).

Aunque las NP-Ag muestan actividad antimicrobiana considerable, tam-
bién existen reportes adversos de estas estructuras sobre el ser humano y
otros seres vivos asi como al medio ambiente por su capacidad de liberar
iones plata en fase acuosa. La plata es un acido débil y su tendencia es a reac-
cionar con bases. La mayoria de las células contienen azufre y fésforo que
son bases débiles. El 4cido desoxirribonucléico o ADN contiene estos dtomos
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por lo que estas nanoparticulas pueden reaccionar con ellos, ocasionar su
destruccién y, por lo tanto, llevar a la muerte celular.

Entre los efectos nocivos de las particulas de plata presentados en el hu-
mano son la argiria producida cuando las particulas de plata relativamente
grandes quedan atrapadas debajo de la piel y luego reaccionan con la luz
solar, convirtiendo la piel gris o azul, también puede presentarse la argirosis
que se describe como una decoloracién gris-azulada en las estructuras ocu-
lares como consecuencia de la acumulacién de plata en la cérnea (Sanchez-
Huerta et al., 2006). Del mismo modo, se han descrito efectos hepatotéxicos
por alteracién del estrés oxidativo mitocondrial alterando la permeabilidad
de iones potasio y sodio, asi como hiperplasia de ductos biliares, necrosis, fi-
brosis y pigmentacién. Otras afectaciones descritas son las células de rifién,
piel, sangre y tractos respiratorio e intestinal en repuesta alas NP-Ag (Prabhu
y Poulose, 2012).

El deterioro ambiental de estas particulas se relaciona con la incapa-
cidad de discriminacién entre los diferentes microrganismos presentes en
el medio, destruyendo aquellos que son benéficos a la ecologia. Otra accién
de las nanoparticulas de plata recae sobre las bacterias desnitrificantes al-
terando el proceso de desnitrificacién que involucra la conversién de ni-
tratos en gas nitrégeno, esencial para las plantas por lo que la pérdida de
denitrificacién a través de la reduccién de la productividad de las plantas
puede llevar a la eutroficacién de rios, lagos y destruir ecosistemas ma-

rinos (ibid.).
Nanoparticulas lipidicas solidas (SLN y NLC)

Las nanoparticulas sélidas (SNLs) son una forma alternativa en la adminis-
tracién de fadrmacos lipofilicos, son sistemas particulados coloidales con una
proporcién de 70-95% de agua, con didmetros de 50 a 1000 nm compuestos
de lipidos en fase sélida a temperatura ambiente y surfactantes para emulsi-
ficacién, son elaborados a partir de lipidos fisiolégicos que tienden a gelificar
y a expulsar el firmaco durante el almacenamiento, tienen capacidad de car-
ga limitada, son biodegradables y con buena tolerancia. La adicién de lipidos
liquidos en los que el fairmaco es mds soluble genera nuevos sistemas nano-
particulares conocidos como acarreadores lipidicos nanoestructurados
(NLC) (Garzomn et al., 2008).

Se utilizan preferentemente para farmacos poco solubles en agua y son
utilizados preferentemente como productos del cuidado de la piel ya que
tienen propiedades oclusivas que permiten formar una capa delgada que re-
duce la evaporacién del agua y retiene la humedad en la piel y prolonga la
residencia del firmaco en el estrato cérneo, por esta razén se promueve
la penetracién de moléculas en este tejido. Estos preparados son estables en
aguay su facilidad para prepararlos hace posible su produccién a gran escala

y de manera reproducible.



Mundo Nano | Articulos | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | www.mundonano.unam.mx

FIGURA 3. Estructura quimica del ketoconazol.
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Los desarrollos nanotecnoldgicos relacionados con antimicéticos se han
reportado principalmente para los azoles y su posible uso en aplicacién t6-
pica para las infecciones superficiales por hongos, entre los que se encuen-
tran el ketoconazol clotrimazol, miconazol, econazol, oxiconazol y tioco-
nazol, extremadamente insolubles en agua y susceptibles para la degradacién
por oxidacién e hidrélisis por agentes quimicos, lo cual limita su biodisponi-
bilidad y, por tanto, sus efectos antifungicos (Paolicelli et al., 2011; Souto
et al., 2004; Souto y Miller, 2000; Sanap y Mohanta, 2013).

Nanoparticulas poliméricas

Una de las propuestas tecnoldgicas mds prometedoras para mejorar el trata-
miento antifingico son los sistemas de liberacién y vectores farmacéuticos
entre los que destacan las nanoparticulas (NPs) poliméricas, éstas son par-
ticulas sélidas, biodegradables y coloidales con tamarios de 10 a 1000 nm e
incluyen a las nanoesferas y nanocédpsulas cuya diferencia reside en si el far-
maco es absorbido en la superficie de la esfera o se encuentra encapsulado.
Estas nanoparticulas poliméricas son muy estables, se adaptan facilmente a
los procesos industriales de fabricacién y se puede controlar su tamafio por
sintesis modificando sus propiedades seleccionando la longitud de su poli-
mero, surfactante y solvente orgdnico y modificar su superficie para modular
sus propiedades.

Existen dos tipos de nanoparticulas poliméricas, una estd formada por
el autoensambe espontdneo de copolimeros que contienen segmentos hidro-
filicos e hidrofébicos, estos ultimos forman un nucleo que incorpora los far-
macos hidrofébicos mientras que los segmentos hidréfilos protegen este ni-
cleo de la opsonizacién y degradacién. El otro tipo consiste en polimeros
lineales de polialquilacrilatos y polimetilmetacrilato que forman nanocap-
sulas a través de un método de polimerizacién de emulsiones.

Las nanoesferas cargadas con anfotericina B recubiertas con surfactante
poloxamero 188 han demostrado baja eficacia terapéutica contra C. albicans
comparada con la droga libre debido a la toxicidad presente por acumulacién
en higado y rifién en animales neutropénicos.

Los azoles (econazol y clotrimazol) aumentan su biodisponibilidad
cuando se encapsulan en nanoparticulas de un polimero sintético (polilac-
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tide-co-glicolido o PLG) o en un polimero natural (alginato estabilizado con
quitosan), estas formulaciones fueron probadas en ratén y los antifungicos
fueron analizados en plasma por cromatografia de liquidos de alta resolu-
cién. Estos farmacos se detectaron en pulmones, higado y bazo hasta 8d
cuando se presentaron en forma encapsulada, en cambio la droga libre fue
eliminada en 12 horas, por tanto la biodisponibilidad oral fue mejorada con
el uso de estas particulas (Pandey et al., 2005).

En otro trabajo se evalué la capacidad del econazol encapsulado en
nanoparticulas de alginato para reducir la carga hasta 90% en pulmones y
bazo de ratones infectados con la bacteria M. tuberculosis, y debido a que su
biodisponibilidad es pobre por via oral, el econazol puede ser admninistrado
a dosis alta y frecuente por dos veces por dia cuando se ofrece con esta pre-
sentacién (Ahmad et al., 2007).

Por otra parte, se ha demostrado la capacidad antifingica contra T. ru-
brum de nanocdpsulas y nanoemulsiones con el aceite esencial de Melaleuca
alternifolia en modelo de infeccién en ufia en donde las nanocdpsulas mos-
traron mejor efecto (Flores et al., 2013).

Microtubos lipidicos

Los microtubos lipidicos consisten en bicapas empacadas concentricamente
que se autoensamblan de un lipido diacetilenico, glicolipidos y fosfolipidos,
forman cilindros de menos de 1mm de didmetro durante un proceso de en-
friamiento controlado. Las interacciones quirales entre las moléculas de lipi-
dos causan que las bicapas giren y formen una estructura tubular. Estas es-
tructuras sirven parala liberacién sostenida de agentes bioactivos, se cargan
con agentes bajo condiciones acuosas, son embebidas en hidrogeles de aga-
rosa, son biocompatibles, seguros, no inducen procesos inflamatorios y son
capaces de proporcionar la entrega hacia sitios especificos para proteinas,
péptidos y acidos nucléicos. A la fecha se han disefiado microtubos con pro-
teinas como el factor transformante-3, factor de crecimiento neural y protei-
nas de alto peso molecular como cininégeno (Rawat et al., 2008).

Esta nanoestructura se ha utilizado para la incorporacién de anfoteri-
cina B en microtubos formados de 4cido 12-hidroxiestearico (12HSA) cuando
se mezcla con etanolamina en medio acuoso, su actividad antifingica de-
mostré resultados similares al preparado comercial de AmB (Fungizoned)
que son micelas formadas con el detergente deoxicolato de sodio utilizadas
en forma sistémica administrado por una perfusién lenta diluida al 5% con
glucosa (Salerno et al., 2013).

Conclusion

En afios recientes, la encapsulacién de drogas antimicrobianas con actividad
antifingica en sistemas de nanoparticulas ha emergido como una alternativa
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promisoria que aumenta la eficacia terapéutica y minimiza los efectos inde-
seables de estas drogas.

Las NP pueden imitar o modificar procesos biolégicos y brindar solu-
ciones a viejos problemas asociados con la solubilidad, biodisponibilidad, in-
munocompatibilidad y citotoxicidad de muchos medicamentos de uso tradi-
cional. Sin embargo, a pesar del progreso en la nanotecnologia aplicada a los
antifingicos se ha observado como limitacién para su uso la liberacién pre-
matura del foirmaco de estas nanoparticulas o la falta de la capacidad de
blancos especificos parala entrega de estos antimicrobianos, por lo que se re-
quiere la construccién de nanoestructuras con ligandos especificos que
direccionen la captura para lograr mayor eficacia en la actividad de estas sus-
tancias (Oropeza et al, 2012).
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Nanomedicina y biomimetismo

Abraham Faustino-Vega* y Carlos Tomas Quirino-Barreda*

RESUMEN: Los sistemas materiales bioinspirados surgen a partir del mayor conocimiento de
diferentes organismos vivos tales como: plantas, insectos, mamiferos y organismos marinos,
por mencionar algunos. Estas formas de disefar, procesar y ensamblar estructuras complejas
para generar materiales altamente desarrollados con recursos minimos pueden servir como
modelo para disefar sistemas de liberacién de agentes terapéuticos (SLAT) con funciones 6ptimas.
Los materiales bioinspirados que involucran el uso de superficies superhidrofobicas y el en-
samblado capa por capa estan siendo implementados exitosamente para crear estructuras po-
liméricas o hibridas. Mimetizando la superficie, la forma, textura y movimientos de las células,
dichos materiales pueden ayudar a superar el fenémeno de la fagocitosis y de esta forma hacer
que los nanoacarreadores (vectores) permanezcan mayor tiempo dentro de la circulacion sisté-
mica para incrementar el control espaciotemporal de la liberacion de agentes terapéuticos.

PALABRAS CLAVE: nanomedicina, biomimetismo, materiales bioinspirados, nanoacarreadores,
vectorizacion

ABSTRACT: Bioinspired systems materials derived from different living organisms such as
plants, insects, mammals and marine organisms, to mention a few. These forms of design, pro-
cessing and assembling complex structures to generate materials that are highly developed
with minimal resources can serve as a model for design drug delivery systems (DDS) with opti-
mal features. Bioinspired materials that involve the use of superhydrophobic surfaces, layer by
layer assembly are being successfully implemented in order to create a wide range of poly-
meric and hybrid structures. Mimicking the surface, shape, texture and movements of cells
bioinspired materials can help to overcome the phenomenon of the phagocytosis and in this
way make the nanocarriers remain more time within circulatory system to increase the control
space-time of therapeutic agent’s release.

KEYWORDS: nanomedicine, biomimetics, bio-inspired materials, nanocarriers, vectorization

Introduccion

El término nanotecnologia es utilizado para describir cualquier tecnologia
realizada a escala “nanométrica”, donde un nanémetro equivale a una milmi-
llonésima parte del metro (Ram et al., 2011).

La nanotecnologia al aplicarse a la medicina se le conoce como nanome-
dicina, y constituye una gran oportunidad para llevar a cabo nuevos trata-
mientos o mejorar los ya existentes. Las diferentes herramientas de las
que se vale la nanotecnologia para manipular materiales a escala molecular y
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FIGURA 1. Ejemplos de nanoparticulas con aplicacion potencial en farmacia.
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atémica para generar nanoestructuras artificiales que son del mismo ta-
marfio que las biomoléculas y que pueden interaccionar con las células de los
diferentes organismos vivos ofrecen nuevas soluciones en el diagnéstico, los
tratamientos “inteligentes” y la medicina regenerativa; actuando y estimu-
lando los propios mecanismos controladores y reparadores del cuerpo hu-
mano cuando se consigue que éstos actiien como nanoacarreadores o vec-
tores nanométricos (Bhowmik et al., 2010, Moghimi et al., 2005, Kobayashi,
2007, Pierstorft y Ho, 2007).

Los vectores nanométricos son sistemas coloidales de talla submicré-
nica (<1 mm) que pueden ser fabricados a partir de una gran variedad de ma-
teriales y composiciones, los cuales incluyen, entre otros, liposomas, mi-
celas, dendrimeros, nanoparticulas sdélidas lipidicas, nanoparticulas
metdlicas, nanoparticulas semiconductoras y nanoparticulas poliméricas,
puntos cudnticos, nanotubos, etc. (figura 1).

Los acarreadores nanométricos han sido considerados de gran interés
en las ultimas décadas como sistemas de liberacién efectivos de farmacos
por muchas razones, éstas incluyen (Ram et al., 2011):

i. Estabilidad fisica y biolégica que puede facilitar el atrapamiento o la
liberacién controlada del farmaco.

ii. Buena tolerancia de los componentes.

iiii. Simplicidad del proceso de formulacién y obtencién.

iv. Posibilidad de escalar el proceso de fabricacion.

Hoy dia, gran parte de las nanoparticulas desarrolladas para contener
agentes terapéuticos (farmacos y biofdrmacos), encapsulados o adsorbidos,
han mostrado su capacidad de dirigir la administracién, minimizar los
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efectos colaterales y proteger a la sustancia activa durante su almacena-
miento, liberacién y transporte en el organismo. Al liberar el agente terapéu-
tico solamente en el sitio origen de la enfermedad, se puede administrar
bajas dosis de éste, ya que sé6lo una pequefia fraccién de la sustancia activa
puede perderse en otras partes del cuerpo. Asi, formacos t6xicos como los ci-
tostdticos sélo afectardn el tejido blanco y por lo tanto se pueden minimizar
los efectos colaterales (Bhowmik et al., 2010; Marcato y Duran, 2008; Caldo-
rera-Moore et al., 2010; Amin et al., 2011; Assadi et al., 2011; Fernandez-
Fernandez et al., 2011), tabla 1.

No obstante lo anterior, existen muchos obstaculos que las nanoparti-
culas deben superar antes de conseguir la liberacién del firmaco en el sitio
blanco. Ademds, las nanoparticulas deben ser eliminadas de forma segura
del cuerpo, por ejemplo, mediante degradacién o filtracién a través del sis-
tema renal. Otras caracteristicas que deben reunir son la biocompatibilidad,
la capacidad de liberar el firmaco de manera controlada y en el lugar de-
seado, asi como evitar el reconocimiento y ataque por parte del sistema in-
mune. Algunas de estas propiedades pueden ser obtenidas al modificar su
superficie y ciertos polimeros contenidos en la superficie de las nanoparti-
culas pueden otorgarles la proteccién contra el sistema inmune. De igual
forma, la capacidad de alcanzar un blanco predefinido puede lograrse al in-
movilizar proteinas especificas en la superficie de las nanoparticulas (Neal
et al., 2009; Caldorera-Moore et al., 2010; Assadi et al., 2011; Tanner et al.,
2011).

La funcionalizacién de la superficie de las nanoparticulas ha sido exten-
samente explorada y ha probado ser un factor critico en el desarrollo de na-
noparticulas para distintas aplicaciones practicas. De manera particular, la
funcionalizacién de la superficie de las nanoparticulas ha sido extensamente

TABLA 1. Ventajas e inconvenientes de los sistemas de liberacion modificada.

VENTAJAS DESVENTAJAS

Baja dosis. Puede romperse la matriz y liberar todo
el contenido.

Frecuencia baja de dosificacion. Baja posibilidad para ajustar la dosis

una vez que ésta se ha establecido.

Mejor aceptacion y cumplimiento por parte Es necesario que el paciente tenga

del paciente. mayor instruccion operativa.

Menor fluctuacion de los niveles plasmaticos | Generalmente estos sistemas son
del farmaco. Costosos.

Mayor uniformidad en el efecto Requieren de mayor especializacion
farmacologico. para su desarrollo.

Mayor relacion de eficacia/seguridad.
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explorada para aplicaciones bioldgicas y biomédicas, tal es el caso de las de-
nominadas sondas biomoleculares utiles en imagenologia diagnésticay en la
liberacién de agentes terapéuticos. En general, la funcionalizacién superfi-
cial con ligandos, polimeros y biomoléculas para impartir biofunciones espe-
cificas e incrementar la biocompatibilidad de las nanoparticulas ha llegado a
ser un componente esencial, y para estos sistemas nanoparticulados, la elec-
cién de uno o mds agentes modificadores de la superficie también depende
del tipo de efecto que se espera impartir, ya sea simple o multiple. Por
ejemplo, para evitar la aglomeracién de las nanoparticulas, pueden incorpo-
rarse en su superficie ligandos que contengan moléculas hidrofébicas, mien-
tras que las nanoparticulas dirigidas para un uso en ambientes acuosos
pueden requerir superficies recubiertas con polimeros hidrosolubles, tales
como el polietilenglicol (PEG), que incrementara su solubilidad y biocompa-
tibilidad. Por otra parte, los ligandos también pueden ser incorporados para
ser utilizados como agentes de reconocimiento molecular superficial y de
esta forma dirigir al activo terapéutico a su sitio blanco. Las estrategias co-
munes para la funcionalizacién superficial de las nanoparticulas involucran
la fisisorcién no covalente y la bioafinidad o conjugacién covalente con li-
gandos apropiados. (Nahar et al., 2006; Cigada, 2008; Marcato y Durén,
2008; Caldorera-Moore et al., 2010; Federici et al., 2012; Gao et al., 2013;
Mahdavi et al., 2013).

Para la funcionalizacién de las superficies de las nanoparticulas, las su-
perficies de las membranas celulares han llegado a ser un gran modelo de-
bido a sus propiedades intrinsecas de antiadhesién y a la actividad biolégica
especifica presente a través de la superficie membranal. Por lo tanto, la cons-
truccién de una estructura membranal celular artificial basada en fosfo-
lipidos se ha convertido en una herramienta efectiva en la prevencién de las
reacciones bioldgicas no especificas a que pueden dar lugar las superficies
de las nanoparticulas en desarrollo. Ademads, ciertas moléculas bioactivas
pueden ser inmovilizadas en la superficie de los fosfolipidos para generar na-
noparticulas biolégicamente activas mds representativas de las superficies
membranales celulares (Mahdavi et al., 2013).

Sistemas de liberacion de agentes terapéuticos

Las formas farmacéuticas novedosas también denominadas sistemas de li-
beraci6n de agentes terapéuticos (SLAT) son concebidas ahora no sélo para
comportarse como facilitadores del almacenamiento, transporte, manipula-
ci6én, administracién y regulacién de la liberacién local o sistémica del forma-
co, sino también para controlar el microambiente a través del cual el formaco
tiene que transitar y difundir en su ruta hacia el sitio de accién, de modo que
el firmaco obtendra con ello la ayuda necesaria para superar ciertas barreras
y establecer el proceso de liberacién a ciertas demandas especificas. De la
misma manera, los SLAT también pueden ser concebidos como verdaderos
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sistemas acarreadores o de transporte, con la capacidad adicional de liberar
el fairmaco en las mejores condiciones posibles de absorcién y con influencia
en la modulacién de la distribucién y aclaramiento de los principios activos
en el cuerpo. Un SLAT avanzado deberd comportarse como un medio de “au-
toliberacién”, es decir, permitir la liberacién dirigida con niveles terapéuti-
cos deseados a los 6rganos, tejidos y estructuras celulares especificas, cuan-
do esto sea necesario (Yoo et al., 2011; Singh et al., 2012; Cigada, 2008;
Huang y Juluri, 2008; Xu et al., 2008; Carmona-Ribeiro, 2010; Xu et al.,
2010; Zhang et al., 2010; Al-kattan et al., 2011).

Los procesos de transporte y reconocimiento dentro del cuerpo humano
y animal sirven como modelos excelentes para el disefio de los SLAT. La evo-
lucién de la tecnologia farmacéutica hacia la nanotecnologia ha llevado a ge-
nerar sistemas mds eficientes con sélo combinar algunas biomoléculas como
aminodcidos, aztcares y lipidos. Las biomoléculas en los organismos vivos
desarrollan funciones increiblemente complejas, adoptando arquitecturas
que son el resultado del ensamblado correcto de los componentes que inte-
ractian con alta especificidad a escalas extremadamente pequetias. Es por lo
anterior que, si bien hoy en dia la quimica y la biotecnologia ofrecen millones
de compuestos que pueden ser usados como componentes de otros com-
puestos de sintesis o de conformacién estructural no necesariamente a base
de uniones covalentes o idnicas, encontrar la secuencia y conformacién apro-
piada es la clave para generar los denominados sistemas biomiméticos.

El término biomimética se utiliza para describir la imitacién de los sis-
temas y diserios biolégicos. Es un campo emergente de la ciencia que incluye
el estudio de c6mo la naturaleza, disefia, procesa, ensambla y desensambla
bloques moleculares para fabricar materiales suaves altamente desarrollados
y compésitos minerales, para entonces aplicar estos disefios y procesos en la
construccién de moléculas nuevas y materiales con propiedades unicas. Mi-
metizar moléculas selectivas, camuflar los recubrimientos o componentes
estimulosensibles son estrategias en la actualidad con un alto impacto en el
disefio de los SLAT e involucran un trabajo interdisciplinario (Ranney, 2000;
Prokop, 2001; Xu et al., 2008; Bhushan, 2009; Carmona-Ribeiro, 2010;
Haidar, 2010; Yoo et al., 2011; Singh et al., 2012). La aplicacién de los prin-
cipios biomiméticos no sélo puede generar sistemas acarreadores de far-
maco con estructuras y funcionalidad bioinspiradas, sino también nuevos
caminos para fabricar distintos sistemas acarreadores.

Procedimientos bioinspirados para elaborar SLAT

Los métodos convencionales de encapsulacion (evaporacion, extraccién, co-
acervacién, polimerizacién interfacial, entre otros), en general involucran
dos o més fases y condiciones un poco drasticas para lograr la encapsula-
cién de la o las moléculas de interés, los cuales pueden comprometer
la estabilidad de fairmacos l4biles y también complicar el rendimiento de la
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encapsulacién debido a la migracién/difusién de la fase liquida externa. Sin
embargo, el andlisis mds detallado de las superficies superhidrofébicas de
ciertas hojas de plantas y alas de insectos ha dado lugar en la actualidad a la
implementacién de técnicas en procesos de tratamiento superficial que re-
produce sus caracteristicas en materiales sintéticos y con ello se consiguen
mejores recubrimientos (Carmona-Ribeiro, 2010; Yoo et al., 2011; Singh
etal., 2012).

Las células epidérmicas papilosas de la hoja de la flor de loto forman ru-
gosidades a escala microscépica y nanoscépica. La superficie de estas hojas
estd cubierta con diversas ceras integradas por una mezcla de compuestos
hidrocarbonados que la dotan de una fuerte repulsién al mojado, haciendo
que las pequenias gotas de agua que caen en su superficie, se asienten en la
punta de las nanoestructuras, mientras las burbujas de aire se disponen en
los valles. De tal forma, asi como las gotas de agua resbalan sobre las hojas de
loto, la dispersién de mondémeros/polimeros que contiene el firmaco puede
ser aplicada (con una pipeta o una aguja) en superficies superhidrofébicas de
cobre, aluminio o poliestireno, y con ello generar, después de la polimeriza-
cién o entrecruzamiento, particulas pricticamente esféricas, y por tener
lugar el proceso en la interface sélido/gas no hay migracién del farmaco; en-
tonces, es posible alcanzar un alto rendimiento de encapsulacién. La versati-
lidad de esta aproximacién ha sido demostrada por preparacién de micro-
geles de poli-(N-isopropilacrilamida) y dextrano que encapsula proteinas y
puede controlar la liberacién por varias horas. Al depositar gotas adicionales
en los micro o nanogeles preformados lleva a sistemas multicapas para la
modulacién simultinea de liberacién de varias sustancias terapéuticas
(Prokop, 2001; Pierstorff y Ho, 2007; Cigada, 2008; Huang y Juluri, 2008;
Mrsny, 2009).

Por otro lado, la técnica de aproximacién capa por capa (CPC) mimetiza
tipicamente la manera en que la naturaleza sigue un proceso para construir
una variedad de estructuras de abajo hacia arriba. A través de combinaciones
versdtiles de interaccién de fuerzas (electrostéticas, hidrofébicas, puentes
de hidrégeno o de reconocimiento biolégico) y de materiales (polimeros,
péptidos y nanoparticulas), es posible controlar finamente la localizacién y
concentracién de los componentes en los acarreadores de firmacos a escala
nanométrica. La liberacién de las sustancias terapéuticas atrapadas en las
capas depende de la permeabilidad o el rompimiento de las estructuras mul-
ticapas, y pueden ser programadas para desintegrar o disparar la disolucién
del ensamblado cuando se aplica un estimulo.

Las pruebas in vivo han demostrado el enorme potencial de los CPC al
utilizar farmacos, genes y vacunas, incrementando notablemente la biodis-
ponibilidad de los compuestos quimioterapéuticos. Por otra parte, el mime-
tizar la morfogénesis natural de tejidos duros tales como conchas de mo-
luscos o dientes o huesos humanos, puede generar materiales hibridos. Las
proteinas que controlan la deposicién de fosfatos o silice en los procesos
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naturales, también pueden ayudar a regular la composicién, geometria y es-
tructura de macro y microporos de compésitos inorganicos disponibles para
liberar materiales prostéticos y nanovehiculos sistémicos (Yoo et al., 2011;,
Singh et al., 2012).

Superficies bioinspiradas para los nanoacarreadores

El éxito clinico de los nanoacarreadores estd limitado por los eventos adver-
sos que ocurren en el ambiente bioldgico: en la sangre puede haber fenéme-
nos como la opsonizacién y precipitacién por las proteinas, que pueden ha-
cer no alcanzar a los nanoacarreadores el endotelio; por otra parte, son
tejidos ricos en lipidos y ademds presentan alguna patologia, pueden com-
prometer la estabilidad de los nanoacarreadores. Para superar los receptores
de la superficie endotelial de tejidos dafiados y conferirle afinidad hacia los
anticuerpos, pueden utilizarse componentes de leucocitos, bacterias y virus,
y de esta forma alcanzar el endotelio y mas adelante llegar al érgano blanco.
El sulfato de glucosamina puede actuar como un polimero biomimético que
puede adherirse a las adhesinas vasculares como lo hacen los leucocitos. Las
nanoparticulas recubiertas con este material son repelidas por el endotelio
normal, pero son selectivamente adheridas por el endotelio de células tumo-
rales y de esta forma cruzarlo para llegar al tejido tumoral.

Asimismo, son particularmente atractivos los ligandos que mimetizan
la forma utilizada por los microrganismos para reconocer e internalizarse en
las células. Los adenovirus citoliticos y proenzimas de la salmonella spp pe-
netran y replican preferentemente dentro de células tumorales, destruyendo
el tejido y deteniéndose en los limites del tumor. Un virus oncolitico modifi-
cado genéticamente, combinado con firmacos quimioterapéuticos, fue apro-
bado en 2005 para tratar cdncer de cabeza y cuello. Sin embargo, las interac-
ciones complejas entre el tumor, el virus y el sistema inmune son aun
obstaculos para la terapia oncolitica (Haidar, 2010; Al-kattan et al., 2011;
Kramer, 2011; Yoo et al., 2011; Brunner et al., 2012; Lapidot et al., 2012;
Singh et al., 2012).

Formay textura bioinspiradas

La mayoria de los nanoacarreadores tienen formas esféricas y rigidas. Para
mejorar el desempeiio durante la fagocitosis, la forma de éstos puede hacer-
se mds suave y cilindrica. Los SLAT basados en eritrocitos y células dentriti-
cas ofrecen buenas perspectivas. Los eritrocitos con cubierta antifagocitosis
CD47 han mostrado ser ttiles para transportar firmacos dispersados en su
interior o conjugados en su superficie. Por otro lado, los SLAT mucoadhesi-
vos, basados en componentes bacteriales flagelares, pueden usarse para ad-
herirse a las mucosas humanas. Otro modelo es mimetizar las almohadillas
adhesivas del geco para generar nanoacarreadores que puedan adherirse a
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las células atn en presencia de grandes volumenes de liquido (Ranney, 2000;
Prokop, 2001; Lapidot et al., 2012; Gao et al., 2013; Weingart et al., 2013).

Estructuras internas bioinspiradas

Todas las estrategias antes mencionadas tratan de mimetizar los mecanis-
mos fisiol6gicos de reconocimiento y retroalimentacién, y su disefio esta ba-
sado en los procesos de autoensamblado y construccién de acarreadores bio-
légicos. En el caso de los SLAT, una vez que el nanoacarreador llega al sitio
blanco, debe liberar adecuadamente el agente terapéutico. Los componentes
que reconocen inequivocamente ciertas variables fisicoquimicas del mi-
croambiente (pH, temperatura o concentracién) disparan el mecanismo de
liberacién disefiado para tal fin. La velocidad de liberacién del agente tera-
péutico puede ser regulada externamente con ultrasonido, luz o campo mag-
nético. Las proteinas son hasta ahora los modelos mds apropiados para tal
fin, pues poseen ventajas unicas como: reconocimiento molecular, autoen-
samblado y disponibilidad para la manipulacién genética.

Los avances en la biotecnologia y la gendmica llevan a la incorporacién
de secuencia de péptidos responsables de funciones especificas dentro de los
nanoacarreadores. Un material puede ser disefiado mimetizando regiones
hidrofébicas o hidrofilicas de un péptido, de esta forma la regién hidrofébica
de la molécula se ensamblara con otras moléculas similares, en tanto que la
regién hidrofilica sera responsable de adecuarse con el ambiente biolégico,
ejemplos de éstos pueden ser las micelas, vesiculas y tubulos. Varias bioma-
cromoléculas como anticuerpos, leucina, coldgeno o cipsides virales desa-
rrollan su funcién cuando se ensamblan, pero estdn inactivas cuando se di-
socian. Similar a lo anterior, las estructuras ensambladas por algiin estimulo
pueden actuar como nanoacarreadores dentro del flujo sanguineo cuando se
asocian con micelas.

Asi como la estructura de los receptores farmacolégicos es utilizada para
descubrir o disefiar nuevos fairmacos, este procedimiento también puede ser
aplicado como una guia para diseflar dominios activos utilizando mond-
meros que contengan ciertos grupos funcionales similares a los aminodcidos
que estdn presentes en el sitio activo del receptor. A manera de ejemplo, esta
aproximacién ha sido explotada para desarrollar lentes de contacto para li-
berar agentes antihistaminicos e inhibidores de la anhidrasa carbénica en la
superficie ocular (Ranney, 2000; Prokop, 2001; Lapidot et al., 2012; Gao
etal., 2013; Weingart et al., 2013).

Movimientos biomiméticos
El paso de los nanoacarreadores a través del cuerpo es tan dificil como atra-

vesar una calle transitada. Mimetizar el movimiento de los organismos vivos
y de ciertas células puede servir como modelo para predecir la capacidad de
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TABLA 2. Ejemplos de sistemas bioinspirados con aplicacion potencial en medicina.

SISTEMA MATERIAL UTILIZADO APLICACION REFERENCIA
Nanoparticula DSPE, DOPE, DMPE, DPPE, |Agente de contraste MRI Nitin et al., 2004)
magnética DSPE-PEGX Liberacion de farmaco/gen | (Lee et al. 2012)

Glaus et al , 2010)

Nanoparticula
polimérica

DSPE, DOPE, DMPE
DSPE-PEGX

Liberacion de farmacos

Ahmed y Wunder 2009)

Nanoparticula
polimérica

Glicosaminoglicano
anionico y DS 435

Liberacion de farmacos
antitumoral y como agente
de contraste

Ranney et al., 2005)

(
(
(
(Huo et al., 2006)
(
(
(Said Hassane et al., 2010)

Nanoparticula
polimérica

Membrana de eritrocito

Liberacion de farmacos

Hu et al., 2011)

Nanoparticula
magnética

Poli[n-isopropilacrilamidal
Poli-NIPAmM

Liberacion de farmacos
antitumoral y como agente
de contraste

Timko y Kohane, 2012)

(

(Merkelet al., 201)

(

(Altunbas y Pochan, 2012)

Nanoparticulas
inorganicas y

Dioxido de silicio
Celulosa

Aplicacion en microfluidos
y liberacion de farmacos

(Ghost y Fischer, 2009)
(Jin et al., 2011)

nanofibras

alcanzar los tejidos. Los hidrogeles hechos de polietilenglicol y de polimeros
iénicos electroatractivos o de diéxido de silicio, en combinacién con sefiales
eléctricas y magnéticas, pueden ser transformados en minirrobots capaces
de simular el movimiento de los pulpos, miridpodos, espermatozoides o fla-
gelos bacteriales. Los avances recientes en aerogeles superhidrofébicos y su-
perhidrofilicos, pueden llevar a la fabricacién de SLAT con facilidad de movi-
miento a través de las interfaces agua-aceite. También se han obtenido redes
autopulsantes que imitan la oscilacién auténoma del corazén, ondas cere-
brales o secrecién pulsatil de hormonas, usando la conversién de ADP en
ATP o el ciclo de Krebs. Estos hidrogeles autoscilantes son interesantes como
SLAT capaces de liberar agentes terapéuticos ciclicamente imitando los bio-
rritmos (Cigada, 2008; Huang y Juluri, 2008; Xu et al., 2008; Carmona-Ri-
beiro, 2010; Haidar, 2010; Xu et al., 2010; Zhang et al., 2010; Al-kattan et al.,
2011; Kramer, 2011; Yoo et al., 2011; Brunner et al., 2012; Gong y Winnik,
2012; Lapidot et al., 2012; Singh et al., 2012; Weingart et al., 2013).

Conclusiones

Aprovechar la ingenieria de la naturaleza de millones de afios de experiencia
para innovar, es lo que conocemos como biomimética. La naturaleza ya ha
descubierto qué hacer para sobrevivir, pues nos da lecciones de comporta-
miento. Por eso, por el hecho de que ain no sabemos mucho de ella, debe-
mos observarla, entenderla e imitarla y aplicar estos conocimientos en el
campo de la nanomedicina. Mimetizar la manera en cémo las sustancias y
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las células son enviadas de un lugar a otro dentro de los organismos vivos,
asi como comprender la manera en que interactiian con otros elementos fi-
sioldgicos o en que disparan respuestas especificas, puede incrementar nota-
blemente la eficacia y seguridad de los nuevos tratamientos médicos apoya-
dos con los SLAT. La modificacién superficial de los nanoacarreadores puede
hacer que éstos tengan éxito al cruzar las diferentes barreras biolégicas y se-
leccionar los tejidos blancos dafiados. Los nanoacarreadores inspirados en
las células han mostrado una mejor resistencia contra la fagocitosis. Ade-
mas, los componentes de estimulo-respuesta tales como los recubrimientos
tipo membrana ofrecen mecanismos novedosos para controlar la liberacién
de los agentes terapéuticos en el sitio de accién. De tal forma, aunque toda-
via escasos, algunos sistemas bioinspirados ya han demostrado su potencial
en el drea clinica. Asi, la biomimética ofrece una gran oportunidad para me-
jorar o generar los sistemas novedosos de liberacién de agentes terapéuticos
que promete la nanomedicina, lo cual es el resultado de integrar el conoci-
miento aportado por las diversas disciplinas que estudian todo el cimulo de
ensefianzas que la naturaleza nos brinda.
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La terapia a nanoescala: ensamblaje de
estructuras liberadoras de farmacos

Sergio Alcala-Alcala,* David Quintanar-Guerrero*

RESUMEN: La nanotecnologia es una ciencia que posee grandes expectativas en diversas areas,
pues contempla la obtencion de bloques de materia muy pequefos, creados a nivel molecular
0 atomico, para el desarrollo de nuevos dispositivos o materiales con propiedades mejoradas.
Una de las aplicaciones mas prometedoras de la nanotecnologia es la nanomedicina, la cual
involucra el desarrollo de nanosistemas disefiados para monitorear la salud, liberar farmacos,
curar enfermedades o reparar tejidos. Respecto a la liberacion de farmacos, ésta se ha asenta-
do en el antiguo concepto de la “bala magica”, en el que se establece una bisqueda de diminu-
tas particulas o nanoacarreadores capaces de dirigir sustancias activas al sitio donde son
requeridas, con el objetivo de mantenery controlar la entrega del farmaco en tiempo y espacio.
La intensa investigacion de las Gltimas tres décadas ha demostrado que los nanoacarreadores
cumplen con esas expectativas y representan una mejor respuesta para atender las necesida-
des terapéuticas actuales.

PALABRAS CLAVE: nanotecnologia, nanoparticulas, nanomedicina, nanoacarreadores, liposomas

ABSTRACT: Nanotechnology is a science that has great expectations in several areas, because it
includes the obtaining of very small blocks of matter, created a molecular or atomic level, to
develop new devices or materials with improved properties. One of the most promising applica-
tions of nanotechnology is nanomedicine, which involves the development of nano-systems
designed to monitor health, deliver drugs, cure diseases and/or repair tissues. Regarding drug
delivery, this has been based on the old concept of the “magic bullet”, in which is established a
research of tiny particles or nanocarriers that are able to lead drug to the site where they are
required, in order to maintain and control the drug release in time and space.

KEYWORDS: nanotechnology, nanoparticles, nanomedicine, nanocarriers, liposomes

Introduccion-nanotecnologia

La nanotecnologia es una ciencia que nace en la década de los afios sesenta
del siglo XX cuando Feynman propone la idea de conocer y sobre todo mani-
pular o controlar la materia en la escala atémica o molecular con la finalidad
de aplicar este conocimiento en diferentes dreas de la tecnologia como la
Optica, la quimica, la eléctrica y la medicina. Con base en la National
Nanotechnology Initative (NNI), podemos definir la nanotecnologia como el
drea encargada del estudio, disefio, caracterizacidn, sintesis y aplicacién de
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materiales y sistemas, cuyas estructuras y componentes exhiben nuevas y
mejoradas propiedades fisicas, quimicas o biolégicas debido a su tamarfio na-
nométrico (1 nm =107 m) [1]. Estas nuevas propiedades ganan importancia
debido al incremento del drea superficial; de tal manera que los efectos cuan-
ticos y las propiedades de superficie adquieren significancia, haciendo posi-
ble la manipulacién de los materiales a nivel atémico, molecular o supremo-
lecular con diferentes intenciones u objetivos [2].

Se han descrito dos enfoques para abordar la nanotecnologia el bottom-
up o construccién de abajo hacia arriba y el top-down o construccién de arriba
hacia abajo. En el proceso bottom-up, los dtomos y moléculas son ensam-
blados uno a uno, en reacciones quimicas controladas, como bloques de
construccién que van creciendo hasta generar la nanoestructura deseada.
Este autoensamblaje de 4tomos o moléculas puede llevarse a cabo incluso
empleando una plantilla (como, por ejemplo, biomacromoléculas, micelas
poliméricas, copolimeros o surfactantes no i6nicos) que funge como plata-
forma de interaccién, donde una secuencia especifica, patrén o forma per-
miten ir disefiando la nanoestructura. Por otro lado, el enfoque top-down uti-
liza técnicas como la fragmentacidn, corte o grabado, a través de procesos de
mecanizado de pelicula, de superficie o litografia (de rayos x, de micro-
electro-sistemas, de haz de electrones, la fotolitografia) para reducir la talla
de los materiales en bulto hasta la escala nanométrica. El enfoque bottom-up
se considera ideal para ser aplicado en nanotecnologia, pues ofrece una gama
de posibilidades en el disefio y construccién de nuevos sistemas capaces de
desarrollar diferentes funciones [3].

La nanotecnologia y la medicina

Es bien conocido que a nivel biolégico muchos de los procesos ocurren en el
rango nanométrico, basta con saber que el ADN tiene un ancho de 2.5 nm,
una proteina tipica entre 1y 20 nm y la fuente de energia celular, el ATD, tie-
ne una talla de 10 nm. Algunos nanosistemas como los microtibulos, el sis-
tema de locomocién actina-miocina, los procesos de transporte celular, los
ribosomas o incluso el ataque de un virus a una célula participan en mecanis-
mos que ocurren justamente a esa escala [4]. La comprensién de muchos de es-
tos procesos llevo, por un lado, a un mejor entendimiento del funcionamiento
celular y en consecuencia de las enfermedades actuales, y, por otro, promo-
vié la fabricacién y disefio de nanoestructuras hechas por el hombre que
puedan mimetizar o imitar las funciones de los sistemas naturales. Esto ge-
ner6 un nuevo enfoque para la investigacién en las dreas quimicobiolégicas
y de la salud, el cual tiene como meta llevar los tratamientos hacia una medi-
cina més personalizada [6, 7]. Dado que el tratamiento de algunas enferme-
dades tiene implicaciones éticas y socioeconémicas, las ideas sobre medicina
para cada paciente se han venido asentando en conceptos como medicina ge-
némica y vectorizacién (medicamentos con direccionamiento especifico)
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para dirigir el sistema farmacéutico hacia el sitio de accién sin afectar otros
6rganos. Entonces, surge la nanomedicina, a la cual se le puede asignar como
propésitos el seguimiento, control, construccién, reparacién, defensa y me-
joramiento de los sistemas biolégicos humanos, trabajando desde el nivel
molecular y utilizando la ingenieria de dispositivos y las nanoestructuras
para lograr beneficios a la salud. Dicho de otra manera, la nanomedicina sig-
nifica esencialmente la aplicacién de la nanotecnologia a la medicina. Las te-
rapias conocidas hasta hoy como la cirugia, la radiacién o la quimioterapia
tienen como base eliminar los tejidos dafiados en enfermos lo mas rapido
posible, mientras que el enfoque adoptado por la nanomedicina hace uso de
las ventajas de los sistemas nanoestructurados para matar un grupo de célu-
las especificas, reparar tejidos mediante el uso de biosensores, diagnosticar
enfermedades con sistemas de deteccién mads sensibles, o bien controlar dén-
de, cudndo y cudnto fairmaco debe ser liberado. En ese sentido, la propuesta
de tratamientos mejorados se centra en poder evitar efectos secundarios, re-
ducir las dosis frecuentes y desarrollar medicamentos eficaces con direc-
cionamiento selectivo. Adicionalmente, la nanomedicina incluye el desarro-
llo de nanoparticulas y superficies nanoestructuradas, asi como técnicas
para el diagnéstico molecular, tratamiento, seguimiento y terapia de enfer-
medades. Conceptos visionarios prevén la construccién y el control de las cé-
lulas artificiales mediante el uso de ingenieria de nanodispositivos y nanoes-
tructuras para aplicaciones médicas [8].

Nanotecnologia y sistemas de liberacion de farmacos

La nanotecnologia se ha aplicado con éxito en diferentes areas como la inge-
nieria de tejidos, la biotecnologia, la electrénica, los materiales y la adminis-
tracién de fdrmacos, y ha demostrado ser una herramienta util para hacer
frente a una variedad de desafios que, en el caso de la tecnologia farmacéuti-
cayla administracién de farmacos, estdn asociados con una baja biodisponi-
bilidad, estabilidad y solubilidad, efectos secundarios no deseados, la entre-
gano especifica, la poca eficacia terapéutica, niveles sanguineos inconstantes
y dosificacién frecuente [7].

Las dreas de liberacién y formulacién de firmacos se han dirigido a di-
sefiar sistemas a nivel submicrénico para combatir los desafios anteriormente
mencionados, con la finalidad de mejorar los tratamientos para las enferme-
dades actuales y ofrecer mejores alternativas. Estas nanoestructuras farma-
céuticas han presentado multiples ventajas: tienen la capacidad de proteger
los farmacos encapsulados dentro de ellas contra la degradacién hidrolitica y
enzimdtica en el tracto gastrointestinal; dirigen la entrega de una gran can-
tidad de farmacos para diversas dreas del cuerpo; pueden sostener, disminuir
o controlar la liberacién; son capaces de suministrar fairmacos, proteinas y
genes a través de una ruta diferente a la administracién oral; encapsulan y li-
beran farmacos muy hidrosolubles; previenen el efecto del primer paso
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FIGURA 1. a) Nanoacarreadores de primera generacion; b) nanoacarreadores de segunda generacion;
¢) nanoacarreadores de tercera generacion.

(a) (b) (c)

Fuente: Tomado de Riehemann et al. [8].

hepatico, es decir, reducen el metabolismo de forma indirecta; aumentan la
biodisponibilidad a través de proveer una mayor cantidad de farmaco en el
lugar de absorcién y de mantener por mds tiempo el fairmaco en el torrente
sanguineo; el controlar la liberacién permite tener niveles sanguineos cons-
tantes, minimiza las fluctuaciones y evita los efectos adversos o secundarios;
y, finalmente, debido a su disminuido tamario, son capaces de atravesar te-
jidos, ser absorbidos por células o bien presentar un efecto de retencién en el
sitio blanco [5]. El desarrollo de nanoestructuras para la liberacion de far-
macos, conocidos como nanoacarreadores, ha ido evolucionando con la na-
notecnologia y la biotecnologia. A través de la manipulacién de las propie-
dades de los materiales disponibles se han podido generar nanoestructuras
con fines deseados, de esta forma el firmaco puede ser encapsulado, atra-
pado, adsorbido o unido quimicamente a la nanoestructura [6]. Los nanoa-
carreadores actualmente empleados e investigados pueden ser clasificados
en tres generaciones en funcién de las intenciones planteadas al momento
de su desarrollo (figura 1).

La primera generacién comprende un sistema de liberacién pasivo que
es localizado dentro del sitio blanco donde el contenido es liberado. Ejemplo
de ello son las nanoparticulas o liposomas, que cuando son administrados
con la intencién de alcanzar un tumor como tejido diana, se ven forzados a
acumularse en el sitio de accién debido a un efecto de “permeacién y
retencién promovida” o EPR, por sus siglas en inglés (figura 2). Este efecto
se presenta dado el hecho de que los tumores presentan fenestraciones o
interrupciones en la linea celular de los epitelios adyacentes a la vasculariza-
cién. Los sistemas propuestos en esta generacién se han modificado en su
superficie con moléculas hidrofilicas como el polientilenglicol (PEG) con el
objetivo de evitar su absorcién por el sistema reticulo endotelial y de esta
forma aumentar su tiempo de residencia en sangre, los cuales son también
conocidos como acarreadores furtivos o encubiertos “stealth”. Los represen-
tantes de esta generacién en uso clinico son los liposomas, nanoparticulas de
albumina (paclitaxel-Abraxane®) y nanoparticulas metalicas empleadas en
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FIGURA 2. La acumulacion de nanoparticulas a través del efecto EPR. 1) Las nanoparticulas en circu-
lacion sanguinea; 2) extravasan a través de las fugas que presenta el epitelio adyacente al tumor;

3) hay una acumulacion pasiva en el tumor.
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Fuente: Tomada de Wang et al. [23].

la diagnosis. En esta generacion, la localizacién del acarreador en el sitio de
accién sélo estd dada por su tamaro.

La segunda generacién abarca nanoacarreadores que han sido funciona-
lizados, modificados en su superficie, lo que les permite un reconocimiento
molecular del sitio blanco. Por ejemplo, los liposomas o nanoparticulas poli-
méricas funcionalizados con anticuerpos unidos a la superficie de la nanoes-
tructura, para ser reconocidos por un grupo especifico de células. También se
han investigado otras moléculas para funcionalizar nanoparticulas como
son los nucleésidos, pequefios péptidos o marcadores moleculares que son
expresados en el tejido de interés. En este grupo, también se incluyen sis-
temas que responden al ambiente, como los sistemas disefiados con mate-
riales o polimeros sensibles al pH, los que sufren una activacién enzimatica,
o los que se activan por el estimulo de un agente externo como radiacién, ul-
trasonido o radiofrecuencia (ejemplo, las nanoparticulas de hierro que
pueden ser controladas al someterse a un campo magnético). Esta genera-
cién se caracteriza por proponer sistemas para el tratamiento del cincer
principalmente; sin embargo, estos nanoacarreadores no han sido atin apro-
bados por la EDA.

Finalmente, los nanoacarreadores de la tercera generacién estan cen-
trados en vencer las barreras bioldgicas de los 6rganos diana. Bisicamente,
los sistemas en este periodo son propuestos con multiples funcionalidades,
en otras palabras, combinando propiedades de las dos generaciones ante-
riores, centrdndose en un disefio de sistemas capaces de realizar funciones
mds complejas como cruzar diferentes barreras bioldgicas y dirigirse hacia
un determinado organulo intracelular [8].

Algunos tipos de nanoacarreadores

La nanotecnologia en el 4rea farmacéutica tiene como objetivo el desarrollo
de sistemas con actividades individuales que se integren al funcionamiento
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del sistema biolégico, o bien que puedan desarrollar funciones mdltiples,
es decir, que sean capaces de reconocer el 6rgano o tejido especifico, por
ejemplo, un grupo de células cancerigenas o bien que contengan algun tipo
de marcador que avise de la existencia de este tejido. De esta forma se pre-
tende que los nanosistemas propuestos reconozcan, diagnostiquen y partici-
pen en el tratamiento liberando el firmaco en el sitio de accién. Aun hay in-
vestigacién para evaluar su eficiencia y existe un fuerte trabajo sobre las
entidades regulatorias para que se obtengan sistemas econémicos en pro-
duccién, que sean controlables y cumplan con los requerimientos de calidad,
eficacia y de seguridad necesarios.

Las tecnologias actuales hacen uso del conocimiento y manipulacién de
los materiales disponibles para generar sistemas avanzados de liberacién
de farmacos, de tal manera que, como se indicé anteriormente, estos sis-
temas han demostrado ser superiores a los sistemas convencionales de ad-
ministracién de fAirmacos [2]. Los materiales empleados determinan el tipo
de nanoacarreador que se obtiene y éstos definen las propiedades y caracte-
risticas de liberacién de los formacos que son incorporados en su interior. Se
ha propuesto una amplia gama de nanoacarreadores que intentan cumplir
las expectativas de los nuevos y mejorados tratamientos, entre los que se
han incluido las nanoparticulas poliméricas, los liposomas, las nanocap-
sulas, las nanoemulsiones, dendrimeros, etc. Caracteristicas de algunos de
ellos se describen a continuacién.

Nanoparticulas poliméricas
Son estructuras sélidas, con propiedades coloidales, generalmente esféricas,
con un tamario de 10 a 1000 nm (figura 3). El fairmaco puede estar incor-

porado en su interior distribuido en la matriz polimérica, unido quimica-
mente o adsorbido a la superficie de la nanoparticula. Son conocidas como

FIGURA 3. Nanoparticulas de acido polilactico-co-glicolico (PLGA).

Fuente: Tomada de Freitas et al. [24].
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nanoesferas o de tipo matriz, porque el firmaco estd disperso molecular-
mente en toda la matriz. Ofrecen una liberacién sostenida durante periodos
mas largos, por caso, dias, semanas o meses. Pueden ser obtenidas em-
pleando polimeros naturales o sintéticos, biodegradables o no. Su pequefia
dimensién les permite penetrar en los capilares y ser absorbidas por las cé-
lulas, aumentando de este modo la acumulacién de fairmacos en los sitios de
accién [9].

El tipo de polimero empleado en su manufactura determina su capta-
cién por las células. Por ejemplo, se ha observado que las nanoparticulas fa-
bricadas con policaprolactonas (PCL) son reconocidas més facilmente por
los macréfagos en comparacién con aquellas que estan hechas de 4cido poli-
lactico-co-glicdlico (PLGA) debido a las diferencias de hidrofobicidad en
ambos materiales. Entre los materiales frecuentemente utilizados en la ob-
tencién de estas nanoestructuras se encuentra el quitosdn, alginato, gelta-
tina, poliacrilatos, policaprolactonas y poliésteres como el acido lactico, el
glicélico y copolimeros de estos como el acido polilactico-co-glicélico. La
seleccién del material estd relacionada con su biodegradabilidad y biocom-
patibilidad, pues se ha observado que algunos polimeros naturales generan
respuesta inmune o productos de degradacién que podrian provocar cito-
toxicidad. Otra ventaja de estos sistemas es que pueden ser reproducidos
con buenos resultados, ain cuando la factibilidad de su escalado a nivel in-
dustrial sigue siendo un reto [10].

Varias estrategias se han empleado para dirigir estos sistemas hacia el
6rgano blanco. Se han ligado moléculas especificas como anticuerpos mo-
noclonales, marcadores que son reconocidos por moléculas que se ex-
presan en membranas de algunos tejidos como folatos que son reconocidos
por receptores de folatos que se expresan en la mayoria de los tejidos can-
cerigenos. Otras aplicaciones que se han descrito incluyen la adminis-
tracién tépica para promover la permeacién de fairmacos a través de la piel
o bien nanoparticulas sensibles a pH que vierten su contenido a determi-
nado pH para mejorar propiedades de biodisponibilidad de algunos
farmacos.

Liposomas

Estas estructuras fueron los primeros nanoacarreadores empleados en la
clinica. Se han investigado ampliamente desde 1970 como acarreadores de
farmacos. Son estructuras vesiculares de entre 50 y 100 nm compuestas de
fosfolipidos como la fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina
y fosfatidilserina. Una de las principales aplicaciones de estos sistemas es la
administracién de firmacos a través de la piel, permitiendo el paso de farma-
cos con peso molecular grande y alta solubilidad en agua. Se han propuesto
para la administracién pulmonar, por nebulizaciones, y también para la ad-
ministracién ocular. Presentan baja toxicidad debido a que los materiales
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FIGURA 4. Liposomas furtivos. Vesicula de fosfolipidos con farmaco encapsulado en su interior y

cubierto con polietilenglicol (PFG).
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Fuente: Tomada de <http://openi.nlm.nih.gov/detailedresult.php>.

con que son obtenidos son moléculas enddgenas que son bien aceptadas por
el organismo, aunque esto, al mismo tiempo, representa una desventaja de-
bido a que son reconocidos por el sistema reticulo endotelial y son elimina-
dos del cuerpo. La estrategia que se ha empleado para contrarrestar este pro-
blema ha sido la PEGilacién, incorporacién de polietilenglicol (PEG) en su
superficie, lo cual permite obtener liposomas furtivos o encubiertos que ya
no son reconocidos por este grupo de células, ver figura 4 [11].

Las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de los liposomas estan
determinadas por el tipo de lipidos con que son preparados, el material
define la carga superficial, el tamafio e incluso el método de preparacién. Los
liposomas presentan algunas limitaciones como la baja eficiencia de encap-
sulacidn, se funden facilmente en las membranas celulares liberando su con-
tenido con antelacién y durante su almacenamiento presentan fuga de far-
maco, sin embargo, la modificacién de la superficie o la incorporacién de
otros lipidos como el colesterol pueden conferirles estabilidad e integridad
tras la administracién oral o parenteral.

Se han descrito algunas modificaciones de estos nanoacarreadores y de
acuerdo con sus nuevas propiedades se han identificado como transfersomas
que incorporan un tensoactivo en su constitucién, haciéndolos més flexibles
sin llegar a desintegrase; etosomas como aquellos liposomas que tienen un
alto contenido de alcohol, hasta un 45%, y, niosomas que son producidos a
partir de tensoactivos no i6nicos [5].

Nanoparticulas sélidas lipidicas (SLN)

Fueron introducidas en 1991 como sistemas acarreadores de fairmacos y se
preparan con lipidos como gliceril behenato, cetilpalmitato, glicerol tri-
palmitato. De forma general estos materiales son bien aceptados por el or-
ganismo, su biodegradabilidad hacen a este tipo de nanoparticulas menos
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FIGURA 5. Nanoparticulas solidas lipidicas hechas de compritol (gliceril behenato) estabilizadas con
Poloxamero 188, diametro de 400 nm.

Fuente: Tomada de Miiller et al. [12].

téxicas que las poliméricas. Su forma generalmente es sélida y esférica (fi-
gura 5). Se obtienen en tallas entre 50 y 1000 nm, proveen proteccién al
farmaco contra la degradacién y ofrecen una liberacién sostenida. Nano-
particulas lipidicas sélidas con tallas en el rango de 20 a 120 nm no son to-
madas de forma répida por el sistema reticulo endotelial. Al tener los lipi-
dos conjugados con el fairmaco hacen factible la posibilidad de cargar tanto
farmacos hidrofilicos como lipofilicos. Presentan buena reproducibilidad y
se les puede asociar bajo costo debido a que en su obtencién se emplean
procesos de homogenizacién convencionales. Han sido propuestas para la
administracién oral, transdérmica, ocular y parenteral, pero se les ha atri-
buido la propiedad de atravesar la barrera hematoencefalica y alcanzar el
tejido cerebral [12].

Una de sus posibles desventajas es que en sus procesos de obtencién se
utilizan altas temperaturas debido a que los lipidos deben ser fundidos, esto
limita el tipo de firmaco que puede ser incorporado en estos sistemas. Pre-
sentan una baja eficiencia de encapsulacién y se ha visto que expulsan el far-
maco debido a un reacomodo de los lipidos durante su almacenamiento [13].

Nanocapsulas

Las nanocépsulas son nanoparticulas poliméricas que contienen el formaco
en un nucleo liquido rodeado por una pared polimérica (ver figura 6), su
tamario se considera generalmente para radios que oscilan entre 100 y
500 nm. Varios enfoques técnicos se utilizan para la obtencién de las nano-
capsulas, sin embargo, los métodos comunes de preparacién de nanocapsu-
las son polimerizacién interfacial, precipitacién interfacial y los métodos de
nanodeposicién como nanoprecipitacién, emulsién difusién, doble emul-
sién y coacervacién, empleando polimeros preformados. Los pardmetros
maés importantes a considerar en el disefio de una cdpsula son el tamario, el
espesor de la membrana polimérica y su permeabilidad, asi como su estabi-
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FIGURA 6. Nanoacarreadores.
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lidad quimica. Estos sistemas han presentado gran interés, pues dependien-
do del material de la capa protectora se pueden tener propiedades como con-
trol de la liberacién de los farmacos [14].

Dendrimeros

Son nanoestructuras obtenidas empleando macromoléculas como la polia-
midoamina (PAMAM), polipropilenimina y poliaril-éter. Son ampliamente
ramificadas y con un ntcleo interno. Su talla es generalmente menor a
10 nm, pero pueden encontrarse entre 1 y 100 nm (figura 6). Los dendrime-
ros ofrecen ventajas como un menor indice de polidispersidad, multiples si-
tios de unién, un tamarfio bien definido que puede ser controlable y una es-
tructura que puede ser facilmente modificada para cambiar las propiedades
quimicas del sistema. Ademds, tienen una permeabilidad mejorada y efecto
de retencién que les permite llegar a las células tumorales con mayor eficacia
que las moléculas pequenias [15].

Micelas poliméricas

Son micelas esféricas formadas con varios copolimeros bloque anfifilicos
(figura 6), usadas como vehiculos para incrementar la solubilidad de fidrma-
cos hidrofébicos, reducir la citotoxicidad y obtener liberacién sostenida de
farmacos. Micelas de 6xido de polietileno (PEO), Poliestireno y Poli-isopro-

[



Mundo Nano | Articulos | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | www.mundonano.unam.mx

pilacrilamina han sido ampliamente usadas para la encapsulacién y libera-
ci6én de farmacos. El niicleo interior de las micelas es hidrofébico y general-
mente estd rodeado por una capa de polimero hidrofilico como el
polietilenglicol (PEG). Debido a sus propiedades y materiales empleados se
aumenta el tiempo de circulacién en sangre y la acumulacién del sistema en
el sitio de interés. Dadas las propiedades de su nicleo se pueden incorporar
farmacos liposolubles; sin embargo, la eficiencia de encapsulacién esta limi-
tada al pequefio espacio contenido en el nicleo y la inestabilidad del formaco
en su interior provoca una liberacién antes de llegar al sitio de accién. Se han
empleado para la vectorizacion y liberacién intracelular de farmacos [17]. La
alta estabilidad estructural de las micelas poliméricas es una clave importan-
te para la administracién in vivo en forma micelar y elimina al mismo tiempo
la posible contribucién de una sola cadena de polimeros a la administracién
de farmacos, por lo tanto, aunque comparten la raiz de la palabra “micelas”,
las “micelas poliméricas” son muy diferentes a las micelas de bajo peso mo-
lecular formadas por tensoactivos [18].

Nanoemulsiones

Son emulsiones con un tamario de gota entre 20 y 200 nm y con baja tensién
interfacial agua/aceite. Son féciles de preparar, generalmente de forma
espontanea y en algunos casos sin la necesidad de incorporar energia exter-
na. Se emplean para acarrear fairmacos lipofilicos que sufren procesos de de-
gradacién por hidrélisis y como depésito inyectable en la administracién
subcutdnea. Las ventajas observadas con estos sistemas son que aumentan
la velocidad de absorcién, ayudan a solubilizar farmacos liposolubles, pue-
den administrarse por varias rutas, aumentan la biodisponibilidad, son ter-
modindmicamente estables, reducen las dosis frecuentes y los efectos adver-
sos. Sus principales desventajas son la alta concentracién de tensoactivos
que pueden tener un efecto téxico y su inestabilidad influenciada por cam-
bios de pH y temperatura [16].

Nanoparticulas inorganicas

Nanoparticulas de oro, plata, niquel, 6xido de silicio y hierro (nanoparticulas
magnéticas), sulfato de calcio, fulerenos y nanotubos de carbono han sido
propuestas para liberacién intracelular de firmacos (figura 6). La superficie
puede ser funcionalizada para promover el reconocimiento, permanencia y
acumulacién de estos sistemas en el 6rgano diana. Debido a que su talla os-
cila entre los 0.8 y 200 nm, el drea superficial se ve incrementada por lo que
la incorporacién de farmacos en la superficie permite cargar cantidades tera-
péuticas. Estas particulas inorganicas presentan baja toxicidad. Nanopar-
ticulas de oro recubiertas con acido oleico y polietilenimina han sido pro-
puestas para la liberacién intracelular en terapia génica, pues se ha visto que
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pueden atravesar la membrana nuclear. Los fulerenos y nanotubos de carbo-
no presentan una buena biocompatibilidad, con propiedades quimicas, eléc-
tricas y épticas que han sido aprovechadas para cargar en su superficie pro-
teinas, péptidos y genes que después son liberadas en el interior de la célula.
Mientras que nanoparticulas de magnetita (FesOa) han sido adsorbidas con
farmacosy guiadas hacia el érgano blanco, por ejemplo, tumores, empleando
un campo magnético externo que ademds las hace vibrar generando un au-
mento de temperatura que destruye las células malignas en un proceso cono-
cido como termoablacién [19].

Sistemas ensamblados empleando el enfoque
bottom-up con micro- y nanoestructuras para
liberar farmacos sensibles

Desde hace al menos tres décadas y gracias a los avances en biotecnologia,
macrobiomoléculas como péptidos, proteinas y andlogos de ADN se han ve-
nido investigando como posibles agentes terapéuticos para el tratamiento de
enfermedades como el cdncer o deficiencias genéticas [20]. El problema con
estas moléculas es que presentan algunas limitaciones como farmacos, entre
ellas su inestabilidad en fluidos biolégicos y estrés fisicoquimico, lo que limi-
tala ruta de administracién y el tipo de acarreador a considerar. Las tecnolo-
gias descritas anteriormente, nanoparticulas y liposomas han sido propues-
tas para encapsular este tipo de moléculas debido a que protegen el firmaco
durante su administracién y almacenamiento. Sin embargo, en el proceso de
formulacién convencional, la micro- y nanoencapsulacién sufren estrés fisi-
co debido al contacto con disolventes organicos, interfaces por la generacién
de emulsiones, altas fuerzas de corte por homogenizacién, cambios de pH
y altas temperaturas, provocando agregacién, cambios conformacionales o
degradacién. Por ello, recientemente se han generado diferentes estrategias
para evitar estos procesos como son el uso de polialcoholes, la adicién de
azucares, el uso de ambientes no acuosos para evitar las interfaces agua/
aceite, reduccién del tiempo de homogenizacién o bien agregar crioprotec-
tores [21].

Conociendo estas desventajas de los procesos convencionales de na-
noencapsulacién, nuestro equipo de trabajo propuso una estrategia que ase-
gura la integridad de los fairmacos durante la etapa de formulacién, la cual
integra el concepto de infiltracién de nanoparticulas [28]. Dicha estra-
tegia estd basada en propiedades de adsorcién de estas moléculas sobre la
superficie de microesferas porosas y nanoparticulas poliméricas. El aumento
del 4rea superficial asociado a la pequetia talla de las nanoparticulas hace po-
sible tener una gran superficie susceptible de ser empleada para adsorber
cantidades terapéuticas de estos farmacos. Por otro lado, los sistemas
porosos como las microesferas poliméricas tienen una gran drea superficial
debido a su alta porosidad y a los canales interconectados en su interior
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FIGURA 7. Sistemas ensamblados por adsorcién/infiltracion de nanoparticulas. a) microesferas poro-
sas; b) porosidad de la matriz interna de las microesferas porosas; c) y d) pelicula de nanoparticulas
adsorbidas sobre la superficie de los poros de las microesferas.

Fuente: Tomada de Alcala-Alcala et al. [27].

(figura 7). Asi, en un primer paso las nanoparticulas poliméricas son adsor-
bidas con el fairmaco sensible, por ejemplo, péptidos y proteinas, y, poste-
riormente, son infiltradas al interior de microesferas porosas en un proceso
simple de inmersién en medio acuoso con agitacién suave. Este medio
acuoso es un ambiente “amigable” para este tipo de moléculas, el cual tam-
bién posee las condiciones fisicoquimicas apropiadas que favorezcan el pro-
ceso de adsorcion, empleando el pH como pardmetro a controlar pues tiene
relacién con puntos isoeléctricos que pueden provocar la generacién de espe-
cies cargadas que pueden interaccionar con las propiedades de las superfi-
cies, por lo cual las fuerzas electrostaticas juegan un papel importante en el
proceso de adsorcién. Debido a que las microesferas porosas son sumergidas
en la suspensién de nanoparticulas, el foirmaco puede estar adsorbido en
ambas superficies (figura 8) [22].

Los resultados de estos sistemas ensamblados muestran que al au-
mentar la cantidad de nanoparticulas presentes en la suspension se aumenta
la cantidad de fadrmaco que es incorporado al sistema; asimismo, la velocidad
de liberacién del fairmaco se ve disminuida, creando la idea de una posible
disminucién en la frecuencia de administracién. Se observé que estas nano-
particulas infiltradas son adsorbidas a la superficie de las microesferas po-
rosas formando una pelicula que se vuelve cada vez mds continua cuando la
cantidad de nanoparticulas aumenta (figura 8). Se ha sugerido que esta pe-
licula de nanoparticulas actia como una barrera fisica que limita la difusién
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FIGURA 8. Proceso de obtencion de sistemas ensamblados por adsorcion/infiltracion de nanopar-
ticulas biodegradables en microesferas porosas biodegradables para liberacion de farmacos sensibles
como péptidos y proteinas.
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Fuente: Tomada de Alcala-Alcala et al. [27].

del firmaco desde el interior del sistema hacia el medio, por lo que el sistema
sostiene la liberacién o bien la controla en funcién de la cantidad de nano-
particulas que satura el 4rea superficial de la microesfera porosa. Los com-
ponentes del sistema, nanoparticulas y microesferas porosas, son obtenidos
en pasos por separado y sin la adicién del farmaco en los procesos de obten-
cién, por lo que los sistemas propuestos aseguran la integridad del fdrmaco
durante su formulacién pues se evitan las interfaces, contacto con solventes
orgénicos y altas de fuerza de corte. Otras de las ventajas de estos sistemas
ensamblados, bajo un enfoque de manufactura de “abajo hacia arriba”, son
su versatilidad para cargar diferentes farmacos sensibles en cantidades tera-
péuticas y la posibilidad de administrase por diferentes rutas, incluida la pa-
renteral [27].

Conclusiones

El impacto de la nanotecnologia en las ciencias de la salud radica en la ne-
cesidad de mejorar los tratamientos existentes para las enfermedades actua-
les, con la idea de poder administrar no sélo firmacos de bajo peso molecu-
lar sino también de farmacos biotecnoldgicos como péptidos, proteinas,
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enzimas o andlogos de ADN. Formular todo tipo de firmacos en sistemas en
la escala nanométrica presenta una serie de ventajas, indicadas anterior-
mente, pero, principalmente, se centran en dirigir y localizar la liberacién de
los farmacos en el sitio donde se desea que realicen su accién, modificando o
funcionalizando su superficie. Gracias a su disminuida talla, estos sistemas
son capaces de vencer diferentes barreras bioldgicas y llegar hasta el interior
de las células. Estas propiedades se alcanzan controlando y manipulando las
propiedades fisicoquimicas de los materiales.

El potencial de la nanotecnologia para proveer beneficios a las dreas de
la salud es enorme, pues se considera como una herramienta valiosa en el
proceso de disefio y desarrollo de sistemas avanzados de liberacién de far-
macos. Aun existen muchos retos y dreas de oportunidad en el conocimiento
de las enfermedades, su diagnosis y tratamiento. Mientras tanto, la nanotec-
nologia farmacéutica va generando nuevos e interesantes retos en la libera-
cién y administracién de farmacos, aumentando la tendencia en la produc-
cién de trabajos de investigacién, patentes, revisién y actualizacién de la
regulacién, con la meta principal de asegurar que los nuevos nanosistemas
cumplan con los requerimientos de eficacia y seguridad para poder ser em-
pleados en el 4rea clinica.
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Nanotecnologia:
fuente de nuevos paradigmas

Luis Alberto Castaieda Naranjo* y Javier Palacios Neri**

RESUMEN: La innovacion es un factor muy importante en el desarrollo humano. No obstante,
pese a ser un aspecto del cual no se puede prescindir, debe estar acompafnado de una politica
de responsabilidad social enfocada en el respeto por la sostenibilidad. Es necesario tomar en
cuenta que la verdadera innovacion esta estrechamente relacionada con el correcto aprovecha-
miento de los recursos naturales y las materias primas. El desarrollo y la competitividad no
deben servir como excusa para restar importancia al compromiso que sugieren los tiempos
actuales. Por otro lado, el uso de las redes tematicas por parte de los grupos de investigacion
podrian llegar a convertirse en herramientas de suma importancia para la defensa de un mun-
do con innovacion y armonia.

PALABRAS CLAVE: Innovacion, responsabilidad social, trabajo colaborativo, redes tematicas,
desarrollo humano, desarrollo sostenible, recursos naturales.

ABSTRACT: Innovation is an important factor in human development. However, despite being
an aspect that cannot be avoided, must be accompanied by a policy of social responsibility fo-
cused on respect for sustainability. It is necessary to note that the real innovation is closely
related to the proper use of natural resources and raw materials. The development and com-
petitiveness should not be an excuse to downplay the commitments that suggest the current
times. Furthermore, the use of thematic networks by research groups could become into impor-
tant tools for the defense of a world with innovation and harmony.

KEYWORDS: Innovation, social responsibility, collaborative work, thematic networks, human
development, sustainable development, natural resources.

Introduccion

La nanotecnologia es el estudio, diserfio, creacién, sintesis, manipulacién y
aplicacién de materiales, aparatos y sistemas funcionales a través del control
de la materia a nanoescala (un nanémetro es la billonésima parte de un me-
tro), la cual ha venido a revolucionar los nuevos productos (Hullman, 2006).
En otras palabras, es tecnologia aplicada a la manipulacién de dtomos y mo-
léculas para crear materiales y productos innovadores. Con el desarrollo del
pensamiento cientifico, el ser humano ha logrado el control sobre los 4tomos
y moléculas, y los expertos de la nanotecnologia los acomodan en diferentes
formas para producir nanomateriales con aplicaciones diversas.

*  Maestro en economia y gestién de la innovacién.

Profesor titular de teoria econémica. Departamento de Produccién Econémica. Divisién
de Ciencias Sociales y Humanidades. Universidad Auténoma Metropolitana, Campus
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La nanotecnologia adquiere relevancia y estd presente en diferentes
campos del conocimiento y en la vida diaria, atrae beneficios en diferentes
industrias, sectores y toda la economia en su conjunto. En la actualidad, es
un campo multidisciplinario con desarrollo a escala mundial. Existe un mar-
cado interés por su desarrollo, su impacto positivo en la solucién de pro-
blemas que con otras tecnologias es imposible solucionar.

Sus aplicaciones en campos diversos son notorios: en la industria auto-
motriz para mejorar la resistencia de automéviles, en la informatica es em-
pleada en la creacién de pequertios procesadores, en la industria textil ha ser-
vido para crear telas impermeables, aerodindmicas, ajustables para el uso
deportivo (Hullman, 2006). Su desarrollo se muestra con éxito en la genera-
cién de materiales mds resistentes que el acero; los equipos electrénicos
cuentan ahora con conductores mejorados; en el campo de la informatica se
han generado dispositivos con mayor capacidad de almacenaje; en la medi-
cina se han obtenido nuevos medicamentos para curar enfermedades sin
dafiar otras funciones del organismo y materiales de construccién inteli-
gentes disefiados para el ahorro de energia, hacer mis eficiente la generacién
de energia limpia como la solar, marina y eélica.

A nivel mundial se vive la experiencia de la nanotecnologia para el desa-
rrollo de fuentes de energia limpias y eficientes. El petréleo es una fuente de
contaminacién ambiental. En este sentido, muchos paises consideran su
remplazo por fuentes de energia sustentables. A pesar de que nuestro pais
ha basado gran parte de su economia en el petrdleo, debe tomar acciones
orientadas hacia la investigacién de nuevas fuentes de energia y desempenar
un papel mas activo en su desarrollo. La nanotecnologia contribuye a de-
tectar contaminantes en el ambiente o a remediar la contaminacién del aire,
agua y suelo.

Quienes operan en el campo de la nanotecnologia sostienen la promesa
de revolucionar un gran nimero de productos, procesos y aplicaciones. Pro-
meten crear investigaciones interdisciplinarias y el desarrollo de plataformas
de Investigacién y Desarrollo (IyD) para la industria de la medicina, y direc-
cionar aplicaciones radicales como la deteccién y tratamiento de enferme-
dades, el eficiente monitoreo y proteccién del ambiente, producir y alma-
cenar energia y construir una compleja estructura delos circuitos electrénicos
para los aviones (Huang et al., 2005).

El impulso de la nanotecnologia ha permitido el uso eficiente de los re-
cursos materiales; también ha generado un impacto sobre las telecomunica-
ciones; en cuanto a la biomedicina, ayuda a descifrar la naturaleza a escala
del DNA; en la instrumentacién médica, los medicamentos y su efectividad.

Es por estos avances de la nanotecnologia que es reconocida por méas de
sesenta paises como un elemento central para el desarrollo de sus economias
(Huangetal., 2005). Ademas, para todas las tecnologias, incluida la nanotec-
nologia, el ser humano tiene la responsabilidad de actuar de manera ética'y
de aplicarla para beneficio de la sociedad. Por ello, los cientificos trabajan con
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precisién y sobre bases cientificas estrictas para estudiar a profundidad las
propiedades de los nanomateriales y determinar los posibles riesgos a corto,
mediano y largo plazo.

Este trabajo se encuentra estructurado de la siguiente manera: como
primera instancia se plantean la metodologia, es decir, cémo se procedié en
la busqueda y manipulacién de la informacién de la tecnologia. A continua-
cién, se analiza el patentamiento de la nanotecnologia con clasificacién B82
en el periodo 1976-2011. La siguiente seccién hace referencia a la clasifica-
cién que Lux Research realiza a los paises que se han dedicado a la investi-
gacién y explotacién de la nanotecnologia y se comenta la importancia que
tiene el papel del estado para invertir en IyD en apoyo a la tecnologia. La ul-
tima parte corresponde a las conclusiones de la evolucién del patentamiento
y se resumen los resultados mds relevantes. Es necesario mencionar que para
el analisis sélo se presentardn las gréificas con el fin de ilustrar el comporta-
miento de la nanotecnologia, de tal modo que la presentacién sea mas diddc-
tica. Se incorpora, ademds, un apartado de anexos.

Objetivos

Analizar la trayectoria de la nanotecnologia en el periodo que va de 1976 a
2011, tomando las patentes otorgadas por la United States Patent and
Trademark Office (USPTO). Resulta necesario el analisis, evaluacién y deba-
te sobre las implicaciones de esta tecnologia y futuras implicaciones en otras
aéreas.

Metodologia

Este trabajo esta basado en la clasificacién de la World Intellectual Property
Organization (WIPO), la cual proporciona la clasificacién internacional de la
tecnologia en estudio: (Nanotecnologia B82) con esta clasificacion, se acce-
di¢ al sitio web de la USPTO para buscar la tecnologia a través de queries di-
sefiados para la busqueda. Al introducir la clasificacién correspondiente,
USPTO refiere una base de 318 patentes de las cuales se seleccionaron cada
uno de los siguientes elementos: i) clasificacién internacional (CIP); ii) el
concesionario (assigne); iii) el pais; iv) los inventores; v) la fecha de solicitud,
de entrega, de prioridad, y, por altimo, vi) descripcién de la patente. Con es-
tos elementos se elabora el andlisis para acentuar la relevancia y mostrar la
trayectoria de la nanotecnologia.

Antecedentes

Existe un numero limitado de referencias para corroborar la proteccién a
la creatividad. Aunque la practica es muy antigua, sus origenes modernos la
ubican a finales del siglo XVIII sobre el reconocimiento a indicaciones de tipo
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CUADRO 1. Clasificacion de la nanotecnologia.

CLASIFICACION DESCRIPCION
Seccion B Desempeno operacional en transporte.
Microestructura tecnolégica, nanotecnologia.
B82 Nanotecnologia.
Nanotecnologia En esta clasificacion se utilizan los siguientes términos con

el siguiente significado:

+ “Nanotamafno” o “nanoescala” se refiere a un tamano
controlado geométricamente por debajo de los 100
nanometros (nm) en una o mas dimensiones.

- Nanoestructuras es una entidad con al menos un solo
nanocomponente funcional que hace propiedades
fisicas, quimicas o biolégicas con efectos disponibles
a nanoescala.

B82B Nanoestructuras formadas por manipulacion de atomos
individuales, moléculas o coleccion limitada de atomos
o moléculas como unidades discretas, fabricacion o
tratamiento del mismo.

B82Y Usos, aplicaciones, tratamientos y fabricacion de
nanoestructuras especificas.

Fuente: World Intellectual Property Organisation, WIPO 2011.

geogréfico en Francia. Se tiene informacion, sin embargo, de que en el siglo
XV, Fillipo Brunellesqui solicitd, en la ciudad de Florencia, un privilegio tem-
poral para usar por tres afios de manera exclusiva, el disefio de una barca
para transportar marmol a la catedral de la ciudad. Aun maés, en plena era del
Renacimiento en el siglo XVI, Galileo Galilei solicité el derecho de hacer y
usar en forma exclusiva su maquina para llevar agua para irrigar sus tierras
altas con pequerio gasto y gran conveniencia para sus propésitos personales
pues le habia costado mucho trabajo y consideraba injusto que se reconocie-
ra como propiedad comun.

Con el advenimiento de la Revolucién industrial y en particular, en In-
glaterra, se encuentra documentado el uso de la palabra patente para deter-
minados derechos reales adquiridos a los que se les impondrian criterios es-
trictos para su otorgamiento y para su vigencia y explotacién en determinado
tiempo. Con el surgimiento de la imprenta se hizo realidad la proteccién de
creaciones artisticas y literarias pues ademas favorecié la divulgacién y pro-
pagacién de las obras impresas en forma masiva. Un estatuto de la reina Ana
de Inglaterra promulga que la titularidad exclusiva para del editor al autor,
otorgandose a éste y a sus derechohabientes el derecho exclusivo de impre-
sién y reimpresioén.

No existi6 en todo ese tiempo una proteccién efectiva y sistematica que
permitiera a nivel juridico, la proteccién de las ideas y creaciones de artistas
e inventores. Se ignora cuanto recibieron los grandes musicos por sus obras,
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cuanto por la vacuna contra la rabia. Puede ser que hayan recibido una paga
escasa o ninguna sobre sus aportaciones. Con la extensién general de las re-
laciones de produccién capitalista se hace mas amplio su uso y se extiende
con la produccién en serie y la caracterizacién capitalista del mercado donde
todo lo que se produce, crea o inventa, se convierte en mercancia para la ob-
tencién de plusvalia.

El proceso de constitucién del derecho de propiedad ha sido contradic-
torio y siempre con dificultades cuando se refiere a invenciones e innova-
ciones técnicas, creaciones artisticas y literarias. Sin embargo, se piensa que
el proceso por el cual la propiedad intelectual se constituyé en una institu-
cién juridica inicié con los derechos otorgados por algunos Estados europeos
dentro de sus fronteras. En la actualidad, cuando se habla de propiedad inte-
lectual se hace referencia a la proteccién juridica de la creatividad del con-
junto de invenciones, distinciones comerciales, expresiones artisticas y lite-
rarias protegidas por el Estado. Pero no todo producto del intelecto humano
es susceptible de proteccién juridica como propiedad intelectual. Algunas
ideas para convertirse en sujetos de proteccién juridica deben contar con un
soporte material y demostrar su utilidad o beneficio para la sociedad.

Por eso, las normas de proteccién juridica tienden a establecer fronteras
en ocasiones difusas y en otras diferenciadas entre las diversas figuras que
adquiere la proteccién, tomando como base la utilidad técnica y comercial o
la forma de expresién artistica. En su sentido mas amplio, la propiedad inte-
lectual comprende a la propiedad industrial y los derechos de autor, éstos, a
su vez, son conocidos como propiedad intelectual en sentido estricto por di-
versas legislaciones en cada pais o Estado.

En México, el primer ordenamiento juridico en materia de propiedad in-
dustrial relacionado con invenciones fue el Decreto de las Cortes Espafiolas,
expedido el 2 de octubre de 1820. En 1832, aparece la primera ley mexicana
en la materia llamada Ley Sobre el Derecho de Propiedad de los Inventores o
Perfeccionadores de algiin Ramo de la Industria. En relacién con las marcas,
la primera reglamentacién en la materia se plasmé en los articulos 1418 y
1423 del Cédigo de Comercio, promulgado en 1884, con el propésito de pro-
teger el nombre del comerciante o prestador de servicios.

Se considera la propiedad industrial como derecho patrimonial de ca-
racter exclusivo, otorgado por el Estado mexicano por un tiempo determi-
nado ala persona fisica o moral que realiza invenciones o innovaciones como
un producto técnico nuevo, una mejora a una maquina o aparato, un disefio
original para hacer mas 1til o atractivo un producto o un proceso de fabri-
cacién novedoso, o bien, a aquellas personas que adoptan indicaciones co-
merciales para distinguir sus productos o servicios de otros de su misma es-
pecie en el mercado. Asi, un producto nuevo a nivel técnico, una mejora, un
diserio original o un diserfio de fabricacién novedoso comprende al grupo de
las invenciones a proteger mediante la solicitud y expedicién de una patente,
un modelo de utilidad o un disefio industrial, asi como a través de los secretos

[



Mundo Nano | Articulos | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | www.mundonano.unam.mx

industriales. La adopcién de indicaciones comerciales para distinguir los
productos y servicios de otros de su misma especie, se refiere a signos distin-
tivos protegidos por medio de registros de marcas y avisos comerciales, pu-
blicacién de nombres comerciales y declaracién de denominacién de origen.

La propiedad intelectual se constituye a partir de un conjunto de normas
que regulan la existencia de prerrogativas y beneficios que las leyes reco-
nocen y establecen para estas figuras juridicas a favor de sus creadores. El
sistema de patentes fomenta el desarrollo tecnolégico mediante la protec-
cién juridica de quien ostenta los derechos sobre la invencién o innovacién
tecnolégica y permite a sus inventores obtener titulos de propiedad con ca-
racter exclusivo y por un tiempo determinado, permite, ademds, a los inves-
tigadores, la posibilidad de acceder a informacién novedosa.

La invencién se considera, por tanto, como la que ofrece bases para la in-
novacién y es ésta la que en la practica incide de manera notable en la efi-
ciencia industrial, la productividad y el desarrollo econémico. Por eso, esta
concepcién del sistema de patentes se encuentra considerada en la legis-
lacién mexicana después de un proceso de desarrollo social y como resul-
tados de profundos anilisis sobre los alcances de conceptos bésicos en
materia de propiedad industrial como privilegio, monopolio temporal, vi-
gencia legal, demostracién de la técnica, derechos de oposicién, entre otros.

La Ley de Fomento y Proteccién de la Propiedad Intelectual entré en
vigor el 21 de julio de 1991 y su reglamento se dio a conocer en 1994. Esta
ley definié las bases para las actividades industriales y comerciales y perfec-
cionar sus procesos productivos, impulso al mejoramiento de la calidad de
bienes y servicios conforme a intereses de consumidores y se ofrecié un
marco legal a la propiedad intelectual. Esta ley propici6 certidumbre juridica
a la inversién extranjera y transferencia de tecnologia. Se anticip6 a las
nuevas tendencias internacionales en estos campos y abrié la oportunidad
para el patentamiento a todas las 4dreas del conocimiento, con independencia
de los campos tecnoldgicos al que pertenecian pero con mayor énfasis a
aquellos como la biotecnologia, los medicamentos, bebidas y alimentos para
el consumo humano y animal, fertilizantes, pesticidas, entre otros. Amplié
los periodos de proteccién de las patentes de 14 a 20 afios a partir de la fecha
legal de presentacién de la solicitud. Para las marcas, fue de cinco a diez afios.
Se protegié la informacién técnica de naturaleza confidencial por medio del
secreto industrial y se introdujo la figura del modelo de utilidad y el concepto
de marca tridimensional. La ley desregulaba la transferencia de tecnologia
pues dejaba en manos de particulares su negociacién y contratacién. La ley
fue considerada como Unica en su tipo a nivel mundial.

A partir de 1994, esta ley se conoce como Ley de Propiedad Intelectual.
Entre sus reformas se encuentran las siguientes: perfecciona el sistema de
propiedad intelectual con el uso y aplicacién de medidas de simplificacién
administrativa, para facilitar el trdmite y otorgamiento de derechos; esta-
blece un sistema mads eficiente para sancionar a los infractores; se ajusta a
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otras disposiciones contenidas en leyes de otras naciones y fortalece la in-
fraestructura internacional.

En la actualidad, las cosas son distintas. En los tltimos afios se ha pro-
ducido un viraje interesante para el andlisis. El patentamiento ha cambiado
de manera sustancial desde las actividades de innovacién e investigacién pri-
vadas hacia las realizadas por las universidades y centros de ensefianza supe-
rior. En el aspecto comercial, las cosas no son distintas. Las patentes son
fuente de ingresos futuros. Una garantia del negocio y la mayoria de las
veces, una defensa contra los competidores. En este mundo globalizado y
complejo, conocer cudles son las empresas con mayor cantidad de patentes
registradas permite saber ante quién se enfrentan los innovadores e investi-
gadores.

Un caso especial y digno de estudio es el de Apple, la empresa vendedora
del mayor nimero de teléfonos celulares. A diferencia de Apple, Samsung,
Nokia, Alcatel-Lucent, IBM, Ericsson, Microsoft, Sony y Motorola, por
ejemplo, son quienes mayor nimero de patentes tienen registradas. Google
se encuentra incluso mds all4 de la posicién de Apple. ;Cémo es esto? Apple
puede tener 15 patentes para elaborar un cable, es decir, muchas veces las
patentes son para detalles concretos y, por tanto, importa la calidad en la es-
trategia del patentamiento, no la cantidad. Tal vez es esa manera de pensar
de sus directivos las que hacen distinta la actuacién en el mundo globalizado.

Apple tiene escasas patentes registradas s6lo que son de calidad excep-
cional, suficiente para proteger a la empresa y para continuar como uno de
los vendedores de articulos novedosos mas dindmicos en la actualidad. Em-
presas como Samsung han seguido el camino opuesto: la cantidad como es-
trategia para conseguir lo mismo, patentar todo lo que se encuentre a su al-
cance por si algo hiciera falta en el futuro. Conviene sefialar que Samsung
produce un mayor nimero de bienes que Apple, pues entre su produccién se
puede encontrar desde televisores hasta estufas para cocinar, desde compu-
tadoras de todo tipo, incluyendo las novedosas tablets, hasta teléfonos celu-
lares. Es probable que esta variedad de bienes le permita conseguir muchas
mas patentes en el futuro.

Analisis de la patente

Utilizando la metodologia descrita lineas antes, la grafica 1 muestra la tra-
yectoria seguida por las invenciones de nanotecnologia en el periodo que va
de 1976 a2 2011.

Alolargo del periodo de estudio, las invenciones en el campo de la nano-
tecnologia muestran una tendencia ascendente. Esta proyeccién se debe a
que la nanotecnologia ha tenido a lo largo del tiempo, un sustancial impacto
en el mundo econdmico a través de nuevas invenciones en diversas indus-
trias. Sin embargo, esta tecnologia en particular no corresponde a una in-
dustria que pueda ser identificable o cuantificable de manera facil y sencilla.
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GRAFICA 1. Trayectoria de la nanotecnologia 1976-2011.
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Esta tecnologia contribuird de manera viable y exitosa a la mejora de pro-
ductos existentes y a la generacién de productos mas sofisticados cuya elabo-
racién requerird de capital humano mas especializado.

En el periodo de anilisis se tiene una media de nueve patentes anuales
otorgadas, mostrando para los primeros afios, 1976-1994, un promedio de
tres patentes otorgadasy a partir de 1995 y hasta el final del periodo un pro-
medio de patentamiento de 15 patentes anuales. Esto se debe a que mds del
50% de las patentes otorgadas en el segundo periodo son desarrollos de Es-
tados Unidos, quien registra ocho patentes por afio en el periodo y continda
con su repunte a lo largo del estudio.

La tendencia del patentamiento de la nanotecnologia en el periodo 1974
a 2011 también se puede observar en la grafica 2, la cual representa un pro-
medio de tres afios de espera entre la fecha de solicitud y la fecha de otorga-
miento. Este es un factor relevante pues indica el tiempo en el cual la oficina
de patentes americana revisa los diversos factores como la novedad inven-
tiva, antes de asignar el derecho de propiedad al concesionario. Se puede
acotar que el tiempo entre la fecha de solicitud y la fecha de otorgamiento es
corto, pues existen tecnologias para las cuales este periodo es demasiado
largo.

Una de las razones por las que es importante que el periodo de otorga-
miento sea corto, es que genera incentivos a las firmas para seguir inven-
tando, pues una vez que la patente es otorgada, las empresas reafirman su
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derecho para explotar la invencién y proporcionar al mercado un pro-
ducto que si es aceptado por los consumidores se pueda convertir en una
innovacioén.

De la misma gréfica destacan algunos afios por ejemplo, 1974, 1975,
1979y 1980, donde no hubo otorgamiento de patentes en nanotecnologia 'y
paralos afios 1993 y 1998 se podria asumir que la cantidad de solicitud coin-
cide con la misma cantidad de otorgamiento. No obstante, para completar
esta grafica es necesario la incorporacién de todas las solicitudes rechazadas
por diversos motivos. Seria mds completa para el andlisis de la tecnologia si
se contara con datos de cudntas de éstas fueron otorgadas por USPTO y se
han convertido en innovacién exitosa y otra linea que mostrara cuéles han
servido para la creacién de nuevo conocimiento.

La grafica 3 permite observar los siete paises que dominan el patenta-
miento en la rama bajo estudio. Estados Unidos se encuentra a la cabeza con
la mayor cantidad de patentes de la tecnologia en estudio. Japén le precede
patentando 47.8 %. El predominio de Estados Unidos sobre los demés paises
en nanotecnologia se debe a sus programas apoyados con financiamiento
publico por la National Science Foundation y Nanoscale Science and Engi-

GRAFICA 2. Brecha entre la fecha de solicitud y la fecha de otorgamiento periodo (1974-2011).
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GRAFICA 3. Patentes otorgadas en USPTO por paises 1976-2011.
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Fuente: Elaboracion propia con base en USPTO, 2011.

neering, lo cual le permite desarrollar nuevos productos y procesos. Este
apoyo es de alrededor del 20% de los fondos para la educacién en investiga-
ci6én béasica (Huang et al., 2005). Estos programas de apoyo a la educacién en
ciencias e ingenierias generan premios y otorgan concesiones, contratos y
acuerdos de cooperacién a favor de la nanotecnologia. Este tipo de pro-
gramas estdn subdivididos en 638 subprogramas que incluyen el arduo tra-
bajo de alrededor de 81,040 investigadores (Huang et al., 2005). Estudios
como el de Lux Research mencionan que el predominio en la nanotecnologia
por parte de Estados Unidos se debe a que para el afio 2009, este pais invirtié
6.4 millones en gasto corporativo e inversién de capital de riesgo para el de-
sarrollo de la nanotecnologia (Lux Research, 2010).

La proporcién entre paises en el patentamiento de la nanotecnologia se
muestra en la grafica 4. Se observa que Estados Unidos tiene mds del 50% de
las patentes seguido por Japén con un 27.1% del patentamiento. Paises

GRAFICA 4. Porcentaje de patentes otorgadas por principales paises de USPTO.
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GRAFICA 5. Nanotecnologia: patentes otorgadas en USPTO principales asignaciones (1976-2011).
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como Dinamarca, Francia y Gran Bretafia hacen esfuerzos para posicionarse
con un mayor nimero de patentes en la evolucién de la tecnologia.

El dinamismo del patentamiento se observa en la grafica anterior a
través de los principales concesionarios de patentes de nanotecnologia en el
periodo 1976-2011. Destacan las tres empresas mas relevantes en la grafica.
En primer lugar, la empresa Minnesota Mining and Manufacturing (3M) la
cual tiene presencia en 60 paises y grandes inversiones en la industria elec-
trénica. En segundo lugar se encuentra la empresa nipona Hitachi, LTd la
cual, debido a su incursién en las tecnologias de la informacién, la electré-
nica, aparatos médicos y el medio ambiente, ha requerido de la investigacién
y desarrollo de nuevos productos a escala nano. En tercer lugar se encuentra
3M Innovative Properties, filial de 3M, la cual diversifica su tecnologia e in-
cursiona con productos para el cuidado del ambiente y prevenir la contami-
nacién. Dada la naturaleza de estas empresas, en los tltimos afios han apos-
tado de forma abierta y estratégica a la nanotecnologia, y es por ello que se
muestran como las principales patentadoras de dicha tecnologia.

La grafica 6 fue tomada del analisis de Lux Research que clasifica a los
paises por su actividad en nanotecnologia. Destacan las siguientes defini-
ciones para la muestra considerada por la empresa:

o Dominante: Paises que ocupan el cuadrante superior derecho. Estos
paises cuentan con alta actividad en nanotecnologia y el desarrollo de
la fuerza tecnoldgica necesaria para su comercializacion.

+  Torre de marfil: Paises en el cuadrante superior izquierdo. Estos tie-
nen alta actividad nanotecnolégica, pero son menos propensos a de-
sarrollar sus economias sobre la base de esta tecnologia, debido a que
tienen relativamente menores esfuerzos en el desarrollo tecnolégico.

o Nicho: Paises del cuadrante inferior derecho. Son potencias en el de-
sarrollo de tecnologias altas y actividad en su desarrollo, pero sin es-
cala para apoyar la competitividad internacional en nanotecnologia.
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GRAFICA 6. Agrupacion por paises por su actividad en nanotecnologia
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Fuente: Tomado de Lux Research, 2010.

Como resultado, estos paises se centran en el desarrollo de centros de
competencia con dominios especificos como la electrénica.

e Liga menor: Paises ubicados en el cuadrante inferior izquierdo. Tienen
una baja actividad de investigacién y desarrollo lo cual se refleja en la
baja actividad de investigacién y comercializacién de nanotecnologia.

Como corolario puede observarse, en la grifica 6, la participacién nula
de paises de América Latina, aun cuando existe una base cientifica y tecnolé-
gica importante para el desarrollo y estudio de las nanociencias y nanotec-
nologias.

La grafica 7 muestra el porcentaje de ventas de productos con nanotec-
nologia incorporada en algunos de sus elementos. Como se observa, Asia, a
pesar de no ser lider en el patentamiento de nanotecnologia, incorpora
mayor nimero de componentes a escala nano en los productos que vende.

La gréfica 8 permite comprobar, con el andlisis de la evolucién de nano-
tecnologia, que los paises con un ntmero mayor de compariias, universi-
dades y centros de investigacién son los mismos que estan en la frontera del
patentamiento, tal es el caso de Estados Unidos que cuenta con el mayor ni-
mero de patentes (182) seguido por Jap6n con 87 patentes. La relevancia de
tener companiias e instituciones en investigacién y desarrollo en tecnologia
se ve reflejada en la cantidad de patentamiento.
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GRAFICA 7. Ventas globales de productos con nanotecnologia incorporada. Estimacion en porcentaje.
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La grafica 9 ilustra la estimacion en millones de euros (1€=1$) de fondos
privados y publicos para la investigacién y el desarrollo de nanotecnologia en
2005, por principales paises. Una vez més se corrobora el dominio de Es-
tados Unidos como el pais con mayor nimero de recursos en IyD para la rea-
lizacién de actividades en nanotecnologia, al igual que la Unién Europea,
cuenta con tres tipos de fondos: federal, estatal y privado. Esto le permite in-
cursionar en las nuevas técnicas y en los conocimientos de frontera para
poder inventar y patentar nanotecnologia.

GRAFICA 8. Compaiiias, universidades y centros de investigacion que realizan actividades de nanotec-
nologia, por paises.
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GRAFICA 9. Estimacion de los fondos piiblicos para la investigacion de lyD en 2004 por principales
paises, 2003 (miles de euros).
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Conclusiones

La evolucién de las patentes de nanotecnologia en el periodo 1976-2011
muestra un comportamiento ascendente aunque moderado; sin embargo, en
los ultimos afios ha obtenido mayor relevancia la nanotecnologia pues a pe-
sar de no estar clasificada como una industria especifica ha empezado a
revolucionar algunas industrias trayendo grandes beneficios por su incor-
poracion.

Un aspecto importante por mencionar es el hecho de que el promedio de
espera del otorgamiento de la patente en nanotecnologia es aproximada-
mente de tres afios. Esta es una caracteristica positiva de esta tecnologia
pues existen tecnologias cuyo periodo de patentamiento es muy largo.

Existe una concentracién elevada de esta tecnologia en Estados Unidos
y Japoén. Son éstos los que cuentan con un nimero mayor de patentes y per-
mite asumir su especializacién en la investigacién y el desarrollo de nanotec-
nologia, y que desean incursionar cada vez mas en el estudio de esta tecno-
logia para la elaboracién de productos diferenciados.

Cabe serialar que a nivel mundial, los paises que tienen mayor ntumero
de patentes coinciden con los que tienen un mayor nimero de compaias,
universidades y centros publicos de investigacién. Asimismo, coincide que
aquellos paises con altos montos de presupuesto para la investigacién y
desarrollo son los mismos paises como es el caso de Estados Unidos que
cuenta con fondos federales, estatales y privados para la actividad en nano-
tecnologia.

Dado estos resultados, se recomienda concentrar la atencién en este
tipo de tecnologias, las cuales rompen paradigmas y serdn las que revolu-
cionen las industrias y los sectores en los paises.
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Un andlisis mas exhaustivo sobre la relevancia de nanotecnologia para
México seria de gran importancia, pues se podria recomendar a los hace-
dores de politicas publicas un mayor apoyo en IyD en actividades de nano-
tecnologia, a modo que sea un respiro para las industrias en nuestra eco-
nomia.

Anexos

TABLA 1. Patentes otorgadas, principales paises.
USPTO: PATENTES OTORGADAS POR PAIS 1976 - 2011
USA 182 56.7
Japén 87 271
Dinamarca 12 37
Francia 1 3.4
Reino Unido 11 3.4
Corea 7 21
Italia 3 0.9
Taiwan 3 0.9
Austria 1 0
Bélgica 1 0
Israel 1 0
Luxemburgo 1 0

Fuente: Elaboracion propia con base en USPTO, 2011.

TABLA 2. Patentes por principales asignaciones.
ASIGNACIONES PRINCIPALES

Minnesota Mining & Manufacturing Co.

Hitachi, Ltd.

3M Innovative Properties Co.
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Purdue Pharma, L. P.

The Regents of the University of California
Ford Motor, Co.

Eisai R&D Management Co. Ltd.

Syngenta Corp Protection, Inc.

Nanosolar, Inc.

Polaroid Corporation

Reddy US Therapeutics, Inc.
Aruze Co. Ltd.
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Fuente: Elaboracion propia con base en USPTO, 2011.
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TABLA 3. Fondos piblicos en 1000€, para la investigacion de IyD en 2005 por principales

paises € (1€=1$).

EUA (Federal) 910,000
Japoén 750,000
Comisién Europea 370,000
EUA (Estados) 333,300
Alemania 293,100
Francia 223,900
Corea del Sur 173,300
Reino Unido 133,000
China 83,300
Taiwan 75,900

Fuente: Comision Europea, 2005.

Primera patente otorgada por USPTO de la clasificacion B82 (nanotecnologia).

United States Patent (19
Dickie et al.

iy 3,957,918
[451 May 18, 1976

{54] RADIATION POLYMERIZABLE COATING
COMPOSITION CONTAINING AN
UNSATURATED PHOSPHORIC ESTER

{75] Inventors: Ray A. Dickie, Birmingham; Joseph
C. Cassatta, Taylor, both of Mich.

[73] Assignee: Ford Motor Company, Dearborn,
Mich.

[22] Filed: Dec. 31, 1974
[21] Appl. No.: 537,736

[52]

260/885; 204/159.15;
204/159.16; 260/836; 260/837 R; 260/859 R;
260/886; 260/953; 427/44; 427/404;

427/407; 427/250; 428/442; 428/463;

428/515; 428/537

[51] COSL 31/02; COSF 8/00
{58} Field of Search. 204/159.15, 159.16,
204/159.17; 260/953, 461, 885, 886; 427/44
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UNITED STATES PATENTS
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3,030,347 4/1962  O’Brien et al . 260/86.1
3,637,559 1/1972  Pinkney .. . 260/28.5
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Gotoda et al., Radiation Curing of Mixtures of Dial-
lylphthalate Prepolymer and Vinyl Monomer, pp.

121-129 (1970).
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Attorney, Agent, or Firm—Roger L. May; Keith L.
Zerschling

[571 ABSTRACT

A radiation polymerizable protective coating composi-
tion or paint, coated articles bearing such a protective
radiation polymerizable paint which, on a non-polym-
erizable solvent, pigment, initiator and particulate fill-
er-free basis, consists essentially of a binder solution
of: (1) between about 90 and about 10 parts of a satu-
rated, thermoplastic vinyl polymer prepared from at
least about 85 weight percent of monofunctional vinyl
monomers; (2) between about 10 and about 90 parts
of vinyl solvent monomers for said vinyl polymer, at
least about 10 weight percent, preferably at least
about 30 weight percent, of said solvent monomers
being selected from the group consisting of divinyl
monomers, trivinyl monomers, tetravinyl monomers
and mixtures thereof; and (3) between about 1.0 and
about 15.0 parts per 100 parts of the total of said ther-
moplastic vinyl polymer and said vinyl solvent mono-
mers of a triester of phosphoric acid bearing one or
more sites of vinyl unsaturation. The composition ex-
hibits excellent quality and good adhesion to a variety
of substrates, in particular metals, including vapor de-
posited metals. Preferred articles bearing such a coat-
ing are prepared by: applying a base coat to a sub-
strate and curing the same; vapor depositing a coating
of metal over the surface of the base coat; and apply-
ing to and curing on the surface of the deposited metal
the radiation polymerizable topcoat, preferably with
little or no pigment contained therein.

7 Claims, No Drawings
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Aplicacion de los nanomateriales
en catalisis*

Rodolfo Zanella**

RESUMEN: En esta contribucion se definen los conceptos fundamentales de la catalisis, se des-
cribe la importancia de los procesos cataliticos en la vida cotidiana y en muchos de los proce-
sos que se dan en la naturaleza. Posteriormente se describen las implicaciones de las
propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas de los nanomateriales en los procesos cataliticos
heterogéneos, en los que generalmente el catalizador es un sélido nanoestructurado. Se hace
un especial énfasis en el efecto del tamafno y la forma de las nanoparticulas sobre la eficiencia
de los catalizadores. Asimismo, se describen algunas de las aplicaciones mas importantes de
los nanocatalizadores, como son el abatimiento de la contaminacion atmosférica y del agua, la
produccion y purificacion de combustibles, asi como aplicaciones industriales y de quimica fina
para produccion de sustancias de muy alto valor comercial como los farmacos, las esencias, los
pesticidas, entre otros. Ademas de describir los procesos nanocataliticos heterogéneos, se de-
dica un apartado a los procesos fotocataliticos, en los que ademas de un sé6lido nanoestructu-
rado, se requiere la presencia de luz (ultravioleta o visible) para que se lleven cabo. Estos
procesos son de gran importancia en la degradacion de compuestos organicos e inorganicos
contaminantes del agua, en la produccion de hidrogeno y otros combustibles alternativos y en
produccion de productos quimicos de alto valor comercial.
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ABSTRACT: In this contribution the main concepts of catalysis are defined. The importance of
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scribed. The implications of the physical, chemical and physicochemical properties of nanoma-
terials in heterogeneous catalytic processes are explained. The effect of the size and shape of
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tant applications of nanocatalysts are described, for example the abatement of air and water
pollution, the production and purification of fuels, as well as industrial and fine chemicals ap-
plications for production of substances of very high commercial value as drugs, essences, pes-
ticides and others. One section is devoted to photocatalytic processes. In these reactions, in
addition to the nanostructured solid, the presence of light (ultraviolet or visible) is required to
carried out the catalytic process. The photocatalytic reactions are of great importance in the
degradation of organic and inorganic pollutants in water, in the production of hydrogen and
other alternative fuels, and in the synthesis of chemicals of high commercial value.
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Fundamentos de la catalisis

A principios del siglo XIX, cuando comenzaba el estudio cientifico de la qui-
mica, se observo, para llevarse a cabo un cierto nimero de reacciones quimi-
cas, la necesidad de la existencia de pequefias cantidades de sustancias que
por si mismas no formaba parte de la reaccién. En 1836, el cientifico sueco
J. J. Berzelius traté de incorporar estas observaciones a los conceptos de la
quimica atribuyendo su accién a lo que llam6 su “poder catalitico”, a esta ac-
ci6n la llamé catélisis por analogia con el analisis dijo, que es “la separacién
de las partes componentes de un cuerpo por medio de fuerzas quimicas ordi-
narias. El poder catalitico significa que hay sustancias que por su simple pre-
sencia son capaces de despertar las afinidades que estdn dormidas a esa tem-
peratura...” Posteriormente F. W. Ostwald definié un catalizador como “una
sustancia que incrementa la velocidad a la cual el sistema se aproxima al
equilibrio, sin ser consumido en el proceso”. Esta definicién resume la esen-
cia del efecto catalitico y ha superado la prueba del tiempo.

El fenémeno de la catdlisis ocurre muy frecuentemente. Nuestra vida y
nuestra salud, asi como la de todos los seres vivos depende de la accién de ca-
talizadores biolégicos llamados enzimas, los cuales generalmente consisten
de proteinas, éstas algunas veces tienen dtomos metdlicos conteniendo un
grupo prostético como la clorofila o moléculas hemo (Fe Protoporfina IX).
Estos biocatalizadores altamente efectivos estdn en la cumbre del poder ca-
talitico y todos los catalizadores sintéticos tratan de emularlos. Sin embargo,
los catalizadores que se utilizan actualmente en procesos quimicos y en con-
trol ambiental son compuestos de naturaleza inorganica que pueden clasifi-
carse en metales, 6xidos, sulfuros y 4cidos sélidos, aunque en la practica los
catalizadores generalmente contienen compuestos de al menos dos de
estas categorias. En particular los metales deben utilizarse en forma de par-
ticulas muy pequenas (nanoparticulas) para maximizar su area especifica,
pero dado que son inestables en ese estado, es necesario separarlos unién-
dolos a la superficie de una particula de un éxido, de tal manera que no
puedan estar en contacto unos con otros, este tipo de catalizadores son
llamados catalizadores metalicos soportados. Es decir, ocupan una fase dife-
rente a la de la fase fluida en la que estan los reactantes y por tanto son lla-
mados catalizadores heterogéneos. Sin embargo, hay muchas especies qui-
micas que pueden actuar cataliticamente cuando se disuelven en una fase
liquida en la que se encuentran uno o mds de los reactantes, estos cataliza-
dores pueden ser un protén, un ion hidroxilo, una sal o un complejo organo-
metdlico. Estos catalizadores son llamados catalizadores homogéneos.

Un catalizador puede acelerar dramdticamente una reaccién quimica, o
modificar la distribucién de productos, favoreciendo la produccién de uno
especifico, sin ser consumido durante la reaccién. Los catalizadores fun-
cionan proporcionando un mecanismo (alternativo) que involucra un estado
de transicién diferente y una menor energia de activacién (figura 1) (Bond y
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FIGURA 1. Energia necesaria para llevar a cabo la reaccion en reacciones catalizadas y no catalizadas.
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Fuente: Cortesia del Ing. Yamin Arzola Pedroza.

Thompson, 1999; Scott et al., 2003). Por lo tanto, més colisiones moleculares
tienen la energia necesaria para alcanzar el estado de transicién. En conse-
cuencia, los catalizadores permiten reacciones que de otro modo estarian
bloqueadas o desaceleradas por una barrera cinética. El catalizador puede
aumentar la velocidad de reaccién o la selectividad, o permitir que la reac-
cién ocurra a menores temperaturas.

Una de las caracteristicas principales de los catalizadores es que la posi-
cién de equilibro que se espera para una reaccién catalizada es exactamente
la misma que la que se esperaria para la reaccién en ausencia del catalizador,
esto es porque la constante de equilibrio estd determinada por la energia
libre de Gibbs del proceso y ésta esta fijada por los cambios de entalpia y en-
tropia. Ademas, la velocidad (en una reaccion reversible) tanto de la reaccién
directa como de la inversa se ven afectadas y se compensan mutuamente
(Bond y Thompson, 1999; Scott et al., 2003). Asi, un catalizador sélo acelera
la velocidad con la que se llega a las condiciones de equilibrio pero es incapaz
de modificarlas. Otra de las caracteristicas de un catalizador es que éste sélo
puede actuar sobre reacciones que son termodindmicamente factibles bajo
una serie de condiciones especificadas. Ademds, en reacciones complejas que
pueden formar varios productos, los catalizadores pueden promover la pro-
duccién de uno u otro producto, esta caracteristica de los catalizadores se

conoce como selectividad.
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La implicacion de los nanomateriales en catalisis

Uno de los objetivos centrales de la nanociencia es construir pequefias es-
tructuras para el disefio de materiales avanzados y nanodispositivos de alto
rendimiento. Las nanoparticulas inorganicas son particularmente atractivas
como piezas de construccién para tales propésitos, debido a sus propiedades
Opticas, electrénicas, magnéticas y cataliticas unicas (Daniel y Astruc, 2004;
Grieve et al., 2000; Lu et al., 2007; Medintz et al., 2005; Pérez-Juste et al.,
2005; Shipway et al., 2000), muchas de las cuales pueden ser moduladas sim-
plemente cambiando su tamario, forma, o la funcionalizacién de la superficie
de la nanoparticula, sin cambiar la composicién del material. A la fecha se
han realizado avances significativos utilizando estrategias de quimica hime-
da, para sintetizar nanoparticulas de alta calidad de una gran variedad de
materiales inorgdnicos, incluyendo oro, plata, cobre, 6xido de hierro y semi-
conductores como catalizadores o fotocatalizadores (Daniel y Astruc, 2004;
Grieve et al., 2000; Lu et al., 2007; Medintz et al., 2005; Pérez-Juste et al.,
2005; Sandoval et al., 2011; Sandoval et al., 2013; Shipway et al., 2000). La
manipulacién de las condiciones de sintesis permite el control racional de la
morfologia de las particulas y provee los medios para adaptar las propieda-
des de los materiales durante el proceso de sintesis. Otro aspecto fundamen-
tal de la sintesis de nanoparticulas es su estabilizacion, de tal manera que
pueda mantenerse su tamarfio y su forma en funcién del tiempo.

Debido a sus propiedades fisicas y quimicas tnicas, las nanoparticulas
son con frecuencia descritas como atomos artificiales (Alivisatos, 1996;
Banin et al., 1999; Collier et al., 1997). Los avances en los procesos de sin-
tesis han permitido el control preciso sobre los pardmetros estructurales que
gobiernan la formacién de las nanoparticulas lo que ha permitido adaptar
las propiedades de estos dtomos artificiales de acuerdo con su uso especifico.
La sintesis y el ensamblado modular de nanoparticulas permiten explotar
sus propiedades tnicas, lo que puede llevar a nuevas aplicaciones en cata-
lisis, siendo ésta la aplicacién quimica mas importante de las nanoparticulas
metdlicas. Los metales de transicién, especialmente los metales preciosos,
muestran una gran actividad catalitica para muchas reacciones organicas e
inorgénicas. Estos materiales presentan propiedades tanto en la catdlisis ho-
mogénea como en la heterogénea (Bond y Thompson, 1999; Heizy Landman,
2008; Scott et al., 2003).

Como se mencioné arriba, los catalizadores heterogéneos son aquellos
que actdan en una fase diferente que los reactivos. La mayoria de los catali-
zadores heterogéneos son sélidos que actian sobre sustratos en una mezcla
de reaccién liquida o gaseosa. El drea especifica total del sélido tiene un
efecto importante en la velocidad de reaccién. Cuanto menor sea el tamario
de particula del catalizador, mayor es el drea especifica para una masa dada de
particulas (Corain et al., 2008). Los catalizadores heterogéneos suelen estar
“soportados”, es decir, la fase activa se encuentra altamente dispersa en un
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FIGURA 2. Eventos involucrados en el procesos de conversion de reactantes a productos en catalisis
heterogénea.
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material inorganico, que le proporcione una propiedad adicional al catali-
zador, por ejemplo, uno de los efectos de los soportes es aportar sitios dcidos
o bésicos, que puedan interaccionar con el sustrato incrementado la concen-
tracién en la superficie del catalizador, ademas, si la fase activa se encuentra
dispersa en un segundo material, muchas veces se mejora la eficacia catali-
tica, lo cual minimiza su costo. A veces, el soporte es mas que una superficie
sobre la cual se depositan las fases activas para aumentar su dispersién (So-
morjai y Chen, 2001; Somorjai y Li, 2010). Mas a menudo, el soporte y la
“fase activa” del catalizador interactian, afectando la reaccién catalitica
(Bond y Thompson, 1999; Corain et al., 2008; Heiz y Landman, 2008; Scott
et al., 2003). En las reacciones heterogéneas estan involucradas, ademas del
paso de reaccién, otros fenémenos que pueden ser tan o mas importantes en
el proceso de transformacién de reactivos a productos que la reaccién en si.
Estos pasos incluyen procesos de difusién de reactivos y productos a través
de los poros o los espacios intersticiales del catalizador y procesos de adsor-
cién y desorcidén superficiales, como se muestra en la figura 2.

Algunas aplicaciones de la catalisis

La catélisis tiene grandes implicaciones en nuestra vida diaria, pues se esti-
ma que el 90% de todos los productos quimicos producidos comercialmente
involucran catalizadores en alguna etapa del proceso de su fabricacién. En
2012, los procesos cataliticos generaron mas de 990,000 millones de délares
en productos a lo largo de todo el mundo. Del mismo modo, la mayoria de los
procesos “biolégicamente” significativos son catalizados. La investigacién
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en catdlisis es uno de los principales campos en ciencia aplicada e involucra
muchas areas de la quimica, especialmente en ciencia de materiales. La cat4-
lisis es importante para muchos aspectos de las ciencias del medio ambiente,
por ejemplo, en el convertidor catalitico de los automéviles y en la degrada-
cién de compuestos organicos contaminantes del agua, en el procesamiento
de energia, ya que el refinado de petrdleo hace un uso intensivo de la catali-
sis para la alquilacién, craqueo catalitico (ruptura de hidrocarburos de cade-
nalarga en trozos mas pequeiios), reformado de nafta y el reformado con va-
por (conversion de hidrocarburos en gas de sintesis). Muchos productos de
quimica fina se preparan a través de procesos cataliticos, los métodos inclu-
yen a los de la industria pesada, asi como procesos mds especializados que
serian prohibitivamente caros a gran escala. Algunos ejemplos son la met4-
tesis de olefinas usando el catalizador de Grubbs, la reaccién de Heck, y la
reaccién de Friedel-Crafts. Asimismo, debido a que la mayoria de los com-
puestos bioactivos son quirales, muchos productos farmacéuticos son pro-
ducidos por catalisis enantioselectiva. Por otro lado, una de las aplicaciones
mas obvias de la catalisis es la hidrogenacién (reaccién con el hidrégeno gas)
de las grasas usando niquel como catalizador para producir la margarina.
Muchos otros productos alimenticios se preparan a través de biocatalisis.
Hay cientos de ejemplos mds de productos que utilizamos en nuestra vida
cotidiana que implican procesos cataliticos.

Nanocatalisis

A pesar de que la nanociencia sélo recientemente se ha materializado como
una nueva drea interdisciplinaria de la ciencia, el uso de estructuras en la es-
cala nanométrica ha jugado un papel central en la investigacién y el desarro-
llo de catalizadores por décadas. Un catalizador heterogéneo generalmente
consiste en nanoparticulas de unos cuantos nanémetros dispersadas en un
material altamente poroso que muchas veces también tiene dimensiones na-
nomeétricas (Somorjai y Chen, 2001; Somorjai y Li, 2010). La disminucién
del tamario de particula provoca que una gran cantidad de dtomos estén dis-
ponibles, como sitios activos, en la superficie de las particulas, lo que gene-
rara catalizadores altamente activos, pues la actividad quimica es proporcio-
nal al nimero de especies activas accesibles a los reactivos (Bond et al. 2006;
Corain et al., 2008). Asi, el objetivo principal de la nanocatélisis es controlar
las reacciones cataliticas por medio de la optimizacién del tamafio, dimen-
sionalidad, composicién quimica y morfologia de las nanoparticulas que
constituyen la fase activa del catalizador (Heiz y Landman, 2008; Wachs,
2001). Esto requiere una comprensién fundamental de como y por qué las
particulas de un catalizador adquieren una forma y tamafio determinados,
de como permanecen inmovilizadas en la superficie del soporte, de cémo las
nanoparticulas responden ante los cambios de presién, temperatura, pre-
sencia de una atmosfera determinada (reductora, oxidante, etc.) y de c6mo
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todos estos factores afectan la actividad catalitica. Asi, el término nanocata-
lisis se refiere a la aplicacién de nanomateriales como catalizadores, esta
rama ha experimentado un renovado interés en los tltimos afios en la comu-
nidad cientifica mundial a pesar de que estd demostrado su existencia y apli-
cacién desde hace siglos por los seres humanos, este nuevo interés viene
dado por las propiedades que presentan estos materiales como es su alta su-
perficie expuesta, el alto potencial superficial, conductividad eléctrica y su
resistencia mecanica (Heiz y Landman, 2008). Varios factores contribuyeron
a que esta rama de la catdlisis no se desarrollara tan aceleradamente en déca-
das pasadas, como, por ejemplo, las condiciones de alta energia necesarias
para la sintesis de algunos nanomateriales, como en la técnica de evapora-
cién térmica, depdsito quimico de vapores o implantacién idnica, pero, sobre
todo, dificilmente se contaba con resultados relacionados con la implicacién
de diferentes parametros de la sintesis, sobre la morfologia y la distribucién
de tamafio de particula, que ahora gracias a los avances logrados en el desa-
rrollo de nuevos dispositivos, como los microscopios electrénicos en sus
diferentes modalidades, que proveen imagenes a escala atémica de las par-
ticulas del catalizador, o los aceleradores de particulas, que permiten una ca-
racterizacién directa de los sitios activos y su distribucién en el catalizador,
se cuenta con datos valiosos para modular y perfeccionar la sintesis de éstos
materiales.

En este contexto, algunas propiedades fisicoquimicas unicas de los na-
nomateriales pudieron haber pasado desapercibidas, hasta hace dos décadas
cuando paralelamente al desarrollo de técnicas avanzadas de sintesis de ma-
teriales se conté con avances significativos en el desarrollo de técnicas de ca-
racterizacién fisicoquimica, con lo que se logré correlacionar la reactividad
de los catalizadores con el tamafio y morfologia de las particulas.

Laingenieria de materiales brinda la tecnologia necesaria para ejercer el
control requerido sobre el tamarfio y la morfologia de los nanocatalizadores
para aprovechar sus propiedades unicas, estableciéndose diversos mé-
todos de sintesis los cuales estdn directamente relacionados con las peculia-
ridades de estos materiales (Allcock, 2008; Wachs, 2001). El desarrollo de
nuevos métodos de sintesis basados en métodos quimicos en fase liquida,
como los métodos coloidales, el depdsito precipitacién o la quimica organo-
metdlica, los cuales se llevan a cabo en condiciones relativamente suaves y
con resultados exitosos, pues se logran distribuciénes de tamarfio de par-
ticula metalica muy estrechas y un tamario inferior a 5-10 nm, lo cual ha per-
mitido estudiar la relacién del tamarfio con las caracteristicas cataliticas de
nanocatalizadores en toda una serie de reacciones heterogéneas (Bond y
Thompson, 1999; de-Jong, 2009; Scott et al., 2003). Asi, se ha mostrado que
del método de sintesis utilizado dependen en gran medida la actividad cata-
litica, selectividad y desactivacién de los nanocatalizadores. Este hecho ha
sido resefiado en varios trabajos (Bond y Thompson, 1999; de-Jong, 2009;

Scott et al., 2003).
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FIGURA 3. Dependencia del area especifica (o), dispersion (m) y el nimero de atomos por particula (4);
en funcion del diametro de particulas esféricas de oro.
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La notable cantidad de 4tomos disponibles como sitios activos en la su-
perficie de las particulas de tamario reducido genera catalizadores altamente
activos, ya que la actividad quimica es proporcional al nimero de especies ac-
tivas accesibles al sustrato. En la figura 3, se muestra la dependencia del 4rea
especifica, de la dispersién y del nimero de d4tomos por particula en funcién
del tamario de particulas esféricas de oro. Otra caracteristica de este tipo de
sistema es la interaccién soporte-metal que estabiliza las particulas meta-
licas, por lo cual son menos propensas a sufrir la sinterizacién y por tanto a
desactivarse por este mecanismo. Una de las ramas de la nanocatélisis se
orienta a la sintesis de particulas metalicas nanométricas soportadas, como
catalizadores novedosos.

Algunos estudios han relacionado no sélo el tamarfio, sino también la
forma de las nanoparticulas con la actividad catalitica, asi, por ejemplo, se
sabe que las nanoparticulas de Au soportadas en 6xidos son muy activas en
la reaccién de oxidacién de mondéxido de carbono con oxigeno molecular,
(CO + % 0, — CO,) (Haruta, 2002; Haruta et al., 1993). A pesar de que el oro
es el mas noble de todos los metales de transicién, cuando se logra obtener
en forma de nanoparticulas de menos de 5 nm, soportado en la superficie de
varios 6xidos, por ejemplo TiO,, muestra actividades excepcionalmente altas
hacia la reaccién de oxidacién de CO a temperaturas por debajo de la tempe-
ratura ambiente. El origen de esta sorprendentemente alta reactividad se ha
estudiado intensivamente en los ultimos afios (Bond et al., 2006; Heiz y
Landman, 2008). En este sistema catalitico se ha mostrado que la actividad
catalitica de los catalizadores depende fuertemente del tamaiio y la morfo-
logia de las nanoparticulas de oro (Akita et al., 2001; Bamwenda et al.,1997;
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FIGURA 4. Mecanismo de reaccion de la oxidacion del CO en el catalizador de oro sobre un 6xido
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Okumura et al., 1998; Tsubota et al., 1998; Valden y Goodman, 1998; Valden
et al., 1998; Valden et al., 1998; Zanella et al., 2004a; Zanella et al., 2004b).
Normalmente, es aceptado que la actividad catalitica del oro aumenta cuando
el tamato de la particula disminuye, aunque también se ha propuesto que
para la oxidacién de CO, hay un tamarfio 6ptimo de particula de alrededor de
3 nm (Choudhary y Goodman, 2005; Valden y Goodman, 1998; Valden,
etal., 1998). Referente a la morfologia de las particulas cataliticas, se ha mos-
trado que la actividad catalitica depende fuertemente de la morfologia de las
particulas de oro (Choudhary y Goodman, 2005). Se ha reportado que las
particulas hemisféricas son mds activas que las particulas esféricas, pues
las primeras tienen un mayor perimetro interfacial con el soporte que las se-
gundas (Haruta, 2002; Haruta y Daté, 2001; Liu y Vannice, 1997). También
se ha propuesto que los nanocatalizadores de Au son altamente activos
cuando forman arreglos tridimensionales del tipo racimos conformados por
agrupaciones de ocho a veinticuatro &tomos de Au (Bond et al., 2006; Heiz y
Landman, 2008). Estos estudios tuvieron un alto impacto en la comunidad
cientifica mundial, pues se demostré el denominado efecto carga entre las
nanoparticulas metdlicas y el soporte, el cual consiste en la transferencia de
carga del soporte a las nanoestructuras, si éstas se localizan en sitios con va-
cancias de oxigeno, entonces el soporte podria donar carga a las nano-
particulas y hacerlas altamente activas en la reaccién de oxidacién de mo-
noéxido de carbono (figura 4), ya que la reaccién transcurre segtn la teoria de
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orbitales moleculares mediante una transferencia de electrones de los orbi-
tales de mas alta energia de las nanoparticulas al orbital de anti-enlace de
mas baja energia del CO, lo que ocasiona la disociacién del sustrato y la sub-
secuente reaccién. Por el contrario, si las particulas estan soportadas en si-
tios donde el éxido no presenta defectos estructurales la reaccién no ocurre.

Fotocatalisis

Entre los procesos de oxidacién avanzada, la fotocatalisis en presencia de un
semiconductor irradiado ha probado ser muy efectiva en el campo de reme-
diacién ambiental. La fotocatélisis heterogénea estd basada en el hecho de
irradiar un éxido semiconductor en forma nanomeétrica con luz de una ener-
gia deseada, para iniciar reacciones quimicas, mediante la produccién de pa-
res electrén-hueco que finalmente generan radicales hidroxilo en la superfi-
cie del catalizador (figura 5).

La principal ventaja de la fotocatdlisis heterogénea, comparada con mé-
todos convencionales, es que en muchos casos es posible obtener la minera-
lizacién completa de la sustancia téxica, inclusive en ausencia de reactivos
adicionales. El papel del fotocatalizador es el de absorber la energia radiante
y transformarla en especies altamente reactivas. Un fotocatalizador ideal
debe exhibir las siguientes caracteristicas: (i) altas velocidades de reaccién en
la zona de energia de banda prohibida (band gap) (ii) fotoestabilidad, (iii) que
no tenga actividad quimica ni biolégica, (iv) disponibilidad y bajo costo.

FIGURA 5. Mecanismo general propuesto para la degradacion de contaminantes disueltos en agua por
medio de fotocatalisis utilizando semiconductores modificados con nanoparticulas de oro.
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Muchos seminconductores (como TiO,, ZnO, ZrO,, CdS, MoS,, Fe,0,, WO,,
etc.), tanto puros como dopados, han sido examinados y usados como foto-
catalizadores para la degradacién de contaminantes en aire y agua. E1 TiO, es
el semiconductor m4s utilizado, porque es barato, no es peligroso y su (foto)
estabilidad es muy alta.

Algunos tipos de impurezas e imperfecciones pueden afectar dristica-
mente las propiedades de un semiconductor. De hecho, la conductividad de
un semiconductor puede incrementarse significativamente agregando
atomos diferentes en la red cristalina (dopado), lo cual genera electrones dis-
ponibles en la banda de conduccién y huecos en la banda de valencia. Depen-
diendo del tipo de dopante (donador o receptor) que se agregue al semicon-
ductor los niveles energéticos pueden modificarse y se pueden generar dos
tipos de conductores, los tipo “n” cuando el nivel de Fermi se desplaza hacia
la banda de conduccién, mientras que en los tipo “p” el nivel de Fermi se en-
cuentra mas cerca de la banda de valencia. En los semiconductores tipo “n”
los electrones pueden pasar més rapidamente a través de ellos, mientras que
en los tipo “p” los electrones pueden ser promovidos favoreciendo la forma-
ci6n de huecos.

Las propiedades fotocataliticas de un semiconductor dependen de la po-
sicién de los niveles energéticos, de la movilidad y el tiempo de vida medio
de los electrones y huecos fotogenerados, del coeficiente de absorcién de luz
y de la naturaleza de la interface. Ademas, la fotoactividad depende de los
métodos de preparacion del catalizador, que nos permiten variar muchas
propiedades fisicoquimicas del semiconductor, controlando la estructura
cristalina, el 4rea especifica y la distribucién de tamafios de particula (Primo
etal., 2011).

En un sistema fotocatalitico, el comportamiento de cada particula indi-
vidual del semiconductor es similar al de una celda fotoelectroquimica cons-
tituida por un electrodo semiconductor en contacto con un electrodo de un
material inerte. En una celda fotoelectroquimica una reaccién de oxidacién o
de reduccién puede ocurrir en el electrodo semiconductor, mientras que en
una particula semiconductora inmersa en una solucién electrolitica ambas
reacciones ocurren simultdneamente por transferencia de huecos de la
banda de valencia y de electrones de la banda de conduccién. La ventaja de
usar suspensiones de polvos semiconductores en forma nanométrica es que
las particulas actian como pequerias fotoceldas (Tian y Tatsuma, 2005).

El depésito de pequenias cantidades de metales nobles en forma de na-
noparticulas en la superficie de las particulas de un semiconductor puede ser
usado para incrementar la fotoactividad. En efecto, la velocidad de fotoxi-
dacién de los compuestos organicos esta generalmente limitada por la velo-
cidad de transferencia de electrones del oxigeno adsorbido en la superficie
del semiconductor. Entre mas electrones estén disponibles para reducir el
oxigeno, mdas altas serdn las velocidades de reaccién. La figura 6 muestra
el efecto de depositar nanoparticulas metélicas, principalmente de oro en la
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FIGURA 6. Representacion esquematica del mecanismo de la ruptura fotocatalitica de la molécula de
agua.
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Fuente: Cortesia de la Dra. Socorro Oros Ruiz.

superficie de un semiconductor, estas particulas funcionan como co-catali-
zadores, que promueven la separacién del par electrén-hueco (Hou y Cronin,
2013; Primo et al., 2011).

Es posible explicar el efecto de la presencia de un metal noble compa-
rando una celda fotoelectroquimica y el proceso que ocurre cuando se irradia
una particula de un semiconductor tipo “n” parcialmente cubierto con nano-
particulas de un metal. La actividad fotocatalitica de un polvo semicon-
ductor estd basada en procesos de oxidacién y de reduccién que ocurren con-
tinuamente en diferentes zonas de la misma particula. En presencia de
metales como Au, Ag, Pd o Pt existen sitios de reaccién separados por los
pares fotogenerados, de manera similar a una celda consistente de un semi-
conductor tipo “n” y un contra-electrodo de Pt en el cual ocurre la reduccién
de las especies oxidadas en el electrodo oxidado mientras que la oxidacién de
las especies reducidas ocurre en el semiconductor (Hou y Cronin, 2013;
Primo et al., 2011).

En las particulas modificadas, los electrones fotogenerados son transfe-
ridos sobre las nanoislas metalicas mientras que los huecos permanecen en
el semiconductor; esto resulta en la aceleracién de los procesos cinéticos, de-
bido a un decremento en la velocidad de recombinacién del par electrén-
hueco. El mismo efecto benéfico puede ser obtenido al cubrir parcialmente la
superficie de las particulas del semiconductor con otros éxidos tales como
RuO, o NiO. Otra forma de llevar a cabo separaciones eficientes del par elec-
trén-hueco es usar mezclas de semiconductores, tales como CdS y TiO, o
WO,y WS,

El semiconductor mds frecuentemente utilizado es sin duda el TiO, que
es producido a gran escala como un pigmento de bajo costo. La actividad
fotocatalitica de los 3 polimorfos del TiO,: anatasa, rutilo y brookita es
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afectada por muchos factores tales como la estructura cristalina, el drea es-
pecifica, la distribucién de tamarios de particula, y la densidad de grupos hi-
droxilos superficiales. Aunque la posicién de las bandas de valenciay de con-
duccién de la anatasa y del rutilo son suficientemente positivas para permitir
la oxidacién de muchas moléculas organicas, la fase anatasa exhibe una mas
alta actividad, pues el nivel de su banda de conduccién es mas favorable para
la transferencia de electrones, necesaria para la reaccién de reduccién com-
plementaria. La baja eficiencia del rutilo es principalmente debida a la alta
velocidad de recombinacién de los pares electrén-hueco y a su baja habilidad
para fotoabsorber el oxigeno. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el
TiO, mds usado como fotocatalizador, Degussa P25 contiene una mezcla de
ambos polimorfos (25 % de rutilo y 75 % de anatasa).

Las altas energias de banda prohibida de la anatasa (E,=3.2 eV) y el ru-
tilo (E,=3.0 eV) sélo permite la utilizacién de radiacién con longitud de onda
por abajo de aprox. 400 nm, lo que representa aprox. el 5% de la luz solar. Un
método para incrementar la absorcién de luz en la regién visible es dopar el
TiO, por la adicién de iones de metales de transicién. La presencia de estos
dopantes induce niveles energéticos en la energia de banda prohibida del
Ti0O,, que permiten la absorcién de radiacién en la regién visible.

La actividad fotocatalitica del TiO, dopado, generalmente es mas baja
que la del TiO, puro, salvo las muestras que contienen W o Mo en concentra-
ciones por debajo del 1 %. Este efecto negativo es debido al incremento de la
velocidad de combinacién de los pares electrén-hueco o al decremento de la
longitud del paso de difusién libre medio de los acarreadores de carga. La
maés alta fotoactividad en presencia de W o Mo puede ser atribuida a la més
baja velocidad de recombinacién debido a procesos redox que llevan al atra-
pamiento de electrones fotoproducidos a través de la formacién de especies
W() y MO(v), a través de los cuales los electrones son sucesivamente trans-
feridos a las moléculas de oxigeno (Bian et al., 2012; Hou y Cronin, 2013;
Primo et al., 2011; Zhou et al., 2012).

Dos de las aplicaciones més importantes en las que se han empleado los
procesos fotocataliticos son la degradacién de contaminantes organicos y
las de produccién de hidrégeno a través de la ruptura de la molécula de agua
(water splitting) (Oros-Ruiz, et al., 2013a; Oros-Ruiz, et al., 2013b). En el
primer caso, la presencia de compuestos organicos en aguas residuales, asi
como su efecto en la salud humana y en la vida acudtica, han sido amplia-
mente reportados. En muchos paises, los desechos de industrias, hospitales
y efluentes domésticos son descargados directamente a diversos cuerpos de
agua sin ningun tratamiento previo, generando contaminacién y efectos se-
cundarios. La presencia de analgésicos, antibiéticos, antiepilépticos, hor-
monas y muchos otros productos farmacéuticos han sido reportados como
causantes de perturbaciones en la salud humana y en los ecosistemas modi-
ficando la reproducciéon de animales y plantas (Gribson et al., 2007 y 2010;
Khan y Ongerth 2004). Por ejemplo, el uso continuo de antibiéticos y su
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presencia de bajas concentraciones en el medio ambiente han generado la
aparicién de genes de resistencia en bacterias hacia este fairmaco. Las tecno-
logias de oxidacién avanzada como la fotocatalisis se ha vuelto una alterna-
tiva atractiva para la descontaminacién de agua; su mecanismo esta basado
en la absorcién de luz para la generacién de radicales activos que conducen a
la mineralizacién de materia orgdnica. Por otro lado, el depésito de nanopar-
ticulas metalicas en semiconductores ha mostrado brindar grandes bene-
ficios a la eficiencia de reacciones fotocataliticas llevadas a cabo en la degra-
dacién de compuestos orgdnicos, ya que estas particulas actian como
atractores de electrones, evitando la recombinacién del par electrén-hueco y
desplazando la absorcién del luz hacia longitudes de onda de menor energia
(Hou y Cronin, 2013; Primo et al., 2011; Zhou et al., 2012).

Por otro lado, en lo que se refiere a la produccién de hidrégeno, como es
bien conocido, éste es un combustible alternativo con enorme potencial,
pues tiene un muy alto contenido energético por unidad de masa, ademas de
que al «quemarse» s6lo genera agua como producto de la combustién. La
ruptura de la molécula de agua (water splitting) para producir hidrégeno, por
medio de procesos fotocataliticos ha recibido mucha atencién en los tltimos
afios, sobre todo utilizando semiconductores como TiO,, ZrO,, NbTaO,,
NaTaO,. Particularmente, el TiO, ha recibido gran atencién debido a ser es-
table, no corrosivo, no téxico, abundante y econémicamente accesible. La ca-
pacidad del TiO, para llevar a cabo reacciones fotocataliticas puede ser mejo-
rada utilizando nanoparticulas metélicas o de 6xidos como co-catalizadores
(Hou y Cronin, 2013; Oros-Ruiz et al., 2013; Primo et al., 2011; Zhou et al.,
2012).

Conclusiones y perspectivas

Lo descrito hasta aqui muestra que los nanomateriales tienen un enorme
potencial como catalizadores o fotocatalizadores de toda una serie de reac-
ciones de abatimiento de la contaminacién atmosférica o del agua; de pro-
duccién y purificacién de combustibles como los derivados del petréleo, el
hidrégeno y el gas de sintesis, asi como en toda una serie de reacciones de ge-
neracién de productos de alto valor comercial o industrial, como farmacos y
productos derivados de la quimica fina.

Los procesos cataliticos generan utilidades muy importantes a lo largo
del mundo y estdn presentes en muchos de los procesos esenciales para la
vida, lo que los convierte en un tema de estudio muy importante y perti-
nente. La catalisis se apoya cada vez mds en la nanotecnologia y la ciencia de
materiales, para generar catalizadores mds eficientes, estables y durables, los
campos en los que mds se investiga en este momento y en los cuales se prevé
se continte trabajando en el futuro cercano son la produccién de biocombus-
tibles, la fotosintesis artificial, el abatimiento de la contaminacién del aguay
del aire y la generacién de productos de alto valor comercial. Se prevé que en
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el futuro cercano el impacto de los materiales a escala nanométrica sea cada
vez mayor en el campo de la catélisis.
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De los acarreadores de oxigeno (HbCO)
a los polimerosomas. Una mirada a las
células artificiales*
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Alejandro Rubio-Martinez***

RESUMEN: Los sustitutos de sangre artificial poseen varias ventajas sobre las transfusiones don-
de participan donadores, por lo que se ha desarrollado sangre artificial tomando en considera-
cion la funcion principal de la sangre, que es el transporte de oxigeno a los tejidos por medio de
los eritrocitos. Se han sugerido dos estrategias para el desarrollo de acarreadores de oxigeno: el
enfoque biomimético con Hemoglobin-based oxygen carriers (HBOC por sus siglas en inglés) y
el enfoque abidtico. El primer enfoque imita la naturaleza en la forma de transportar el oxigeno a
los tejidos, mientras que el segundo utiliza productos quimicos sintéticos para lograr el mismo
resultado. Asi, el origen de las células artificiales esta relacionado con los acarreadores de oxige-
no en la forma de polihemoglobinas y hemoglobinas conjugadas y aunque una célula completa-
mente artificial equiparable al globulo rojo es todavia un suefo, el desarrollo de membranas
lipidicas, poliméricas biodegradables y nanoparticulas, son un paso hacia esa posibilidad.

PALABRAS CLAVE: células artificiales, acarreadores de oxigeno, HBCO, polimerosomas, mem-
branas poliméricas.

ABSTRACT: Artificial blood substitutes have several advantages over blood transfusion from
donors, making that oxygen transport to tissues of the blood via erythrocytes, the main challen-
ge of artificial blood development. Two strategies have been suggested for the development of
oxygen carriers: the biomimetic approach HBOCs (Hemoglobin-based oxygen carriers) and
abiotic approach. The first approach mimics nature in the form of transport oxygen to the tis-
sues, while the second uses synthetic chemicals to achieve the same result. Thus, the source of
artificial cells is related to the carriers of oxygen in the form of polihemoglobins and conjugated
hemoglobins and although a completely artificial cell comparable to the red blood cell is still a
dream, the development of lipid membranes, biodegradable polymer and nanoparticles, are
astep towards that possibility.
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Introduccion

A pesar de las diferencias entre los antigenos eritrocitarios reflejadas en los
sistemas de grupos sanguineos, la sangre es el tejido humano que se compar-
te mas facilmente, tal es el caso de las transfusiones, que salvan miles de vi-
das anuales. Una transfusién es la transferencia de sangre entera o sus com-
ponentes (s6lo eritrocitos o plasma) en el torrente sanguineo. Si bien los
componentes normales de las membranas plasmaticas eritrocitarias del do-
nador pueden causar respuestas antigeno-anticuerpo nocivas en el receptor
y aunado a ello se tiene como problemas su limitada disponibilidad y vida
corta de almacenamiento (estimada en 15 dias en refrigeracién, la cual pue-
de ser extendida a 42 dias empleando agentes anticoagulantes), asi como la
posibilidad de transmisién de enfermedades infecciosas y posibles incom-
patibilidades, la demanda de este fluido en caso de cirugias de rutina y trau-
matoldgicas, desastres naturales, problemas sociales y guerras, lo hace un
fluido biolégico de alta importancia (Gaucher et al., 2006).

;Célula artificial y sangre artificial?

La transfusién de sangre es una necesidad, especialmente en los casos de
emergencia (tabla 1) en los que se presenta choque hipovolémico, consistente
en la pérdida mayor a un 20% del volumen normal de sangre o en traumas
penetrantes que conllevan a la pérdida aguda de sangre externa secundaria.
El tratamiento médico inicial para el choque hipovolémico tiene como finali-
dad el arreglo de tres 4reas principales: maximizar el suministro de oxigeno,
restaurar el flujo sanguineo y la restitucién de liquidos. Sin embargo, la escasa
disponibilidad o la no existencia de volimenes suficientes de sangre para
atender la demanda de este fluido fisiol6gico ha llevado a paises como Estados
Unidos de Norteamérica, Japén y China o a regiones del mundo como Europa,

TABLA 1. Unidades de sangre requeridas por paciente en diferentes situaciones.

SITUACIONES QUE INVOLUCRAN | UNIDADES REQUERIDAS POR PACIENTE
EL EMPLEO DE SANGRE

Accidente automovilistico 50 unidades de sangre

6 unidades de sangre

Cirugia de corazon 6 unidades de plaquetas

40 unidades de sangre
Trasplante de érganos 30 unidades de plaquetas
25 unidades de plasma fresco congelado

120 unidades de plaquetas
20 unidades de sangre

Fuente: <http://www.google.com/patents/EP2560625A2>, 14/01/2014; 21:37.

[
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FIGURA 1. Clasificacion de los sustitutos sanguineos de acuerdo con el desarrollo tecnoldgico.

Acarreadores de oxigeno
Sustituto sanguineos Oxigeno terapéutico

Sustitutos de globulo rojo

a obtener “sustitutos de sangre u oxigeno terapéutico” con distinto nivel de
desarrollo tecnolégico (figuras 1 y 2). Asi, existen terapias alternativas que
pueden sustituir la transfusién en casos clinicos en los que la sangre no est4
disponible en el banco de sangre o ésta es insuficiente (Gaucher, et al., 2006).
No obstante lo anterior, aunque el desarrollo de esos tres tipos de sustitutos
de sangre ha sido un activo campo de interés durante dos o tres decenios, estos
sistemas no son todavia adecuados para reemplazar la sangre debido, entre
otros factores, a su limitado tiempo de retencién en la circulacién, a la pro-
duccién de un efecto vasoconstrictor no deseado y a la incertidumbre sobre
la efectividad del transporte de oxigeno.

Los sustitutos de sangre artificial poseen varias ventajas sobre las trans-
fusiones donde participan donadores, entre ellas estdn: a) la sangre artificial
puede ser disefiada sin poseer ningin grupo antigénico en su superficie,
b) puede garantizarse su esterilidad, eliminando la posibilidad de la transmi-
sién de una infeccién y evitando las pruebas cruzadas de los grupos sangui-
neos, v, ¢) facilidad de almacenamiento prolongado.

FIGURA 2. Dos prototipos de células artificiales: un acarreador de oxigeno (HBOC) y el perfluorocarbo-
no (PFC), ambos son mas pequefios que el glébulo rojo (GR).

Globulo rojo (GR)
(7 micras)

SR

Q. Perfluorocarbonos (PFC)
et (0.2 micras)

Acarreadores de oxigeno
(HBOC)
(0.08 - 0.1 micras)

Fuente: Esquema adaptado de: <http://science.howstuffworks.com/innovation/everyday-innova-

tions/artificial-blood4.htm>, 14/01/2014; 22:33.



Mundo Nano | Articulos | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | www.mundonano.unam.mx

FIGURA 3. Sustitutos de células rojas.

Oxigeno terapéutico

GR alogénico / \ Acarreador de oxigeno acelular

HBOC Moléculas sintéticas

/\

Hb animal
Hb humano Recombinante

|
Vector microrganismo

Estabilizado (DPG analogo) .
Hb bovina

L ) Animal transgéni
Polimerizado (enlace intramolecular) alt al sgenico

. | Enlaces sintéticos del grupo Heme recombinado /\
Conjugado con albiimina humana

Vesiculas Hb Lipidicas Quelatos PFC
Hb vesiculas _F Nanocapsulas
—t  Acuosomas

Fuente: Imagen tomada de Ness, P.M., Cushing M.M. (2007). Oxygen therapeutics. Archives of Pathology
e Laboratory Medicine, 131: 734-41.

Para el desarrollo de sangre artificial se toma en consideracién la fun-
cién principal de la sangre: la transportacién de oxigeno a los tejidos por
medio del eritrocito (Chang, 2009). Se han sugerido dos estrategias para el
desarrollo de acarreadores de oxigeno, es decir, el enfoque biomimético y
el enfoque abidtico. El primer enfoque imita la naturaleza en la forma de
transportar el oxigeno a los tejidos, mientras que el segundo enfoque utiliza
productos quimicos sintéticos para lograr el mismo resultado (figura 3)
(Kjellstrom, 2003; Smith, et al., 2004; Ness y Cushing, 2007).

Los efectos colaterales de las soluciones de hemoglobina (Hb) son: vaso-
actividad, nefrotoxicidad, interferencia con el sistema fagocitario mononu-
clear, oxidacién durante su almacenamiento, antigenicidad, pobre acarreo
de oxigeno, liberacién de histamina y depésitos de hierro. Debido a esto, no
es posible administrar a la hemoglobina en su forma nativa, de ahi que sea
necesario modificarla (tabla 2). El origen de las células artificiales esta rela-

TABLA 2. Soluciones de hemoglobina modificada.

. Hemoglobina bovina polimerizada

. Hemoglobina humana recombinante

. Hemoglobina microencapsulada

1
2
3. Hemoglobina transgénica
4
5

. Soluciones perfluoroquimicas

[
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TABLA 3. Células artificiales.

Acarreadores de Ness, PM. et al. Conjugados de Eastman, A.y

oxigeno artificial 2007 albimina-Heme Minel JP, 2009

(PEGylation)

Hemoglobina/Heme | Cheng, D.C. et al., |Hb transgénico/ Dieryck, W. et al.,
2004 recombinante 1997

Hb polimerizado Kaneda, S. et al., Hbs anélidos (lombriz Hao Zhu et al.,

(glutaraldehido) 2009 de tierra) 1996

Hb conjugada (PEG) | Winslow R.M., 2003 | Perfluorocarbonos (PFC) | Lowe, K.C., 2002

Vesiculas de Hb Sakai, H. et al., Polimerosomas Tanner, P. et al.,
2006 Dendrimeros 2011y Ruth D. et

al., 2005
HBOCS (Acido poli | D’Agnillo, F.y
lactico-catalasa) Chang, T.M.S., 1998

Fuente: La tabla fue desarrollada con base en la consulta que se hizo de los articulos. Es propia de los
autores.

cionado con los acarreadores de oxigeno en la forma de polihemoglobinas y
hemoglobinas conjugadas (Radillo-Gonzilez y cols. 2004).

Aunque una célula completamente artificial equiparable al glébulo rojo
(GR) es todavia un suefio, el desarrollo de membranas lipidicas, poliméricas
biodegradables y nanoparticulas, son un paso hacia esa posibilidad. Se ob-
serva que los sustitutos sanguineos consisten en entidades cada vez mas
complicadas, por ejemplo, acarreadores de oxigeno, acarreadores de oxigeno
con antioxidantes y sustitutos de glébulos rojos (tabla 3), (Schumacher y As-
henden, 2004; Napolitano, 2009; Eastman y Minei, 2009; Alayash, 2004;
Lowe et al., 2003).

La primera célula artificial fue disefiada en 1957 en forma de célula roja
y el uso clinico de células artificiales ha sido variado: como adsorbente para
hemoperfusién, en forma rutinaria en procesos de intoxicacién accidental o
suicidas, cuando la diélisis no esta disponible (tabla 4). Otras areas de aplica-
cién son en las que las células contienen enzimas para tratamientos enzima-
ticos, islotes para el tratamiento de la diabetes, hepatocitos para la insufi-
ciencia hepdtica, sistemas de suministro de medicamentos y hormonas
(Chang, 2006). En las ultimas décadas el interés por la biotecnologia, la bio-
logia molecular, la nanotecnologia y la medicina regeneradora ha estimulado
aun mads el desarrollo de células artificiales en otros ambitos, (Discher y
Ahmed 2006; Meng et al., 2005; Teramura et al., 2003; Arifin y Palmer, 2003;
Arifin, 2005).

Los tamarios de las células artificiales ahora oscilan entre las macrodi-
mensiones, microdimensiones, dimensiones nanométricas y las dimen-
siones moleculares (figura 4), (Chang, 2005).

Las que estdn en dimensiones macro son adecuadas para la bioencapsu-
lacién de células, microrganismos y biorreactantes; aquellas en dimensiones

[
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TABLA 4. Productos desarrollados a base de hemoglobina (Hb) y fase de investigacion
clinica en que se encuentran a diciembre de 2013.

PRODUCTO DERIVADO FASE DE ) INDICACION
INVESTIGACION

Polyheme Hb humana I Trauma/cirugia
(Northfield Labs)
Hemopure (Biopure) Hb bovina 1 Cirugia/hemodilucion
Hemolink (Hemosol) Hb humana m Cirugia/hemodilucion
Sangart Hb humana pegilada | Cirugia/hemodilucion
HemAssist (Baxter) Hb humana Terminado Shock hemorragico
Optro (Somatogen) Hb recombinante Terminado Cirugia/hemodilucion
Oxygent (Alliance) Perfluobron 1 Cirugia/hemodilucién

Fuente: <http://www.cancernetwoork.com./rewiew-article/blood-substitutes-how-close-solution/
page/0/2>,15/01/2014, 12:45 pm.

de micra son adecuadas para la encapsulacién de enzimas, péptidos, va-
cunas, fdrmacos y otros materiales. Las células artificiales que estdn en las
nanodimensiones se han empleado para sustitutos de sangre y vehiculos
para enzimas, péptidos y farmacos, entre otras aplicaciones. Las células de
dimensiones moleculares se utilizan como sustitutos de sangre y enzimas re-
ticuladas (Ming, 2004; Sharma et al., 2011; Napolitano, 2009). La modifica-
cién quimica de la hemoglobina (figura 5), mantiene la estabilidad en el to-
rrente sanguineo y también permite la entrega de oxigeno a los tejidos.
Hasta la fecha hay cuatro fuentes potenciales de hemoglobina (tabla 5).

FIGURA 4. Células artificiales en otros ambitos.

MACRO
Células <2mm
Enzimas
Hemoglobina
Vacunas
Productos biotecnoldgicos
Adsorbentes MICRO
Liberacion de farmacos \v) Tmm-1Tum
Hormonas
Péptidos
Proteinas ™ NANO
100 nm -1nm
. MOLECULAR

MEMBRANAS

Polimeros biodegradables
Conjugados polimero-lipido
Proteinas entrecruzadas

01 nm

Fuente: Imagen tomada de Chang, T.M.S. (2005). Therapeutic applications of polymeric artificial cells.
Nature Rewiews/Drug Discovery. March Vol. 4 (221-235).
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FIGURA 5. Modificacion quimica de la hemoglobina.

Tetramero entrecruzado

<

Tetramero conjugado

Polimero
Vesicula lipidica

X
D

Fuente: Imagen tomada de Napolitano L.M. (2009) Hemoglobin-based oxygen carriers: First, second
or third generation? Human or bovine? Where are we now? Critical Care Clinics, 25: 279-301.

TABLA 5. Fuentes potenciales de hemoglobina.

ORIGEN EXPLICACION VENTAJAS DESVENTAJAS
Sangre Implica la extraccion. | Recurso barato. No hay suficiente
humana nimero de

donadores.

Efecto a largo plazo
desconocido en el
sistema inmune
humano.

Recurso barato,

reduccion de las
modificaciones

quimicas Hb.

Utiliza Hb de la sangre
de vaca.

Sangre de vaca

Microrganismo

Produccién a partir de
bacterias, hongos y
plantas genéticamente
modificadas.

Una fuente de Hb puro,
libre de virus y otro
componente de sangre.

Altos costos de
produccion a gran
escala.

Animales
transgénicos

Animales capaces de
producir Hb cuando
maduran.

Grandes volimenes.

Posibles objeciones
éticas al uso de
animales.

Fuente: Ming, 2004; Sharma, et al. 2011.

Perfluorocarbonos (PFCS)

Los PECS son “aceites” sintéticos hechos solamente por 4tomos de carbono
y fltor. Han sido desarrollados como materiales aislantes inactivos, en el
Proyecto Manhattan durante la segunda guerra mundial. Los PFCs son esta-
bles y no reaccionan con tejidos vivos, pero poseen una gran capacidad para
acarrear gases incluyendo el oxigeno, el diéxido de carbono y el nitrégeno. La
temperatura de ebullicién de los diversos PFCs difiere entre unos y otros.

[
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Pueden ser liquidos a temperatura ambiente y ser gaseosos a temperatura
del cuerpo (<http://espanol.alertdiver.com/Perfluorocarbonos#sthash.tm-
StmwOs.dpuf>, 15/01/2014, 12:48 pm).

Los perfluorocarbonos son liquidos sintéticos que disuelven grandes vo-
lamenes de oxigeno y también tienen la capacidad de transporte de diéxido
de carbono (CO,).

Estos quimicos liquidos primero se hicieron famosos en los afios 70,
cuando los cientificos dirigidos por los profesores Lelan C. Clark y Frank Go-
llan (1966) mostraron que un ratén podia sobrevivir por hasta 10 minutos
(figura 6).

Muchos cientificos pensaron que el PEC liquido es la respuesta al desa-
rrollo de un sustituto de sangre eficaz. Esta creencia es compatible con un
numero de las caracteristicas favorables asociados al perfluorocarbono
(tabla 6).

Polimerosomas

De las células artificiales mencionadas, las vesiculas poliméricas (polime-
rosomas) son las que en afios recientes han tenido una mayor atencién, des-
pués del primer informe hecho en 1990 por Eisenberg, Bates y Discher
(Goliath, 2005). Desde entonces, los bloques de copolimero anfipaticos, den-
drimeros y derivados de fulerenos han sido clasificados como formadores
de vesiculas (Forster y Borchert, 2005) y, a su vez, representan una opcién
como vehiculos de liberacién de farmacos (Pata y Dan, 2003).

El empleo de bloques de copolimero para la generacién de vesiculas poli-
méricas es una nueva estrategia para el desarrollo de la encapsulacién. De-
pendiendo de la longitud y la naturaleza quimica del copolimero, el polime-
rosoma resultante puede ser mas robusto que el liposoma comparable a su

FIGURA 6. Raton sumergido en una solucion de PFC.

Fuente: Imagen tomada de: <http://www.taringa.net/
posts/ciencia-educacion/12990955/ Liquidos-respira-
bles-Perfluorocarbono-oxigenado.html>, 15/01/2014,

12:38 pm.
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TABLA 6. Ventajas y desventajas de los perfluorocarbonos.

CARACTERISTICAS DEL VENTAJAS DESVENTAJAS
PERFLUOROCARBONO
Alta solubilidad del PFC disuelve altos volimenes | Antes de la administracion,
oxigeno. de 0,y CO,. PFC, éstos deben estar
Se extraen facilmente por los | preparados como emulsiones,
tejidos del cuerpo. el perfluorocarbono no se
mezcla con plasma sanguineo.
Sintesis de recurso no | No es transmisor de Para disolver las cantidades
biologico. enfermedades. adecuadas de oxigeno en PFC,

se requiere que a los pacientes
se les administre del 70-100%
de oxigeno a través de una

mascara de respirar durante la

cirugia.
Altamente estable. Altamente estable durante el | En los ensayos clinicos en
almacenamiento. humanos se ha observado el
PFC no requiere la desarrollo de sintomas gripales
modificacién quimica, en algunos pacientes.

porque no muestra desglose
metabolico en el cuerpo.

Quimicamente inerte. | PFC no sufre reaccion
bioguimica en el cuerpoy
puede eliminarse del cuerpo
a través de los pulmones en
exhalacion.

Facil de esterilizar. Estructura estable, puede
soportar altas temperaturas,
lo cual permite la
esterilizacion.

Bajo costo. PFC puede ser producido en
calidad de grado médico en
una escala grande, comercial.

Fuente: Cabrales, P. (2006).

tamario (figura 7). El grosor de la membrana se controla por la variacién en
el grado de polimerizacién de los bloques de las moléculas individuales mien-
tras que la fluidez y la permeabilidad de la membrana puede ser ajustada por
el cambio de la temperatura de transicion vitrea (Tg) del bloque hidrofébico
(Lorenceau et al., 2005).

El polimerosoma puede ser formado a partir de bloques de un copoli-
mero usando disolventes organicos, acuosos o una mezcla de ambos (Dis-
cher et al., 2001). La formacién se lleva a cabo en dos pasos, el primero con-
siste de una bicapa anfipética y el segundo la formacién de la vesicula (figura
8) (Forster y Borchert, 2005).

Los polimerosomas pueden poseer diversas formas, como se muestra en

[
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FIGURA 7. Estructura tipica de una vesicula lipidica y una vesicula polimérica.

Liposoma Polimero

Fuente: Imagen tomada de Forster, S. y Borchert, K. (2005). Encyclopedia of Polymer Science and Tech-
nology. John Wiley & Sons.

la figura 9. Esto va depender de las condiciones del proceso de preparacién:
composicién del copolimero, la naturaleza del disolvente y la temperatura
del sistema (Soo y Eisenberg, 2004)

En la tabla 7 se muestra en linea de tiempo la evolucién en el desarrollo
de las células artificiales y sus aplicaciones. Los datos desde 1957 a 2006, co-
rresponden a lo publicado por Chang (2007) y del 2007 al 2012, pertenecen
a la investigacién que realizaron los autores del presente articulo para co-
nocer el estado del arte hasta nuestros dias.

En el 4mbito de la tecnologia, el desarrollo de sustitutos sanguineos en
el mundo cientifico sigue avanzando en la busqueda de una alternativa eficaz
para los procedimientos de transfusién (generacién de glébulos rojos artifi-
ciales), y para tratamiento de enfermedades antineoplasicas con la finalidad
de buscar la mejora en la calidad de vida de la poblacién.

FIGURA 8. Esquema estructural de una bicapa anfipatica de copolimero y la formacion de la vesicula.

Copolimero

Bicapa
Fuente: Imagen tomada de Forster, S. y Borchert, K. (2005) Encyclopedia of Polymer Science and Tech-

nology. John Wiley & Sons.
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FIGURA 9. Micrografias de diferentes tipos de vesiculas: a) vesiculas pequenas y uniformes; b) vesicu-
las grandes y polidispersas; c) vesiculas atrapadas; d) vesiculas de vacio concéntrico; e) cebollas, y,

f) vesiculas con tubos en la pared.

Fuente: Imagen tomada de Soo, P.L. y Eisenberg, A. Preparation of block copolymer vesicle in solution.
Journal of Polymer Science: Part B: Polymer Physics. 42: 923-938, 2004.

TABLA 7. Conceptos y aplicaciones de las células artificiales poliméricas.

ANO DESARROLLO

1957 Chang Primera célula artificial polimérica conteniendo hemoglobina 'y
enzimas (método de extrusion).

1964 Chang Célula artificial polimérica conteniendo enzimas y hemoglobinas

(Science) (coacervacion interfacial, polimero conjugado con proteina).

1964, 1965 Chang

1964, 1965 Chang
1966: Chang et al.

Nanobiotecnologia; entrecruzamiento de proteina (PolyHb)y
conjugado de Hb.

Método de extrusion por gota para encapsular células intactas
para terapia celular.

1965 Bangham et al.

Microesferas de cristal liquido (liposoma) como modelo de
membrana.

1965, 1972 a Tamiz molecular por cromatografia para la separacion de células
1973b Chang artificiales.

1965 Chang Células artificiales con multicomponentes intracelulares.

1966 Chang et al. Microesferas con proteina.

1966 Chang

1966 Chang Células artificiales con materiales magnéticos y material

biologico.

1966, 1969a Chang

Célula artificial con membrana ultrafina conteniendo adsorbente
para hemoperfusion.

1966 Clark y Gollan

Fluorocarbono como acarreador de oxigeno.

[
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TABLA 7. Conceptos y aplicaciones de las células artificiales poliméricas.

ANO

DESARROLLO

1967 Chang et al.

Célula artificial con membrana de complejo polisacarido para
biocompatibilidad.

1968 Changy
Poznansky (Nature)

Implante enzimatico que contiene células artificiales para el
empleo en terapia enzimatica. (Deficiencia congénita de catalasa
en ratones acatalacémicos).

1968 Bunn vy Jandl

Entrecruzamiento de moléculas de hemoglobina.

1968 Geyer et al.

Efectividad del fluorocarbono en transfusion estudio animal.

1969d Chang
1972a Chang

Célula artificial con membrana lipido-polimero o lipido
entrecruzado con polimero con un transportador ciclico.

1970 - 1975 Chang
et. al.

Primer uso clinico de células artificiales en pacientes para
hemoperfusion.

1971a Chang
(Nature)

Célula artificial con implante enzimatico para el tratamiento de
linfosarcoma en raton.

Reticulado de hemoglobina con glutaraldehido
(polihemoglobina).

1971b Chang

Nanobiotecnologia: entrecruzamiento de hemoglobina con
glutaraldehido en PolyHb. Sustituto sanguineo en pacientes.

1972a Chang

Primera monografia de célula artificial.

1972b Chang
(Lancet)

Hemoperfusion de células artificiales en paciente con grado IV
de coma hepatico, recobra la conciencia.

1973 Gregoriadis

Primer uso de liposomas para encapsular enzimas y farmacos.
Empleo de liberacion controlada.

1975h Chang

Discusion del empleo de células artificiales en vacunas.

1976 Tam,
Blumenstein y Wong

Solucion de Dextran con hemoglobina conjugada.

1976 Bonhard et al.

Desarrollo de glutaraldehido entrecruzado Poly Hb y su empleo
como sustituto sanguineo.

1977-1985 Chang
con Campbell,
Cousineau, Ilan,
Grunwald, Wahl, Yu
etc.

Células artificiales con sistema de multienzimas con co-factor de
reciclamiento par reacciones enzimaticas de varias pasos.

1978
Naito y Yokoyama

Desarrollo de perfluorodecalin como sustituto sanguineo.

1980 Limy Sun
(Science)

Alginato-polilicina-alginato encapsulado en una célula artificial.

1980 Rosenthal y
Chang

Célula artificial con membrana de complejo lipido-polimero con
Na*, K*, ATPasa.

1980 Djordjevich y
Miller

Membrana lipidica encapsulando Hb.

1985 Mitsuno,
Ohyanagi

Tratamiento clinico de perfluorodecalin como sustituto
sanguineo.
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TABLA 7. Conceptos y aplicaciones de las células artificiales poliméricas.

ANO

DESARROLLO

1986 Yuan y Chang

Célula artificial con microsomas y cytosol.

1986 Bourgety
Chang

Presentacion oral de célula artificial con enzimas para
modificacion del metabolismo (feniquetonuria en rata).

1986 Sipehia,
Bannard y Chang

Célula artificial con membrana que excluye a pequenas
moléculas hidrofilicas pero permea a moléculas grandes
lipofilicas.

1989 Chang, Bourget
y Lister

Célula artificial para la remocion selectiva de aminoacidos no
deseados en el organismo.

1988 Grupo Tsuchida
2002 Tsuchida et al.

Desarrollo y prueba in vivo de un complejo sintético -hem en
liposoma y albimina recombinante como sustituto sanguineo.

1989a Chang
1989 Palmour et al.,
Chang

Uso clinico de una forma farmacéutica oral de célula artificial
con enzima en pacientes con la enfermedad Lesch-Nyhan.

1988 Moss et al.

Tratamiento clinico con glutaraldehido entrecruzado Poly Hb.

1990 Hoffman

Hemoglobina humana recombinada.

1994 Yu y Chang

Membrana nanoartificial polimérica biodegradable de glébulo

rojo.

1994 Soon-Shiong
etal

Trasplante de islotes encapsulados en una célula artificial
en pacientes con diabetes tipo 1. Reportado como insulino
dependiente.

1996 Prakashy
Chang (Nature Med.)

Célula artificial oral con células genéticamente modificadas en
modelo de rata urémica.

1996 Aebischer,
Lysagth et al.
(Nature Med)

Fibra de polimero poroso para la encapsulacion de células
modificadas genéticamente para pacientes con esclerosis.

1998 D’Agnilloy
Chang
(Nature Biotech)

Nanobiotecnologia para hemoglobina entrecruzada, catalasa
y superoxido dismutasa para la formacion de PolyHb-CAT-SOD
soluble.

1998 Tsuchida

Vesicula lipidicas con Hb desarrollo y prueba en animales.

1999 Philips et al.

Membrana lipidicas-PEG con Hb, incremento del tiempo de
recirculacion.

2000 Liu y Chang

Co-encapsulacion de hepatocitos y células madre adulta.

2001 Lorh et al.
(Lancet)

Pruebas clinicas con células artificiales con mediadores celulares
para el tratamiento de carcinoma pancreatico inoperable.

2002 Gould et al.

Capacidad del soporte de vida de la polihemoglobina humana
en cirugia.

2002 Sprung et al.

El uso de polihemoglobina bovina en pacientes quirlrgicos:
resultados de un ensayo multicéntrico ciego y aleatorio.

2003 Chang,
Powanda, Yu

Membrana PEG-PLA con hemoglobina y enzimas de globulo rojo
en nanodimensiones.
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TABLA 7. Conceptos y aplicaciones de las células artificiales poliméricas.

ANO DESARROLLO
2004 Bloch et al., Estudio clinico fase 1 para terapia de la enfermedad de
Aebischer Huntington empleando células modificadas genéticamente para

la secrecién del factor neurotrofico.

2004 Yu y Chang
(Melanoma Res J.)

Nanobiotecnolégica de PolyHb-tyrosinasa en el crecimiento del
melanoma en un modelo de rata.

2006 Liu y Chang
(J. Liver Trans)

Célula artificial con encapsulacion células regeneradoras
del higado en ratas con el 90% del higado extirpado
quirdrgicamente.

2007 Yu y Roberts

Empleo de células artificiales para la seleccion de restriccion de
endonucleasas.

2007 Abe, H. et al.

Efecto de vesiculas de hemoglobina en reaccion anafilactica en
un modelo de rata.

2007 Sakai, H. et al.

Reporte de la observacion por un ano de ratas Wistar después
de una infusion intravenosa de vesiculas de hemoglobina.

2007 Tsaiy Wong

Patente 7,307,150,2007 conjugado de hemoglobina-dextran
como sustituto sanguineo.

2007 Discher, D.
etal.

Aplicacion emergente de polimerosomas en el tratamiento de
un tumor.

2008 Chiellini, F.
et al.

Polimeros micro/nanoestructurados para aplicacion biomédica
y farmacéutica.

2009 Katz, JS. et al.

Estabilizacion de la membrana en polimerosomas
biodegradables con poli(caprolactona-b-etilenglicol).

2010 Katz, JS. et al.

Nueva ruta de sintesis para el copolimero (PCL-b-PEG)
para el desarrollo de una membrana funcionalizada en un
polimerosoma biodegradable.

2010 Rameez, S.
et al.

Elaboracion de polimerosomas con hemoglobina por el método
de extrusion a gran escala.

2010 Cho, HK. et al.

Nanoparticulas poliméricas, micelas y polimerosomas de
bloques de copolimero anfifilicas.

2010 Sakai, H. et al.

Vesiculas de hemoglobina que imita a los globulos rojos.

2011 Mai’l'té, S.
et al.

Coloide de gelatina con Hb empleado como fluido preoperatorio
para el acarreo de oxigeno.

2011 Tanner, P. et al.

Polimerosomas que imitan a las células biologicas que
pueden emplearse en la liberacion controlada de farmacos y
biofarmacos.

2011 Kim, SH. et al.

Polimerosomas multiples para la liberacion programada de
mltiples componentes.

2011 Kamat, NP.
et al.

Ingenieria de polimerosomas para el desarrollo de protocélulas.
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TABLA 7. Conceptos y aplicaciones de las células artificiales poliméricas.

ANO

DESARROLLO

2011 Perro, A. et al.

Generacion de polimerosomas complejos por el método de
doble emulsion con el empleo de microfluidos.

2011 Meng, F. et al.

Polimerosomas de la nano a la microescala para el control
de la liberacién de farmacos y vesiculas robustas para virus e
imitacion de células.

2012 Li, S. et al.

Polimerosomas con membranas ionizables para liberacion rapida
de proteinas intracelular.

2012 Liu, GY. et al.

Polimerosomas como acarreadores de moléculas zwitterionic
(PC@QDs).

2012 Mai'l'té, S. et al.

Polimerosomas “gelly” en su interior con imitacion de organulos
y citoplasma.

2012 Sakai, H. et al.

HBOC con hemoglobina de cerdo.

2012 Taguchi, K. et al.

Evaluacion farmacocinética después de una infusion de vesiculas
de hemoglobina en monos cynomolgus durante 40 dias.

2012 Li, D. et al.

Esferas de hemoglobina como portadores de oxigeno.

2012 Liu, M. et al.

Liposoma encapsulando hemoglobina/nanoparticulas de silice
como acarreador de oxigeno.

2012 Rameez, S.

Encapsulacion de hemoglobina dentro de liposomas con

superficie conjugada con poli (etilenglicol) para regular la
vasodilatacion ocasionada por el 6xido nitrico.

et al.

2012 Hamadi, M.
et al.

Copolimero: eficientes acarreadores de nanoparticulas para la
terapia génica y vectorizacion de farmacos.
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Una red de nanotubos de carbono en tres dimensiones

para el tratamiento de aguas

16 DE ENERO DE 2014 > Una esponja de nano-
tubos de carbono capaz de absorber contami-
nantes del agua, tales como fertilizantes,
pesticidas y productos farmacéuticos se ha
presentado en un estudio publicado en la re-
vista Nanotechnology. Se encontré que las es-
ponjas de nanotubos de carbono pueden ser
tres veces mas eficientes que en sistemas con
nanotubos de carbono sencillos.

La sintesis de estas redes de nanotubos
de carbono (CNT) se desarrolla a través de
una estrategia de adicién de azufre durante
un proceso de deposicién de vapor quimico a

presién ambiente, utilizando ferroceno como
catalizador. Este enfoque mejora la longitud
y morfologia torcida de los CNT, que son las
caracteristicas clave conducentes a la forma-
ci6én de las redes porosas sintetizadas. Tam-
bién se demostré una alta capacidad de ab-
sorcién de petréleo, lo cual podria abrir la
posibilidad de utilizar el material en lim-
piezas en accidentes de trabajo y de derrames
de petrdleo.

Fuente: Nanotechnology
<http:/ /iopscience.iop.org/0957-4484/25/6/065701/
article>

(a) Foto de varias redes de nanotubos de carbono
sintetizados después de 30 minutos por medio de CVD
asistido con azufre. (b) Instantanea de una gota de
agua formando un angulo de contacto mayor que 150°
con la superficie de una de las muestras de CNT que se
observan en (a). (c) Los materiales fabricados pueden
sostener grandes cargas de compresion.
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Nanovarillas impulsadas aciisticamente dentro de celdas vivas

17 DE MARZO DE 2014 > Muchas investigacio-
nes han sido realizadas en los tltimos afios
sobre el uso de nanoparticulas para adminis-
trar firmacos a células especificas. El meca-
nismo para llevar las nanoparticulas a su des-
tino ha sido generalmente pasivo, usando el
flujo natural de la sangre para impulsarlas. Se
han hecho algunos trabajos exitosos sobre el
uso de las fuerzas quimicas y magnéticas
para conducir las particulas al lugar deseado
y controlarlas una vez alli. Ahora, los investi-
gadores han afiadido propulsién acustica
para impulsar nanovarillas de oro dentro de
las células, rotdndolos radial y axialmente.
Se ha demostrado la propulsién ultrasé-
nica de nanomotores con forma de varilla
dentro de células vivas HeLa. Estos nanomo-
tores (varillas de oro de alrededor de 300 nm
de didmetro y unos 3 micras de largo) se ad-
hieren fuertemente a la superficie externa de
las células, y se internalizan facilmente por
incubacién con las células durante periodos
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de mas de 24 h. Una vez dentro de las células,
los motores de nanovarillas pueden ser acti-
vados por resonancia ultrasénica operando a
4 MHz, y muestran propulsién axial asi como
rotacién. La propulsién intracelular no hace
uso de combustibles quimicos o de ultraso-
nido de alta potencia lo cual mantiene a las
células HeLa en buenas condiciones. La pro-
pulsién ultrasénica de nanomotores ofrece
asi una nueva herramienta como sonda para
estudiar la respuesta de las células vivas a la
excitacién mecdnica interna, para manipular
de forma controlable organelos intracelu-
lares, y para aplicaciones biomédicas. La
nueva técnica tiene la ventaja de ser un me-
canismo que no usa combustibles téxicos
como el peréxido de hidrégeno, los cuales no
funcionan muy bien en los medios salados
como la sangre.

Fuente: Angewandte Communications
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/
anie.201309629/abstract>

Imagen de microscopio 6ptico de una
célula HelLa con varios nanomotores de
oro-rutenio. Las flechas indican las tra-
yectorias de los nanomotores, y la linea
blanca sélida muestra de propulsion.
Cerca del centro de la imagen, un eje de
varios nanomotores esta girando.

Recuadro: Micrografia electronica

de un nanomotor de oro-rutenio. La
dispersion de las ondas de sonido
desde los dos extremos se traduce en la
propulsion.
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Grafeno superconductor

20 DE MARZO DE 2014 > Hay un gran interés
desde el punto de vista fundamental y tam-
bién desde uno practico en la posibilidad de
inducir la superconductividad en una mono-
capa de grafeno. Pero, mientras el grafito en
bulto se puede hacer superconductor cuando
ciertos dtomos de metal se intercalan entre
sus ldminas de grafeno, algo similar no se ha
logrado en una sola capa. Por otra parte, hay
un debate considerable sobre el mecanismo
preciso de la superconductividad en grafito
intercalado.

Los investigadores utilizaron un haz de
luz ultravioleta intensa para estudiar la es-
tructura electrénica de un material compuesto
de capas alternas de grafeno y calcio. Aunque
se ha sabido durante casi una década que este
material combinado es superconductor, el

nuevo estudio ofrece la primera evidencia
convincente de que las capas de grafeno son
fundamentales en este proceso, un descubri-
miento que podria transformar la ingenieria
de materiales para dispositivos electrénicos
nanométricos.

Los investigadores observaron cémo los
electrones se dispersan entre el grafeno y el
calcio, interactian con las vibraciones natu-
rales de la estructura atémica del material y
se emparejan para conducir la electricidad
sin resistencia. Estos resultados se repor-
taron en la edicién de marzo de Nature Com-
munications.

Fuente: Phys.org y Nature Communications
<http://phys.org/news/2014-03-team-potential-graphe-
ne-superconducting.html>
<http://www.nature.com/ncomms/2014/140320/
ncomms4493/full/ncomms4493.html>

La adicion de atomos de calcio (esferas de color naranja) entre planos de grafeno (panal azul) crea un material super-
conductor llamado CaCe. Ahora, un estudio en el SLAC ha demostrado, por primera vez, que el grafeno juega un papel
clave en esta superconductividad: los electrones se dispersan entre las capas de grafeno y calcio, interactian con las
vibraciones naturales de la estructura atomica del material y se emparejan para conducir la electricidad sin resistencia.

Crédito: Greg Stewart / SLAC.

P



www.mundonano.unam.mx | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | Noticias | Mundo Nano

Filtros para la desalinizar el agua

6 DE MARZO DE 2014 > En los ultimos afios, el
grafeno se ha convertido en un material
atractivo para filtros debido a su alta resis-
tencia ala traccién y a su delgado espesor. Sin
embargo, un reto importante en la fabrica-
cién de las membranas filtrantes de grafeno
ha sido encontrar la manera de crear una alta
densidad de pequetios agujeros en el grafeno
de una sola capa, la cual permitiria a las mo-
léculas de agua (y nada mas) fluir ripidamen-
te a través del material. Ahora, un equipo li-
derado por investigadores del Instituto de
Tecnologia de Massachusetts ha desarrollado
una técnica simple para producir numerosos
poros en la subnanoescala en el grafeno. El
nuevo desarrollo podria conducir a la fabri-
cacién de filtros para la desalinizacién y sepa-
racién de gases.

i. Graphene on TEM grid

iii. Bombardment creates defects

Etch

La habilidad de ajustar la selectividad
del grafeno mediante la generacién contro-
lada de poros de tamafio subnanométrico es
un reto importante en el desarrollo de mem-
branas de grafeno nanoporoso para la nano-
filtracién, la desalinizacién, la separacién de
gases, y otras aplicaciones. En el trabajo pu-
blicado en la revista Nanoletters se reporta el
transporte iénico selectivo a través, de los
poros de didmetro subnanométrico fabri-
cados de manera controlada en las mem-
branas de grafeno de una sola capa.

Fuente: Materials 360 y Nanoletters

<http:/ /www.materials360online.com/newsDe-
tails/44792>
<http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nl404118f>

ii. Bombard with Gallium lons

iv. Defects grow into holes

Para hacer un filtro pequenio de grafeno, los investigadores crearon billones de huecos de
tamaifios subnanométricos en grafeno de una sola capa, primero bombardeandolo con iones
de galio y luego con técnicas de grabado para expandir los defectos.
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Se divulgan usos y beneficios de la nanotecnologia
en espanol y lenguas indigenas
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en zapoteco de la Sierra Norte, ndhuatl de
Tlaxcala, Mixe Alto, mixteco de la Mixteca
Baja, hiiahfiu del Valle de Mezquital y maya
de Yucatan. El financiamiento corrié a cargo
del Conacyt por medio de la Convocatoria de
Apoyo a Proyectos de Comunicacién Publica
de la Ciencia, Tecnologia e Innovacién, y por
la UNAM a través de un proyecto PAPIME
(Programa de Apoyo a Proyectos para la In-
novacién y Mejoramiento de la Ensefianza).
Con estas acciones, la UNAM y el Conacyt
dan un paso mas hacia la vinculacién de la
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comunidad académica con las comunidades
indigenas del pais, llevandoles la ciencia en
su idioma.

En México, hay més de 10 millones de
personas (aproximadamente 10% de la po-
blacién total) pertenecientes a pueblos y co-
munidades indigenas, los cuales tienen sus
propias culturas y sus lenguas. México es uno
de los paises con mayor diversidad lingtistica
en el mundo. Ademis del idioma espafiol, se
hablan en nuestro pais alrededor de 400 va-
riantes linguisticas.

Fuente: Comunicado de prensa del Conacyt, México D.F.

Pilas de combustible de
proxima generacion con
base en una nueva clase
de nanocatalizadores

21 DE MARZO DE 2014 > Un gran paso en el
desarrollo de pilas de combustible de
préxima generacién se ha logrado con el
descubrimiento de una nueva clase de na-
nocatalizadores bimetélicos de un orden
de magnitud mayor en la actividad de la
meta establecida por el Departamento de
Energia de EUA (DOE) para el afio 2017.
Los nuevos catalizadores, nanomarcos po-
liédricos huecos de platino y niquel, pre-
sentan una actividad catalitica superficial
tridimensional que los hace significativa-
mente mas eficientes y mucho menos cos-
tosos que los mejores catalizadores de pla-
tino utilizados en pilas de combustible de
hoy en dia y en electrolizadores alcalinos.

Fuente: Science, vol. 343, nam. 6177: 1339-1343.
<http:/ /www.sciencemag.org/content/
early/2014/02/26/science.1249061>
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Vacuna a temperatura ambiente podria ser importante

en los paises en desarrollo

» Jessica Berman

19 DE MARZO DE 2014 > Los cientificos han de-
sarrollado una vacuna revolucionaria que no
requiere de refrigeracién o dosis de refuerzo,
de tal manera, esta llamada nanovacuna po-
dria ayudar en la reduccién de las enfermeda-
des en el mundo en desarrollo. Los expertos
creen que el farmaco, entregado en un aero-
sol nasal, podria extender la inmunizacién de
millones de personas que no estdn vacunadas
contra enfermedades infecciosas peligrosas.

Los cientificos dicen que la vacuna es la
primera en utilizar nanoparticulas, una tec-
nologia relativamente nueva en la medicina
que incorpora proteinas de organismos que
causan enfermedades en diminutas esferas
de polimero quinientas veces mas pequerias
que el ancho de un cabello humano.

Balaji Narasimhan, ingeniero quimico de
la Universidad Estatal de lowa, dirigié un
equipo de investigadores que desarrollaron el
aerosol nasal. Al igual que otras vacunas, las
nanoparticulas hacen que el sistema inmuno-

l6gico del cuerpo reconozca y desarrolle una
respuesta protectora contra enfermedades
peligrosas sin llegar a causar la enfermedad.

Narasimhan dice que una gran ventaja
de la nanovacuna es que no requiere refrige-
racién, lo cual es importante en lugares re-
motos del mundo, pues la refrigeracién au-
menta el costo de las vacunas tradicionales.
Las vacunas desarrolladas en el laboratorio
fueron eficaces durante un méaximo de seis
meses sin refrigeracion.

Narasimhan dice que las nanovacunas
podrian ser utilizadas para contener las en-
fermedades infecciosas emergentes, como el
SARS, nuevas cepas de la gripe y la tubercu-
losis resistente a los medicamentos. Incluso
pueden ser formuladas para incluir antibié-
ticos y antimicrobianos para ayudar a tratar
la enfermedad.

Fuente: Traducido de Voice of America

<http:/ /www.voanews.com/content/room-temperature-
vaccine-could-be-boon-to-developing-countries/1874527.
html>

Desarrolla Cinvestav Caballo de Troya contra cancer de mama

»Arturo Sanchez Jiménez

28 DE FEBRERO DE 2014 > Para contrarrestar
la creciente incidencia del cancer de mama,
investigadores del Centro de Investigacién
y de Estudios Avanzados (Cinvestav) del
Instituto Politécnico Nacional (IPN) desa-
rrollaron una terapia que, dijeron, recuerda
al Caballo de Troya, pues permite introdu-
cir en el organismo genes suicidas cuya ex-
presién provoca la autoeliminacién de las
células malignas.

Mediante la aplicacién de este trata-
miento, los cientificos observaron la reduc-
cién del peso de tumores en ratones hasta
en un 55 por ciento en 10 dias.

Por estos hallazgos, Daniel Martinez
Fong y Rosa Angélica Castillo Rodriguez
fueron galardonados con el primer Premio
a la Innovacién en Bionanotecnologia Cin-
vestav-Neolpharma.

Mas informacion en: La Jornada <http://www.jornada.
unam.mx/2014/02/28/ciencias/a02n1cie>
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Primera bomba de metal liquido, eficiente microdispositivo
sin partes mecanicas

29 DE ENERO DE 2014 > Cientificos del MIT en Melbourne,  Graehit PMMIA channel

. . elecjrode Droplet seat Galinstan
Australia, han desarrollado la primera bomba de metal d=3 mm' - x{droplet
liquido en el mundo, un nuevo microdispositivo sin par-
tes mecénicas, energéticamente eficiente y ficil de reem-
plazar. El disefio unico abre la posibilidad de explorar
aplicaciones en tecnologias de microfluidos y de laborato-
rios-en-un-chip con impactos en biomedicina (biosenso-
res, andlisis de sangre, etcétera ) como en la produccién
de combustibles.

El diserio utiliza gotas de “galinstan” —una aleacién
de metal liquido no téxico compuesto de galio, indio y es-
tafio— como el nucleo de un sistema de bombeo para in-
ducir los flujos de liquido en los canales de bucle. Cuando
la aleacién se activa mediante la aplicacién de una ten-
sién, la distribucién de carga a lo largo de la superficie se
altera. Esto impulsa el liquido circundante sin mover la
gota de galinstan a través del bucle. La bomba es alta-
mente controlable, con el caudal ajustado simplemente
mediante la alteracién de la frecuencia, magnitud y forma de onda de la sefial aplicada. La di-
reccién de flujo también se puede invertir ficilmente mediante la inversién de la polaridad de
la tensién aplicada.

Ver articulo en: PNAS. Edicion adelantada. <http://www.pnas.org/content/early/2014/02/14/1319878111>

Agencia Federal del Medio Ambiente de Alemania favorece
un sistema de registro europeo nico para productos nano

2014 » Un estudio publicado a prin-
cipios de afio por la Agencia Federal

tanto que una empresa tendria que
adaptar sus procesos de negocio,

Assessment of Impacts of

de Medio Ambiente Alemana ha IO 00 someterse a cambios administrati-
. . s Products Containing .
concluido que la creacién de un re- [iFEEHE vos y capacitar al personal a fin de

gistro horizontal europeo de pro-
ductos que contienen nanomate-
riales, construido sobre las actuales
regulaciones sobre sustancias y pro-
ductos relacionados, es preferible
que un registro separado, ello en tanto que lo

primero resultaria en “costos significativa-  El estudio esta disponible en: <http://www.umwelt-
mente mas bajos". El estudio encontré que bund_esa.mt.de/sites/default/ﬁles/medien/37§/

los costos de implementacién sonde4a5ve- publikationen/texte_23_2014_assessment_of_impacts_

of_a_european_register_of_products_containing_nano-
ces mas altos que los costos recurrentes en materials-schwirn.pdf>

@

cumplir. La Agencia también en-
contré que los costos de las sustan-
cias son de un orden de magnitud
menor en comparacién con los cos-
tos de mezclas y articulos.
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Identificacion no invasiva de placas de vasos sanguineos

causados por la aterosclerosis

2014 » Un equipo de investigadores de la
Universidad de Case Western Reserve ha de-
sarrollado una nanoparticula multifuncional
que permite obtener imagenes de resonancia
magnética (MRI) para detectar las placas de
los vasos sanguineos causados por la ateros-
clerosis. La tecnologia es un paso hacia la

Abnormal
bl Mo

Narrowil
0 of al'-l:er)rng

creacién de un método no invasivo de las pla-
cas de identificacién vulnerable a la ruptura
(la causa de ataque cardiaco y accidente cere-
brovascular) al momento del tratamiento.

Ver publicacion en:
<http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nl404816m>

Narowed  Plague
artery

Nanomateriales de uso directo en el cuerpo humano, clasificados
como de alto riego por el Parlamento Europeo

PARLAMENTO EUROPED

2014 > El Parlamento Europeo (PE) voté en
octubre de 2013 a favor del informe sobre la
propuesta de Reglamento sobre Dispositivos
y Productos Médicos, compilado por el euro-
diputado Dagmar Roth Behrendt. Aprobado
sin modificaciones, el informe propone que
los nanomateriales se pueden clasificar como

dispositivos de clase, de alto riesgo III, cuan-
do ‘hay intencién deliberada para ser libera-
dos en el cuerpo humano”. El texto también
contiene disposiciones relativas al etiqueta-
do de los nanomateriales.

Esta votacion finaliza el trabajo de esa le-
gislatura sobre la propuesta y proporciona
una base para el nuevo Parlamento que sera
elegido en mayo de 2014.

Ver documento del Parlamento en:

<http:/ /www.europarl.europa.eu/sides/ge-
tDoc.do?type=REPORT&reference=A7-2013-
0324&language=EN>
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Con proteinas virales crean
nanomateriales

Podrian aplicarse en la formacion de
circuitos electrénicos para celulares
y computadoras.

> Patricia Lopez

18 DE MARZO DE 2014 > A partir de la repro-
duccién artificial (o recombinante) de una
particula seudoviral, idéntica a un virus en su
estructura, pero hueca porque carece de ma-
terial genético, un grupo de expertos de los
institutos de Biotecnologia y de Ciencias
Fisicas ha desarrollado nanotubos y nano-
esferas basados en proteinas virales. Especia-
listas en crear vacunas dentro de esas estruc-
turas o capsides proteicas, los ingenieros
bioquimicos y doctores en biotecnologia Oc-
tavio Tonatiuh Ramirez Reivich y Laura
Alicia Palomares Aguilera, director e investi-
gadora del Instituto de Biotecnologia, enca-
bezan un consorcio cuyos resultados se han
ampliado del desarrollo de farmacos a la
frontera de los nanomateriales.

Véase:
<http://www.gacetadigital.unam.mx/index.php/
academia/2509-con-proteinas-virales-crean-nanoma-
teriales>

Jaceta®

Noticias de NyN en la UNAM

Academia de excelencja .
en el Centro de Nanociencias

» Patricia L6pez

3 DE MARZO DE 2014 > Formado por 42 in-
vestigadores, 17 técnicos académicos y 13
becarios posdoctorales, el Centro de Nano-
ciencias y Nanotecnologia (CNyN) crece ci-
mentado en investigacién y docencia de exce-
lencia realizadas en laboratorios y aulas de
primer nivel. Las lineas de investigacién son
amplias, desde aquellas relacionadas con ma-
teriales nanoestructurados avanzados, pa-
sando por catdlisis y hasta las aplicaciones
nanobiotecnoldgicas. Entre los logros tecno-
logicos destaca la finalizacién del proyecto
apoyado por la Secretaria de Energia y el Co-
nacyt, dedicado al desarrollo de catalizadores
soportados para la produccién de combusti-
bles de ultra bajo azufre a nivel de prototipo
y escala piloto. Otro logro importante en los
ultimos arios es la aplicacién de nanoparticu-
las de plata en tlceras de pie diabético, un de-
sarrollo con el que se ha evitado la amputa-
cién en varios enfermos y ha generado una
patente. Ademads, se imparte en dicha enti-
dad la licenciatura en ingenieria en nanotec-
nologia, tnica en la UNAM.

Véase:
<http://www.gacetadigital.unam.mx/index.php/
gobierno/2428-academia-de-excelencia-en-el-centro-
de-nanociencias>
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Crean biofibras de Qolimeros
para regenerar cartilago

De escala nanomeétrica, los tejidos son
biocompatibles y se utilizaran como
implantes de meniscos en las rodillas.

» Patricia L6pez

3 DE MARZO DE 2014 > Para sustituir y/o rege-
nerar los cartilagos de los meniscos de las ro-
dillas, sistemas de amortiguacién que se da-
flan por sobrepeso, ejercicio excesivo y
enfermedades como la artritis, un grupo de
investigadores del Centro de Fisica Aplicada
y Tecnologia Avanzada (CFATA) desarrolla
biofibras de polimeros para crear implantes.
Los tejidos, que se producen en laboratorio a
escala nanométrica, estdn formados por una
mezcla de cuatro polimeros —poliacido lacti-
co, policaprolactona, coldgeno y poliureta-
no— y son biocompatibles con el organismo
humano.

Véase:
<http://www.gacetadigital.unam.mx/index.php/
academia/2424-crean-biofibras-de-polimeros-para-
regenerar-cartilago>.

JHaceta?

Noticias de NyN en la UNAM

Potencial del butirato para
combatir canceres

»Cristobal Lopez

27 DE FEBRERO DE 2014 > Integrantes de la Fa-
cultad de Medicina analizan el efecto del bu-
tirato, compuesto presente en verduras, le-
gumbres, frutas y otros alimentos ricos en
fibra, para detener la proliferacién de células
cancerosas, conocimiento que podria utili-
zarse en el desarrollo de foirmacos para el tra-
tamiento de distintos tipos de cancer. El pro-
posito es aportar conocimiento bésico que, a
futuro, podria aplicarse en el desarrollo de
nanoparticulas con moléculas de butirato
para combatir el cancer géstrico y de colon o
en sustancias inyectables para atender a pa-
cientes con tumores de mama.

Véase:
<http://www.gacetadigital.unam.mx/index.php/
academia/2413-potencial-del-butirato-para-combatir-
canceres>.
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Modifican células de plantas con
nanotubos

» Facultad de Quimica

24 DE FEBRERO DE 2014 > Un grupo de inves-
tigadores de la Facultad de Quimica, encabe-
zado por Tzvetanka Dimitrova Dinkova, de-
sarrolla un método para transformar células
de maiz y tabaco mediante el uso de nanotu-
bos de carbono funcionalizados con aminas,
cuyo proposito es mejorar su eficiencia y dis-
minuir el tiempo requerido para lograr la ex-
presién de genes de interés en diferentes es-
pecies de plantas. El equipo de trabajo se ha
centrado en probar la capacidad de los nano-
tubos de carbono funcionalizados con ami-
nas para transferir moléculas de ADN a culti-
vos de células in vitro de plantas de dichas
especies y permitir la expresién de informa-
cién genética contenida en este ADN con alto
grado de biocompatibilidad. Se busca usarlos
como acarreadores de moléculas bioldgicas
en plantas. El objetivo es transformar las cé-
lulas de éstas con fines biotecnolégicos, asi
como de investigacién bésica en bioquimica y
biologia molecular.

Véase:
<http://www.gacetadigital.unam.mx/index.php/
academia/2380-modifican-celulas-de-plantas-con-
nanotubos>.

Haceta®
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Las zeolitas, opcion de bajo
costo para catalizadores de
autos

» Patricia L6pez

20 DE ENERO DE 2014 > Para perfeccionar la
eficiencia y abaratar los costos de los catali-
zadores automotrices, un grupo de inves-
tigadores del Centro de Nanociencias y Na-
notecnologia aprovecha un tipo de rocas
microporosas —llamadas zeolitas— y mejo-
ra su actividad y estabilidad al afadirles na-
noparticulas de cobre. “Las zeolitas son ma-
teriales que atn no han sido explorados a
fondo, tienen muchas ventajas para diversas
aplicaciones tecnoldgicas, y en México hay
yacimientos importantes en Sonora y Pue-
bla”, destacé Vitalii Petranovskii, lider del
proyecto de investigacién. Esos minerales
también se utilizan en diversas naciones para
descontaminar los suelos de metales pesa-
dos, de aguas municipales e industriales.

Los catalizadores automotrices —cono-
cidos como convertidores cataliticos y popu-
larizados por su capacidad para reducir las
emisiones contaminantes provenientes de
los vehiculos— utilizan las nanoparticulas
de metales preciosos, que son escasos y de
alto costo. “Nosotros ensayamos con cobre
soportado sobre zeolitas, mucho més barato.
Con este material la esperanza es aumentar
la estabilidad de la actividad catalitica dentro
de una zeolita llamada mordenita”.

Véase:
<http://www.gacetadigital.unam.mx/index.php/
comunidad/2183-las-zeolitas-opcion-de-bajo-costo-
para-catalizadores-de-autos>
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Consulta publica de los proyectos de normas mexicanas

relacionadas con nanotecnologia

El pasado 7 de mayo, la Secretaria de Econo-
mia, por conducto de la Direccién General de
Normas, dio a conocer en el Diario Oficial de
la Federacion (DOF) el aviso de consulta pu-
blica de los proyectos de tres normas mexica-
nas relacionadas con nanotecnologia, mis-
mos que fueron elaborados y aprobados por
el Comité Técnico de Normalizacién Nacio-
nal en Nanotecnologias.

Los proyectos de norma son los si-
guientes:

PROY-NMX-R-27687-SCFI-2013
Nanotecnologias-Terminologia y definiciones
para nano-objetos-Nanoparticula, nanofibra
y nanoplaca

Sintesis: Lista términos y definiciones relati-
vas a particulas en el campo de las nano-
tecnologias. Tiene el objetivo de facilitar la
comunicacién entre organizaciones e indivi-
duos en la industria y aquellos con quienes
interactian.

PROY-NMX-R-80004-1-SCFI-2013
Nanotecnologias-Vocabulario-Parte 1:
Conceptos bdsicos

Sintesis: Lista las definiciones y términos re-
lacionados con los conceptos basicos en el
campo de las nanotecnologias. El objetivo del
presente documento es facilitar la comunica-
cién entre organizaciones e individuos en la
industria y aquellos con quienes interactan.

PROY-NMX-R-10929-SCFI-2013
Nanotecnologias-Caracterizacién de muestras

de nanotubos de carbono de pared multiple
(NTCPM)

Sintesis: Identifica las propiedades fisicas y
quimicas bésicas de los nanotubos de carbo-
no de pared multiple (NTCPM) y el conteni-
do de impurezas que caracterizan las mues-
tras de NTCPM, y sefiala los principales
métodos de medicién disponibles para la
industria en la determinacién de estos para-
metros.

Estas normas mexicanas proveen una base
firme para la investigacién, desarrollo y
comercializacién de estos materiales. La pre-
paracién de las muestras y el protocolo de
medicién no estan incluidos en ellas.

A partir de la fecha de publicacién —7 de
mayo de 2014— se cuenta con 60 dias natu-
rales para recibir los comentarios. El texto
completo de los documentos puede ser
consultado gratuitamente en la Direccién
General de Normas de la Secretaria de Econo-
mia, ubicada en Av. Puente de Tecamachalco
num. 6, Lomas de Tecamachalco, Seccién
Fuentes, CP 53950, Naucalpan de Juérez, Es-
tado de México, o en el Catdlogo Mexicano de
Normas que se encuentra en la pagina de In-
ternet de la Direccién General de Normas.

Direccion:
<http:/ /www.economia-nmx.gob.mx/normasmx/index.
nmx>

Contacto:
Tel.: (442) 211 0575
<rlazos@cenam.mx>
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Handbook of nanosafety. Measurement,
exposure and toxicology

Vogel et al.

Academic Press

EUA

2014

HANDBOOK OF
NANOSAFETY

MEASUREMENT, EXPOSURE AND TOXICOLOGY

EDITED BY

Ulla Vogel, Kal Savolainen, Qinglan Wu,
Martie van Tongeren, Derk Brouwer, Markus Berges

Escrito por multiples especialistas inter-
nacionales en nanoseguridad, este manual
ofrece una comprensién global de los nano-
materiales artificiales, de la regulacién inter-
nacional actual sobre nanoseguridad, y de
cémo tales nanomateriales pueden manejar-
se con seguridad en el lugar de trabajo.
Utilizando estudios de casos y diversos esce-
narios, se muestran técnicas para evaluar la
exposicién, los riesgos y cémo esas evaluacio-
nes pueden ser aplicadas para mejorar la se-
guridad de los trabajadores. Ofrece, en tal
sentido, estrategias para la evaluacién de la
exposicién, del riesgo y la gestion del riesgo.

Los temas que abarca incluyen los efectos

www.mundonano.unam.mx | Vol. 7, No. 12, enero-junio, 2014 | Mundo Nano

de los nanomateriales artificiales en la salud
humana; la caracterizacién los mismos; la
dindmica de aerosoles y de medicién; la ex-
posicién y evaluacién de riesgos y su manejo
seguro.

Nanotechnology for sustainable
development

Diallo et al.

Springer

2014

Este libro es resultado de una coleccién de
trabajos del Journal of Nanoparticle Research.
Se trata de una compilacién cuyo objeto es
atender el reto que enfrenta el mundo para
cumplir con la creciente demanda de produc-
tos bésicos (como alimentos, agua potable y
energia alternativa), productos terminados
y servicios como vivienda o salud, todo al
tiempo que se logra una reduccién del impac-

Mamadou S
Neil A,
Myung n Editors

Nanotechnology

for Sustainable
Development

‘a Springer
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to de las actividades humanas sobre el medio
ambiente y el clima global.

En este tenor, para los autores, la nano-
tecnologia se coloca como una plataforma
versatil con la posibilidad de proporcionar
soluciones rentables eficientes, y ambiental-
mente aceptables. Se destacan las oportuni-
dades existentes o posibles derivadas del
avance de las nanociencias y la nanotec-
nologia para la purificacién del agua, la pro-
duccién de energias limpias, la gestién de
gases de efecto invernadero, el suministro de
materiales, su utilizacién y fabricacién.

Asimismo, los autores indagan en las
perspectivas sociales al ofrecer una perspec-
tiva del papel de la nanotecnologia en la con-
vergencia de los conocimientos, la tecnologia
y la sociedad para lograr el desarrollo sus-
tentable.

Introduction to graphene-based
nanomaterials: From electronic
structure to quantum transport
Foa Torres et al.

Cambridge University Press
Reino Unido

2014

Pensado como un recurso ttil para estudian-
tes de posgrado e investigadores de nano-
ciencia y nanotecnologia, la fisica de la mate-
ria condensada, y la ciencia de los materiales
y la nanoelectrénica, el libro es una introduc-
ci6én a los nanomateriales basados en carbo-
no, sus propiedades electrénicas y los con-
ceptos generales sobre el transporte cuantico.

Se describen los métodos teéricos y com-
putacionales mds efectivos y las herra-
mientas para la simulacién de las propie-
dades estructurales electrénicas y las

propiedades de transporte de los sistemas
basados en grafeno. Los conceptos de trans-
porte en cuestién se presentan a través de
modelos simples, permitiendo la compa-
racién con los tratamientos analiticos. Las
metodologias de transporte cuintico multi-
escala se desarrollan de modo puntual,
demostrandose toda una serie de métodos
para hacer frente a la modelizacién de los de-
fectos e impurezas en los materiales basados
en el grafeno mds complejo.

Los autores discuten las aplicaciones
practicas de este nanomaterial, los desafios
contemporaneos de la teoria y la simulacién,
y las perspectivas a largo plazo. Contiene nu-
merosos problemas para ser resueltos, ejem-
plos de la vida real de la investigacién actual.
Es, ademds, un volumen acompafado por
mas ejercicios disponibles en linea.

Copyrinhies Matial

Introduction to
Graphene-Based
Nanomaterials

From Electronic Structure to Quantum Transport

Luis E. F. Foa Torres, Stephan Roche
and Jean-Christophe Charlier
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Nanotechnology and neuroscience:

Nanoelectronic, photonic and mechanical neuronal interfacing

De Vittorio et al.
Springer
2014

Massimo De Vittorio
Luigi Martiradonna
John Assad Editors

Nanotechnology and
Neuroscience: Nano-

electronic, Photonic
and Mechanical
Neuronal Interfacing

@ Springer

Este libro proporciona una visién general de
las diferentes formas en que el “mundo nano”
puede ser beneficioso para los neurocientifi-
cos. El volumen incluye los dltimos avances
en el campo de la micro y la nanotecnologia
aplicada a la neurociencia; discute enfoques
tecnoldgicos aplicados a experimentos tanto

in vitro como in vivo. Se presenta también una
variedad de aplicaciones nanotecnoldgicas,
desde electrodos nanoestructurados y sus
propiedades eléctricas, mecénicas y bioqui-
micas, pasando por técnicas 2D activas y pa-
sivas y matrices de electrodos multiples en
3D, hasta llegar al uso de transistores a na-
noescala, y la revisién de la utilidad de méto-
dos, herramientas y aplicaciones en optoge-
nética.

Esta centrado especificamente en estra-
tegias de fabricacién, para ofrecer una guia
integral para el desarrollo y aplicacién de he-
rramientas de micro y nanoestructuras y sus
aplicaciones en la neurociencia . Pretende ser
una referencia en los ultimos avances en he-
rramientas neurotecnoldgicas tanto para los
neurocientificos como para expertos en na-
notecnologia. En tal sentido, proporciona in-
formacién acerca del estado del arte del desa-
rrollo de herramientas en nanotecnologia
avanzada para la comunicacién con el ce-
rebro. Incluye una discusién de la compatibi-
lidad de las técnicas de fabricacién para dife-
rentes dispositivos de destino tales como
sensores eléctricos, transductores basados
en interfaces metélicas o semiconductoras, y
sondas Opticas para orientar la luz en el ce-
rebro; y ofrece una referencia de fuente inica
a los efectos mecanicos, eléctricos y 6pticos
de nanoestructuras sobre las neuronas.
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Informes de la OECD sobre la manufactura sostenible

y ecotoxicologia de nanomateriales

Informes ntumero 39 y 40 del Joint Meeting of
the Cehmicals Committee y del Working Party
on Chemicals, Pesticides and Biotechnology de
las series sobre “Seguridad de nanomateria-
les manufacturados de la OECD”, del 6 de
agosto de 2013 [ENV/JM/MONO(2013)17]
y del 5 de marzo de 2014 [ENV/JM/
MONO(2014)1], respectivamente. El prime-
ro presenta los lineamientos discutidos en el
marco del taller “Uso ambientalmente sus-
tentable de los nanomateriales”, realizado el
14 de septiembre de 2011, en Roma, [talia,
en donde se da cuenta de los aspectos sobre

el anélisis del ciclo de vida e impactos poten-
ciales positivos y negativos en el medio am-
biente y la salud. El segundo ofrece una me-
moria sobre el trabajo realizado del 29 al
31 de enero de 2013, en el marco de la “Reu-
nién de expertos en ecotoxicologia y destino
ambiental”, celebrada en Berlin, Alemania.
Comprende tanto el debate como las reco-
mendaciones derivadas.

Disponibles en:
<http://www.oecd.org/science/nanosafety/publication-
sintheseriesonthesafetyofmanufacturednanomaterials.
htm>.
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JOINT MEETING OF THE CHEMICALS COMMITTEE AND
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» 9al13 dejunio de 2014
International Multidisciplinary Joint Meeting 2014

Tuzoforum, Pachuca, Hidalgo, México
<http://www.uttt.edu.mx/nanotecnologia/default.html>

S
U

T,
7P (j ano
l TECNOLOGICAS y POLITECNICAS - UNAM

Nanoscience, Nanotechnology and
Condensed Matter Physics

» 23 al 25 de abril de 2014
Smart Fabrics 2014

Merchant’s Exchange, San Francisco, California, EUA
<http://www.smartfabricsconference.com/home.aspx>

SMAR TieSiN6lsey poisis Sl |
FABRICS (14, = 1

» 10 al 14 de marzo de 2014
10 International Conference on the Science of Hard Materials 2014

Grand Coral Beach Cancun Resort e Spa, Cancin, México
<http://www.icshm10.org/index.htm>

10" International Conference on the Science of

HARD MATERIALS 2014

Cancun, Mexico, 10-14 March 2014
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> 6al 9 deabril de 2014
Nanomaterials for Industry 2014 - Energy, environment, products

Crowne Plaza, San Diego, California, EUA
<http://www.executive-conference.com/conferences/nano13.php>

» 26 al 27 de marzo de 2014
Nanomedicine 2014

Universidad Heriot-Watt, Edimburgo, Escocia
<http://selectbiosciences.com/conferences/index.aspx?conf=NMUK2014>

Nanomedicine

26 - 27 MARCH
EDINBURGH SCOTLAND

» 15al 18 de junio de 2014
Nanotech Advanced Materials & Applications
Gaylord National Hotel er Convention Center, Washington, D.C., EUA

<http://www.techconnectworld.com/Nanotech2014/>

JUNE 15-18, 2014 WASHINGTON, DC \\
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> 12 al13 de junio de 2014

Graphene. Supply, Application & Commercialisation 2014
Universidad de Manchester, Manchester, Reino Unido.
http:/ /www.graphene-applications-2014.com/>

..\ ~ O 124-13" June
'I ] GRQPH ENE Manchester | UK
® ¢ SUPPLY,APPLICATION: £

COMMERCIALISATION & otz

» 13 al 18 de julio de 2014

XIl International Conference on Nanostructured Materials

Universidad Estatal de Mosci Lomonosov, Moscl, Rusia
<http://www.nano2014.org/>

NANO

2014

» 22 al 25 de septiembre de 2014
Nanoforum

Universidad de Roma, Roma, Italia
http:/ /www.nanoforum.it/en>

X EDITION

nanoforum

ROME, SEPTEMBER 22 > 26, 2014
SAPIENZA UNIVERSITY OF ROME
FACULTY OF CIVIL & INDUSTRIAL ENGINEERING
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INSTRUCTIVO PARA AUTORES

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Na-
notecnologia invita a enviar colaboraciones para su siguiente
nimero.

Las colaboraciones deben ajustarse al objetivo principal
de la revista, esto es, diseminar los avances y resultados del
quehacer cientifico y humanistico en las areas de la nano-
ciencia y la nanotecnologia por medio de articulos de divul-
gacién escritos en espafiol. Esta publicacién esta dirigida a
un publico interesado en aumentar sus conocimientos sobre
la nanociencia y la nanotecnologia. Deseamos incluir entre
nuestros lectores tanto a profesionistas como a estudiantes.
La revista esta organizada en las siguientes secciones:

Cartas de los lectores

Cartas de los lectores con sugerencias, comentarios o criti-
cas. Comentarios sobre articulos aparecidos en nimeros an-
teriores de la revista.

Noticias
Notas breves que expliquen descubrimientos cientificos, ac-

tos académicos, reconocimientos importantes otorgados.

Articulos

Articulos de divulgacion sobre aspectos cientificos y tecnol6-
gicos, politico-econémicos, éticos, sociales y ambientales de
la nanociencia y la nanotecnologia. Deben plantear aspectos
actuales del tema escogido y dar toda la informacién necesa-
ria para que un lector no especialista en el tema lo pueda en-
tender. Se deberd hacer hincapié en las contribuciones de los
autores y mantener una alta calidad de contenido y anélisis.
(Deberan iniciar con el resumen y palabras clave en espafiol
seguidos del respectivo abstract y keywords en inglés).

Resefias de libros
Resefias sobre libros publicados recientemente en el area de
nanociencia y nanotecnologia.

Imagenes

Se publicaran las mejores fotos o ilustraciones en nanocien-
cia y nanotecnologia, las cuales serdn escogidas por el comi-
té editorial.

MECANISMO EDITORIAL

I. Toda contribucién serd evaluada por expertos en la mate-
ria. Los criterios que se aplicaran para decidir sobre la pu-
blicacién del manuscrito serdn la calidad cientifica del
trabajo, la precisiéon de la infomacién, el interés general
del tema y el lenguaje claro y comprensible utilizado en la
redaccién. Los trabajos aceptados seran revisados por un
editor de estilo. La versién final del articulo debera ser
aprobada por el autor, sé6lo en caso de haber cambios sus-
tanciales.
Los articulos deberéan ser enviados por correo electrénico
a ambos editores con copia al editor asociado de la revista
mas afin al tema del articulo y con copia a:
mundon@cnyn.unam.mx

II.Los manuscritos cumplirdn con los siguientes linea-
mientos:

a) Estar escritos en Microsoft Word, en pigina tamafo
carta, y tipografia Times New Roman en 12 puntos, a
espacio y medio. Tamafio maximo de las contribucio-
nes: noticias, una pégina; cartas de los lectores, dos
paginas; resefias de libros, tres paginas; articulos com-
pletos, quince paginas.

b) En la primera pagina debera aparecer el titulo del ar-
ticulo, el cual debera ser corto y atractivo; el nombre
del autor o autores; el de sus instituciones de adscrip-
cién con las direcciones postales y electrénicas, asi
como los nimeros telefénicos y de fax.

¢) Enviar un breve anexo que contenga: resumen del ar-
ticulo, importancia de su divulgacién y un resumen
curricular de cada autor que incluya: nombre, grado
académico o experiencia profesional, nimero de publi-
caciones, distinciones y proyectos mds relevantes.

d) Las referencias, destinadas a ampliar la informacién
que se proporciona al lector deberan ser citadas en el
texto. Las fichas bibliograficas correspondientes seran
agrupadas al final del articulo, en orden alfabético.
Ejemplos:

1. Articulos en revistas (no se abrevien los titulos ni
de los articulos ni de las revistas):
N . Takeuchi, N. 1998. “Célculos de primeros prin-
cipios: un método alternativo para el estudio de
materiales”. Cienciay Desarrollo, vol. 26, nim. 142,
18.

2. Libros:
Delgado, G.C. 2008. Guerra por lo invisible: negocio,
implicaciones y riesgos de la nanotecnologia. CEIICH,
UNAM. México.

3. Internet:
NobelPrice.org. 2007. The Nobel Prize in Physics
1986. En: http://www.nobelprize.org/nobel_pr izes/
physics/laureates/1986/press.html

4. En el cuerpo del texto, las referencias deberan ir
como en el siguiente ejemplo:
“...y alos lenguajes comunes propuestos (Amozu-
rrutia, 2008a) como la epistemologia...”
Si son varios autores, la referencia en el cuerpo del
texto ira:
(Garcia-Sanchez et al., 2005; Smith, 2000).

5. Las notas seran solo explicativas, o para ampliar
cierta informacién.

-

e) Se recomienda la inclusién de gréficas y figuras. Estas
deberan ser enviadas por correo electrénico, en un ar-
chivo separado al del texto, en formatos tif o jpg, con
un minimo de resolucién de 300 pixeles por pulgada, y
estar acompafiadas por su respectiva explicacion o ti-

tulo y fuente.
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