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Excelentisimas Autoridades,
llustrisimos Srs. Académicos,
Estimados companeros y amigos,

Senoras y Sefores:

Me cabe hoy la satisfaccién de presentar ante la Academia a un
gran amigo con el que guardo una relaciéon de muchos afos que, re-
cordando a Plutarco, podria en cierto modo definirse como de “Vidas
Paralelas”

Oriol Valls nacié en Barcelona el ano 1942, en el seno de una
familia acomodada. Era el menor de cinco hermanos. Su padre era
ingeniero industrial, y el resto de sus familiares, todos ingenieros o abo-
gados, pero ninguno relacionado con el tema de la salud.

Un dia, Oriol vio en la caja de un medicamento la leyenda “Direc-
tor Técnico Farmacéutico: Dr. Fulano de Tal”. Ello despertd su vocacion
hacia el mundo del medicamento y, unido al hecho de que sacaba bue-
nas notas en Quimica, Fisica y Biologia, le animd a iniciar los estudios
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de Farmacia, siempre con la idea de preparar medicamentos y ver su
nombre en las cajitas.

Su inquietud investigadora se desperté muy pronto, trabajando
durante los cuatro ultimos cursos de la carrera (que entonces duraba
seis afos), como alumno interno del Departamento de Quimica Orga-
nica con el catedratico Dr. Garcia-Marquina y colaborando en la inves-
tigacion de nuevos medicamentos antiacroleinicos (un nuevo tipo de
antialérgicos).

Terminados los estudios de licenciatura, no dudd de iniciar su
tesis doctoral, pero en el Departamento de Técnica Fisica y Fisicoqui-
mica, debido a que las largas tesis de Quimica Organica, intentando
dificiles sintesis, le parecieron excesivamente tediosas y, por otra par-
te, acababa de obtener la catedra de Técnica Fisica y Fisicoquimica
el Dr. Enrique Otero Aenlle, procedente de la Universidad de Santiago
de Compostela, quien aportd el interesante tema de las “monocapas
superficiales”. En este tema presentd su tesis doctoral en diciembre del
ano 1970, obteniendo la calificacion de “sobresaliente cum laude”.

Simultaneamente inicié su experiencia industrial, hasta llegar
como Director Técnico Farmacéutico de laboratorios Basileos, donde
pudo cumplir el deseo que le habia llevado a estudiar Farmacia, ya que
durante tres afos vio su nombre escrito en las cajitas de este laborato-
rio. Por ultimo, recibié una oferta de Ferrer Internacional, donde no se
encontrd a gusto. Fue su Ultima experiencia de trabajo en un laboratorio
fue una breve estancia en Ferrer Internacional.

Mientras tanto el catedratico Dr. Otero se habia trasladado a Ma-
drid. Un nuevo Profesor Agregado, el Dr. Vicente Vilas, aragonés, pero
afincado y proveniente de Madrid, accedié al Departamento, y el ya
Doctor Valls se incorpord a su equipo, iniciando una nueva linea de in-
vestigacion sobre “cinética y estabilidad de medicamentos”.

El Dr. Vicente Vilas fue una persona fundamental en la vida aca-
démica de Oriol Valls y como él suele decir, fue el “culpable” de su de-
dicacion a la Universidad. En efecto, en aquella época, se cred el cuer-
po de Profesores Adjuntos de Universidad, para lo cual se convocaron
oposiciones restringidas entre los docentes que tuvieran el doctorado y
un minimo de tres afios de permanencia en la Universidad. El Dr. Oriol
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Valls cumplia ambas condiciones por lo que Vicente Vilas lo convencio
para que se presentara. La suerte estaba echada, el Dr. Valls saco la
plaza de profesor adjunto y gracias a una habil gestion del propio Dr.
Vilas pudo ejercer como tal en Barcelona.

Pocos afios después se hizo cargo de la plaza de Catedratico de
dicho Departamento, el Profesor Serafin Garcia Fernandez, proveniente
de la Universidad de Santiago de Compostela, quien quiso seguir inves-
tigando en el tema de las monocapas superficiales y en biopolimeros,
en cuyo equipo se incorporo el Dr. Valls, aprovechando su experiencia
en el tema. Ademas, con el apoyo una beca del gobierno francés, como
“mois crercher”, se trasladd a Marsella colaborando en el “Centre Na-
cional de la Recherche Scientifique” formandose en el uso de la técnica
de los “estudios cinéticos en monocapas superficiales” que conjuntaba
las dos lineas de investigacion en que se habia especializado hasta
entonces.

Por circunstancias, el Dr Vilas se trasladd a Madrid, no sin antes
fundar la Escuela de Optica Oftalmica y AcUstica Audiométrica anexa
a la Facultad de Farmacia de Barcelona, para farmacéuticos postgra-
duados. El Dr. Valls se hizo cargo de la direccion de los estudios de di-
cha Escuela, desde el aho 1976, el siguiente de su fundacion, hasta su
clausura, el ano 1999, después de haber contribuido a la formaciéon de
22 promociones de Farmacéuticos venidos de toda Espana, y en gran
parte de la comunidad Valenciana, que se especializaron en Optica Of-
tamica y Acustica Audiométrica. y donde organizo, también, numerosos
cursillos y Masters complementarios en dicha Escuela.

Conoci al Dr. Oriol Valls a finales de los afos 70 del pasado siglo
con motivo de la publicacion de un libro de Técnicas Instrumentales
que él habia escrito, y que me vinieron a presentar. Cuando me pidieron
mi opinién, dije que me habia gustado mucho, pero echaba en falta un
capitulo dedicado a Técnicas Radioquimicas. A los pocos dias, y ante
mi sorpresa, recibi una carta del propio Dr. Valls invitandome a escribir
dicho capitulo, que al final no fue uno, sino dos.

A principios de los anos 80 del siglo XX ambos nos preparaba-
MOos para las oposiciones a los mas altos niveles de docencia en nues-
tras respectivas universidades. Se dice que una de las causas princi-
pales de las enemistades mortales en Espana han sido las oposiciones
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a Catedra, sobre todo por las famosas “trincas” (afortunadamente pa-
sadas a la historia). Sin embargo, yo puedo decir que mi amistad con
el Dr. Valls procede de aquella etapa de nuestras vidas. En 1984, Oriol
obtuvo, por fin, la plaza de Catedratico de Fisicoquimica y Técnicas
Instrumentales de la Facultad de Farmacia de Barcelona. Con la jubila-
cién del Dr. Serafin Garcia se convirtid en el principal responsable del
Departamento.

La nueva ley de Reforma Universitaria de 1983 propicio la forma-
cion de grandes departamentos lo que obligd a que, en la Facultad de
Farmacia de Barcelona se constituyera uno denominado de “Farmacia”
que aunaba Fisicoquimica, Farmacia Galénica, Tecnologia Farmacéu-
tica, Biofarmacia e Historia y Legislacion. El Dr. Valls dirigié este “ma-
cro-departamento” desde 1993 a 1998. Luego, una vez vueltos a sepa-
rar, continué como director del Departamento de Fisicoquimica hasta el
afo 1999. Cosas curiosas de la vida, el pasado afo 2017, se volvieron
a unir formando un nuevo Departamento de Tecnologia Farmacéutica
y Fisicoquimica.

Terminada la época de colaboracion con el Dr. Serafin Garcia,
el Dr. Valls, conjuntamente con la Dra. M? Luisa Garcia y otros profe-
sores del Departamento de Fisicoquimica, iniciaron una nueva linea de
investigacion en el marco de la nanociencia y la nanotecnologia, sobre
“vectorizacion de farmacos con nanoparticulas” especialmente en su
aplicacion a terapia ocular, por su vinculacién con la Escuela de Optica.
Contribuyeron, también, en 2002, a la creaciéon del Instituto de Nano-
ciencia y Nanotecnologia de la Universidad de Barcelona.

Ademas de las responsabilidades en la Universidad citadas, el
Dr. Valls fue también el introductor de la informatica en la Facultad de
Farmacia de Barcelona, creando la primera aula de informatica en la
Facultad, impartiendo numerosos cursillos de esta materia y ocupando
el cargo de. coordinador de informatica en la Facultad de Farmacia de
Barcelona desde 1975 a 1993.

Los anos 1998 a 2000, participd en una red tematica de inter-
cambio de profesorado con Latinoamérica, que se concretd en un cur-
so de postgrado compartido con el Dr. Benito del Castillo, sobre méto-
dos instrumentales de control de medicamentos en la Universidad de
Cordoba (Argentina) en agosto de 1998 y otro, sobre “Estabilidad de
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medicamentos” en la Universidad Mayor de San Simén de Cochabam-
ba (Bolivia) en agosto del afo 2000.

Entre los titulos que ha sido merecedor Oriol Valls, ademas de los
ya citados de licenciado y doctor en Farmacia, cabe citar los de Diplo-
mado en Optica Oftalmica y Acustica Audiométrica por la Universidad
de Barcelona (UB) (en 1978) y en Optica y Optometria por la Universidad
de Granada (en 1994); el titulo de Informatica en Ciencias Experimenta-
lesy el de HTLM generador de paginas WEB por la UB (en 1969y 2010);
el diploma en Refraction and Optometry (London Course of Optometry)
(en 1980); el Titulo de Supervisor de Instalaciones Radiactivas y Ra-
diodiagnostico por la UB (en 1985); el de Farmacéutico Especialista en
Farmacia Industrial y Galénica por el Ministerio de Educacion y Ciencia
(MEC) en 2001; y el de Farmacéutico Especialista en Analisis y Control
de Medicamentos y Drogas también por el MEC en 2002.

Durante los 48 anos que el Dr. Valls estuvo en la Universidad de
Barcelona, ha desarrollado una importante labor docente, impartien-
do numerosas y variadas materias. En la licenciatura de Farmacia dio
clases de asignaturas troncales (Fisica, Fisicoquimica y Técnicas Ins-
trumentales) y optativas (Efectos de la radiaciones solares en los seres
vivos y Radioactividad y Radiofarmacia); en Ciencia y Tecnologia de los
Alimentos (Complementos de Fisicoquimica y Fisica de los Alimentos); y
en la Escuela de Optica Oftalmica y AcUstica Audiométrica (Optica Fisi-
ca y Optica Instrumental). Ademas ha participado y sigue participando
en numerosos cursos de postgrado y masters impartiendo asignaturas
de optica, informatica y técnicas instrumentales.

Es autor del libro “Técnicas Instrumentales en Farmacia y Cien-
cias de la Salud” al que nos referimos anteriormente, del cual se han
hecho cuatro ediciones en Espafa, las tres ultimas en colaboracion con
el profesor Benito del Castillo y otros autores entre los que, como queda
dicho, se cuenta el que os habla. También se ha publicado en tres pai-
ses latinoamericanos Méjico, Pert y Republica Dominicana.

Su labor investigadora es también de alto nivel. Particip6, en
doce proyectos de investigacion subvencionados por organismos pu-
blicos estatales o autonémicos, en algunos de ellos como investigador
principal. Obtuvo también subvenciones oficiales para mejorar la es-
tructura instrumental de su departamento con 7 proyectos de investi-
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gacion. Pero el mayor numero de proyectos financiados, un total de 28,
los obtuvo del programa de colaboracién industria-universidad, con el
que se rompid el tradicional aislamiento de la Universidad respecto al
mundo industrial. Con ello, la industria se beneficia de la infraestructura
y del personal formado de la Universidad y ésta consigue una mejora en
la financiacion de sus actividades.

Los resultados de sus investigaciones se han reflejado en mas de
70 publicaciones cientificas, 31 de ellas en revistas internacionales de
prestigio; en mas de un centenar de ponencias en congresos y reunio-
nes cientificas y numerosas conferencias.

Destacaremos, también, que ha dirigido o codirigido 16 tesis
doctorales, y el reconocimiento, por parte del Ministerio de Educacion y
Ciencia de 5 tramos sexeniales de Investigacion y 6 tramos quinquena-
les de docencia, en ambos casos el maximo posible para un profesor
universitario.

Pero el curriculum del Dr. Oriol Valls no se limita a los aspectos
industriales, docentes e investigadores, sino que también ha sido titu-
lar-propietario de oficina de farmacia comunitaria, siempre con la ayuda
de uno o varios farmacéuticos sustitutos que le permitieran simultanear
esta actividad con su dedicacion a la Universidad.

Su aficion por la Formulacion magistral le llevé a presidir desde el
ano 2003 al 2008 la Asociacion Profesional de Farmacéuticos Formula-
dores “Aprofarm”. Desde 2008 hasta 2012 formd parte como vocal de
formulacién de la Junta de Gobierno del Colegio de Farmacéuticos de
Barcelona.

El ano 1993 fue elegido Académico Correspondiente de la Real
Academia Nacional de Farmacia de Madrid. El afio 1995 Académico
Correspondiente y el 1999 Académico de Numero de la Real Academia
de Farmacia de Cataluna, donde ha ocupado diversos cargos. Actual-
mente sigue como Presidente de la seccion primera: Fisica, Quimica y
Geologia, ocupandose ademas de las relaciones externas de la Aca-
demia,

En septiembre Ultimo fue nombrado Académico Correspondiente
de la Academia de Farmacia del Reino de Aragon con la presentacion
de un discurso sobre “Nanociencia, salud y vida”.
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Su imparable labor cientifica y profesional ha culminado el ano
pasado con la publicacién de un nuevo libro titulado “Energia Vital”, en
el que, aprovechando sus amplios conocimientos sobre los campos
electromagnéticos, analiza cémo las distintas formas de energia inter-
fieren con nuestro cuerpo comunicandole la fuerza vital necesaria y
como, al final de la vida, la energia abandona nuestro cuerpo.

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

Oriol, hoy nuestra joven Academia te recibe con pleno conoci-
miento de tus méritos y la seguridad de haber realizado la incorporacion
de un gran farmacéutico en las vertientes profesional, docente, investi-
gadora, y sobre todo humana, que sin duda contribuira a su engrande-
cimiento y prestigio. Asi lo deseamos y esperamos de ti.

He dicho.
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INTRODUCCION

Excelentisimo Sefior Presidente de la Academia de Farmacia de
la Comunidad Valenciana.

llustrisimos e ilustres sefioras y sefiores académicos. Compaferos
y amigos:

Ante todo quiero agradecer a los ilustrisimos miembros de la Aca-
demia de Farmacia de la Comunidad Valenciana y en especial a los
académicos que me han propuesto Dr. José Luis Moreno Frigols, Dr.
Fernando Rius Alarcod y Dr. Agustin Llopis Gonzalez, la deferencia que
han tenido conmigo al proponerme como académico de tan ilustre corpo-
racion farmacéutica de esta querida tierra valenciana. No duden que sabré
corresponder a tan inmerecido honor.

Mi relacion con la comunidad farmacéutica valenciana viene de le-
jos. Conoci al Dr. Moreno, a principios de los afios 80 del siglo pasado, en
los anos en que ambos luchabamos duramente por conseguir una catedra
en las Facultades de Farmacia de nuestras respectivas universidades,
en la misma area de fisicoquimica. A partir de ahi nacié una amistad que
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aun hoy perdura, complementada por nuestra comun aficion por la épera
y nuestro interés por el efecto de las radiaciones electromagnéticas es-
tudiadas desde diferentes puntos de vista. Nuestra colaboracion se ha
plasmado también en la participacion del Dr. Moreno en el libro de tex-
to “Técnicas instrumentales en Farmacia y Ciencias de la Salud” que me
honro en dirigir, conjuntamente con el Dr. Benito del Castillo, del cual se
publicaron 4 ediciones en Espana y 3 en paises latinoamericanos.

Recuerdo también, con especial carifio, el contacto y relacion que
tuve con numerosos farmacéuticos valencianos, durante mis ahos de di-
rector de estudios de la Escuela de Optica Oftalmica y AcUstica Au-
diométrica de la Facultad de Farmacia de Barcelona. Con algunos de ellos
estableci, entonces, lazos de amistad que han perdurado en el tiempo.

Aprovecho la ocasion, también, para agradecer a todos los com-
paneros de la Universidad y profesionales farmacéuticos que me han
ayudado en mi quehacer cientifico-profesional a lo largo de toda la vida.

Finalmente, no puedo tampoco dejar de agradecer a mi queridisima
esposa Carmen, los desvelos y ayudas que siempre he encontrado en ella,
apesarde que mi quehacer cientifico y profesional, no siempre me haya
permitido dedicarle todo el tiempo que se merece.
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NANOROBOTS, LA TERAPEUTICA DEL FUTURO

LOS NANOROBOTS

No voy hoy a hablarles de los robots humanoides novelados y
llevados al cine en famosas series como “Stark Trek” o “La guerra de las
galaxias”, sino de otros robots muchisimo mas pequenos, tan pequenos
que entran en el dominio de los nanometros es decir, lo que denomi-
namos hoy, la nanotecnologia.

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

El descubrimiento de las modernas técnicas instrumentales como
el microscopio electronico por Ernst Ruska y Max Knoll, en 1925 y, sobre
todo, de la microscopia de fuerzas atomicas (AFM) basado en el efecto
tunel descubierto en 1986 por Gerd Binning y Heinrich Roher han permi-
tido el desarrollo de la moderna nanotecnologia.

Los nuevos materiales nanométricos descubiertos mediante estas
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técnicas, como los nanotubos de carbono y el grafeno, estan mostran-
do un mundo insospechado de posibilidades que nos permiten afirmar,
sin lugar a dudas, que el siglo XXl va a ser el siglo de la nanociencia y la
nanotecnologia.

Un nandmetro es la milésima parte de un micrometro, es decir, la
milésima parte de la milésima parte de un milimetro. O sea que un nano-
metro es igual a 10"~ metros, o sea, una milmillonésima de metro. Para
que nos hagamos una idea, si imaginamos una esfera de un nanéme-
tro de diametro y la comparamos con un balon de futbol de 22 cm. de
diametro, seria lo mismo que comparar este mismo balon de fatbol con
un planeta que tuviera un diametro igual a cuatro veces el globo terraqueo

nanobaldn balon 4 x Tierra
1 nm = 0,000000001 m 0,22 m 4 x 12700000 m

Son de tamafno nanométrico algunas macromoléculas, como la he-
moglobina, interesantes organulos intracelulares, como los ribosomas; los
priones y los virus.

Pues bien, los nanorobots, también llamados nanobots, nanoma-
quinas, nanites, o nanoagentes, son artificios bio-electromecanicos dise-
Aados para realizar tareas especificas, con precision, a escala nanomeé-
trica. Su ventaja sobre los instrumentos médicos tradicionales radica en
su tamafo. Su disefo se basa en la imitacion del comportamiento de
organismos bioldgicos naturales como son las bacterias. Son, en muchos
casos, auténticas maquinas biomoleculares que disponen de nanodis-
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Procesador

Elementos de un nanorobot.

positivos que les permiten
gjercer diversas acciones y
manipular objetos en el na-
nomundo.

En el diseno de
los nanorobots se pue-
den incluir biosensores,
nanomotores, fuentes de
alimentacién, ordenadores
moleculares, etc. Todo ello
formando un microsubmari-

no capaz de navegar por el

torrente circulatorio de los pacientes. Es decir, consisten en llevar a la
vida real, los biosubmarinos imaginados por los novelistas y cineastas
de la ciencia ficcion, como en la novela de Isaac Asimov, “Un viaje aluci-

nante”, llevada al cine por Richard Fleischer.

Posteriormente en la novela de 1987, “Engines of Creation”, Eric
Drexler describe nanorobots imaginarios, capaces de destruir células
cancerigenas, recoger radicales libres o reparar el dano sufrido en los te-

jidos celulares.

Como en muchas
otras ocasiones, la realidad
supera a la ficcion.En los Ulti-
mos anos se han desarrollado
numerosos sistemas hibridos
nanorobdticos destinados al
transporte de farmacos al lu-
gar de destino. Sin embargo,
el concepto de vectorizacion
de farmacos hacia el érgano
diana no es realmente nuevo.
Desde los anos 70 del siglo
XX, se ha propuesto la union
de anticuerpos monoclonales
a liposomas y a nanoparticu-
las que lleven incorporado el
medicamento en su interior
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(figura). El anticuerpo actua como vector, dirigiendo y concentrando el medi-
camento transportado al tumor o al érgano afec tado, de forma especifica.

Sin embargo, en la practica, muchos de estos primitivos transporta-
dores son eliminados, fagocitados o retenidos por el sistema reticuloendote-
lial, durante su trayecto. Hoy dia, por el contrario, como iremos viendo, dis-
ponemos de sistemas transportadores mucho mas eficaces que, ademas,
son capaces de realizar diversas funciones como las de nanorobots biosen-
sores, capaces de diagnosticar patologias y al mismo tiempo depositar el
farmaco en el 6rgano afectado, de regenerar tejidos dafados por traumas o
por envejecimiento o, por el contrario destruir “in situ” los tumores malignos.
Es decir, seria, como se ha dicho, como “tragarse al cirujano”.

Soutik Betal, durante su investigacion de doctorado en la Universidad
de San Antonio de Texas, a principios del presente siglo, desarrollé particu-
las de nanocompuestos que pueden ser controlados de forma remota por
un campo electromagnético.

Sin embargo, fue Richard Feynman (ganador del premio Nobel de
Fisica en 1965) el primero en proponer la preparacion de maguinas nanos-
copicas 0 hanomaquinas, aunque fue su colaborador, estudiante graduado,
Albert Hibbs, quien le propuso, el afo 1959, la idea de un uso médico para
las nanomaquinas tedricas de Feinman. Hibbs sugirid que ciertas maquinas
de reparacion podrian reducirse de tamafo hasta el punto de poderse ad-
ministrar al interior del organismo para ejercer su actividad. Feynman predijo
que un dia seria posible construir maquinas tan diminutas que estarian for-
madas de solo unos pocos miles de atomos.

Como puede imaginarse, los desafios que enfrentan los ingenieros de
nanorobdtica son abrumadores. Un nanorobot viable debe ser lo suficiente-
mente pequeno y &gil para navegar a través del sistema circulatorio huma-
no, una red de venas y arterias increiblemente compleja. El robot también
debe tener la capacidad de transportar medicamentos o herramientas en
miniatura. Suponiendo que el nanorobot no esté destinado a permanecer
en el paciente para siempre, también tiene que poder ser eliminado o salir
del huésped.

En la mayoria de los casos no basta con la administracion de un solo
nanorobot, sino que, para obtener el efecto deseado, es necesario adminis-
trarlos en gran nimero, formando un enjambre o nube nanorobdética,.
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TIPOS DE NANOROBOTS

Existen, en la actualidad, diversos tipos de nanorobots, entre los
que se encuentran los biochips, los nubots, los basados en bacterias, los
denominados de nanoasamblaje posicional y los autorreplicantes.

- Los biochips son los mas sofisticados y eficaces nanodispo-
sitivos  electrénicos para aplicaciones terapéuticas. Existen desde el ano
2008. Se obtienen mediante la utilizacion conjunta de la nanoelectrénica,
la fotolitografia y los nuevos nanomateriales. Suelen estar dotados de
sistemas de orientacion y de tele-operacion. Se han disefado apli-
caciones para usos médicos comunes, como micro- instrumentacion
quirdrgica, el diagnéstico de numerosas patologias y la administracion de
farmacos “in situ”.

- Los nubots, palabra con la que se denominan los “robots de
acido nucléico”, son diferentes tipos de nanomaquinas que incluyen en
su estructura hebras de ADN. La compleja estructura del ADN permite
ensamblarle dispositivos nanomecanicos bi o tridimensionales.

Las maquinas basadas en el ADN pueden activarse utilizando
peguehas moléculas, proteinas y otras moléculas de ADN. Los coplejos
de nanocircuitos electréonicos con circuitos biolégicos basadas en ma-
teriales de ADN se han disefiado, sobre todo, como maquinas mole-
culares para permitir la administracion in vitro de medicamentos para
problemas de salud especificos. Dichos sistemas funcionarian eficazmen-
te, de forma autobnoma, para la administracion inteligente de sistemas
nanoparticulares basados en biomateriales, mientras que no permitirian
la teleoperacion in vivo precisa propias de otros disenos.

Diferentes grupos de investigacion como el de Ned Seeman de
la Universidad de Nueva York, el de Niles Pierce del Instituto Caltech de
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California, el de John Reif de la Universidad de Duke de Durham (Carolina
del Norte), el de Chengde Mao en la Universidad de Purdue (West Lafayet-
te, USA) y el de Andrew Tuberfield de la Universidad de Oxford, estan de-
sarrollando nubots para diversas aplicaciones especialmente biomédicas.

- Los nanorobots basados en bacterias y virus, desarrollados por
Famin Quiu y Bradley J. Nelson del Institute of Robotics and Intelligent
Systems (IRIS) del ETH de Zurich, utilizan bacterias principalmente del
tipo de la Escherichia coli y de la Salmonella typhimurium aprovechando
sus flagelos como método de propulsion. Normalmente se utilizan cam-
pos electromagnéticos para controlar el movimiento de estos dispositivos
mecanico-bioldgicos. En la actualidad sus prometedoras posibilidades
biomédicas estan todavia en estudio.

Los retrovirus se pueden volver a entrenar para que se unan a las
células y reemplazar esu ADN. Ello se lleva a cabo por un proceso llama-
do de transcripcion inversa, consistente en la entrega de un paquete
genético transportado por un vector. Por lo general, estos dispositivos
consisten en genes tipo “Pol-Gag” de los virus tratados con los sistemas
“Capsid” y “Delivery”. Este proceso, que se denomina terapia génica
retroviral, tiene la capacidad de redisenar el ADN celular mediante el uso
de vectores virales. Este proceder se ha aplicado en forma de sistemas de
administracion de genes retrovirales, adenovirales y lentivirales.

Estos vectores de terapia génica se han utilizado en gatos para
transferir genes al organismo modificado genéticamente (OMG), lo que
provoca que muestren un deterninado rasgo modificado.

- Oftro tipo de nanorobots denominados de nanoasamblaje posi-
cional se esta desarrollando conjuntamente por los grupos de Robert Fre-
itas del Instituto para la Fabricacion Molecular de Pablo Alto (California) y
de Ralph Merkle de la Livermore High School (California). Estan basados
en la mecanosintesis del “diamondoid” una estructuramolecular similar
a la del diamante. Parece que estos nanorobots pueden tener en el
futuro interesantes aplicaciones médicas.
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- Los nanorobots denominados auto-replicantes son esencial-
mente nanobots capaces de duplicarse (autoreplicarse) a si mismos
a gran velocidad. Este tipo de duplicacion ayuda a la construccion de
aplicaciones a gran escala o despliegue de nanobots para tareas en
que se precise un numero elevado de ellos. Estos nanorobots también
pueden ser una amenaza segun los cientificos. La “plaga gris” es una
amenaza de un ejército de nanorobots autoreplicantes que, fuera de
control, podrian llegar a destrir el planeta. En todo caso la replicacion
debe realizarse fuera del organismo del paciente.

Nanorobots autorreplicantes.
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HERRAMIENTAS

Trabajar en escala nanométrica para la elaboracion de estos arti-
ficios tan pequenos no es facil. Sin embargo, la moderna instrumenta-
cién permite operar con alta precisién en nanotecnologia para preparar
sofisticados nanorobots. Son los que podriamos denominar “instru-
mentos nanorobdticos”. Destacaremos como herramientas utilizadas
para tal fin los “microscopios de fuerzas atdomicas” y las “Impresoras
3D” de alta precision.

En la década de los 80 del siglo XX, se empezaron a desarrollar
los mal llamados “microscopios de campo cercano” (Scanning Probe
Microscopes, SPM) literalmente “microscopios de sonda de barrido”
caracterizados por la utilizacion de “sondas nanométricas”. En realidad,
no se trata de verdaderos microscopios ya que en ellos no se “obser-
va” la muestra, sino que se “toca”, por lo que deberian denominarse
“tactdbmetros”, aunque proporcionen una imagen nanoscopica de la
superficie de la muestra. Su funcionamiento se basa en el uso de una
ultrafinisima aguja que acaba en una punta de unos pocos nanémetros
de diametro que se desliza de forma controlada con precision por la
superficie de la muestra, a la distancia de unos pocos nandémetros, con
ello se produce una interaccion de tipo cuantico entre la sonda y los
atomos que forman la superficie
de la muestra, lo que permite vi-
sualizar y dibujar un mapa de la
estructura atémica superficial,
el estudio de las interacciones
atomico-moleculares a nivel
nanomeétrico y la posibilidad de
modificar la estructura atémica
de la muestra. Su ventaja prin-
cipal reside en la posibilidad de
manipular los étomos, con lo Gerd Bining y Heinrich Rohrer
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que se pueden remodelar las moléculas, es decir, transformar unas
sustancias en otras.

El primer microscopio de campo cercano desarrollado fue el de-
nominado de “efecto tunel” (Scanning Tunnelin Microscope, STM) dise-
Aado en 1981 por dos cientificos de IBM: Gerd Bining y Heinrich Rohrer,
lo que les valié el premio Nobel de fisica el ano 1986.

El efecto tUnel consiste en la aparicion de una débil corriente eléc-
trica entre la sonda vy los
atomos superficiales de la
muestra, sin contacto fisi-
co. Esta corriente es mas
intensa cuando la sonda
sobrevuela un atomo. Por
ello, el procesamiento de
las sefales permite el di-
sefo de iméagenes de la
distribucion de los ato-
mos en la superficie de la
muestra.
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Microscopia de efecto tunel

Sin embargo, el microscopio de efecto tlnel tenia una limitacion
importante. Se requeria que tanto la sonda como la muestra fueran
conductoras, lo que no ocurre, por ejemplo, en las muestras biolégicas
que, normalmente son aislantes y, por lo tanto, no pueden ser analiza-
das mediante esta técnica.

El propio Gerd Bining resolvié este problema, disefando, en 1989
el “microscopio de fuerzas atémicas” (Atomic Force Microscope, AFM)
que no esta basado en la medida de corrientes eléctricas, sino en las
fuerzas de interaccion que se establecen entre la sonda nanométrica y
la superficie de la muestra cuando se acercan a distancias muy y muy
cortas, de unos pocos nanémetros. Estas fuerzas son nulas cuando
sonda y superficie estan separadas, pero a medida que se aproximan
son de atraccion, primero, y de repulsion, después. Aparecen como
efecto de las interacciones de las nubes electronicas de los atomos de
la sonda y la superficie de la muestra. Estas fuerzas, por lo tanto, no
dependen de si la muestra es conductora o no.
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Las técnicas de campo cercano se han mostrado de una gran
utilidad en nanotecnologia y en nanociencia en general, pero no estan
desprovistas de importantes dificultades. En primer lugar, la prepara-
ciéon de las sondas, cuya punta debe ser tan fina que termine en un solo
atomo, lo que las convierte en<< extraordinariamente fragiles. Hay que
trabajar en un entorno absolutamente libre de vibraciones que podrian
alterar los resultados e incluso estropear la sonda, por lo que el instru-
mento debe disponer de un sofisticado sistema anti-vibratorio. Ademas,
la preparacion de la muestra es también muy delicada, su superficie
debe ser extraordinariamente plana y absolutamente libre de impure-
zas. Finalmente debe trabajarse habitualmente en condiciones de ultra
alto vacio (inferior a 10-10 mbars) para evitar las interacciones de las
moléculas de aire con la sonda.

En otro orden de cosas tenemos las “impresoras 3D de alta pre-
cision”. La impresion 3D es un proceso mediante el cual se construye
una estructura tridimensional mediante diversos procesos de inyeccion
aditiva de un material adecuado. Cuando esta impresion se realiza a
nanoescala este proceso debe realizarse a un nivel muchisimo mas
pequeno.

Para imprimir una estructura en una escala inferior a los 400 pm
se ha de mejorar enormemente la precision de la maquina de impre-
sion. En estos casos proceso se realiza en dos etapas: un proceso de
grabacion laser de una microplaca base y la impresiéon 3D

propiamente dicha. Por ello, cuando se realiza la impresora debe
llevar incorporada una maquina de grabado laser que graba en una
microplaca los detalles para cada segmento del nanorobot. La placa se
transfiere, de forma automatica a la impresora 3D que llena las regiones
grabadas con el material adecuado. El proceso de impresién 3D se
repite, de forma que se vaya construyendo el robot de abajo a arriba,
hasta que quede completado.

El proceso se termina mediante la denominada “polimerizaciéon
multifotonica”. La impresora 3D utiliza una resina liquida fotoactiva que
se endurece en los puntos precisos enfocando un rayo laser. El pun-
to focal del rayo laser se guia a través de la resina mediante espejos
moviles, dejando una linea endurecida de polimero soélido, de unos po-
cos nandmetros de ancho. Esta fina resolucion permite la creacion de
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estructuras pequenisimas de tamafo nanométrico. El gel restante, no
endurecido, se elimina mediante un lavado que se lleva acabo, también,
de forma automatica.

Este sistema de impresion 3D tiene muchas ventajas. En primer
lugar, se puede realizar con gran precision estructuras complejas de
menos de 100 nm, con partes moviles y entrelazadas, de forma to-
talmente automatizada y, en segundo lugar, se puede crear cualquier
elemento de un nanorobot que se haya programado previamente en un
ordenador.

Nanoimpresora 3D
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CONFORMACION DE UN NANOROBOT

Un nanorobot para aplicaciones terapéuticas debe comprender
un bloque bésico, como circuito integrado ASIC (Circuito integrado de
aplicaciéon especifica) que a su vez soporte los elementos necesarios
para su aplicacion terapéutica concreta (antenas, sensores, nanopro-
cesador l6gico, comunicador de ultrasonidos, interruptor, etc.) interco-
nectados mediante interfaces adecuadas. Debe contener, ademas, en
Su caso, mecanismos de accionamiento, sistemas de orientacion, de
deteccioén y control.

Los sensores, en algunos casos estan adaptados a la deteccion
de los pequefios cambios de temperaturas propios de los procesos
inflamatorios 0 a determinadas proteinas generadas por los tumores
cancerosos.

Para el disefio de un nanorobot es preciso llevar a cabo un sof-
tware de simulacion de las condiciones fisioldgicas de los medios biolo-
gicos por los que debe desplazarse y prever los mecanismos de actua-
cion en el 6rgano o tejido de destino, del nanoinstrumento terapéutico.
Los parametros generados a partir de la simulacion, como, por ejemplo,
velocidad, temperaturas, deteccion de citoquinas proinflamatorias en
moléculas de adhesion, etc., se transmiten a una unidad central de
procesos para ser incluidos en el entorno operativo del nanorobot. que
debe ejercer una tarea predefinida en una area especifica de la diana
terapéutica. Se debe, ademas, activar un disparador, que debe ponerse
en marcha cuando el nanorobot esté lo méas cerca posible de la diana.

El mayor problema ahora mismo es dotar a los nanobots de mo-
vimiento autbnomo y de un sistema de navegacion. Algunos disefios
utilizando el propio cuerpo del paciente como una manera de generar
energia para los nanobots utilizando la corriente sanguinea o el calor
del cuerpo humano. En cuanto al movimiento se esta investigando en
dotarles de cilios (extremidades en forma de pelillos) que vibren. La
mayoria de los investigadores se fijan en los microorganismos (como las
bacterias) para intentar dotar de movimiento a los nanobots. Incluso hay
algunos que usan una simple hélice. Para guiar a los nanobots se estan
utilizando campos electromagnéticos externos al cuerpo humano.
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NANOROBOT ARCHITECTURE
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El control de movimiento del nanorobot en las arterias debe pre-
verse que se realice en las proximidades de la pared, aprovechando
la ventaja de que esta region muestra velocidades de flujo significati-
vamente mas bajos con lo que se consigue un importante ahorro de
energia. (Figura 10).

La optimizacion de los algoritmos de control y activacion de dis-
paradores es fundamental para la eficaz realizacion del proceso con un
minimo consumo de energia.

Equipos interdisciplinares formados por médicos, farmacéuticos,
fisicos, quimicos, ingenieros y bioquimicos de todo el mundo, estan
desarrollando nuevos y exitosos componentes que se puedan ensam-
blar y formar nanorobots capaces de desarrollar, dentro del organismo,
las funciones citadas y otras nuevas, con gran precision. Su mayor di-
ficultad, en el momento actual, reside en su coste y en la dificultad de
obtenerlos en masa para su aplicacion terapéutica, como comentaré
mas adelante.
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APLICACIONES TERAPEUTICAS

Los nanorobots encuentran su principal aplicacion en el trata-
miento de pacientes que sufren diversos tipos de patologias, provo-
cando un cambio importante en la historia de la terapéutica médica.
Las investigaciones que se estan llevando a cabo en un gran nimero
de centros de investigacion, estan demostrando la viabilidad de esta
novedosa forma de terapia.

Por otra parte, la potencialidad demostrada de aplicacion de los
nanorobots en terapéutica ha facilitado que los gobiernos estén rea-
lizando importantes inversiones para propiciar la investigacion y de-
sarrollo en este campo. Tal es el caso de la Fundacién Nacional de
Ciencias de Estados Unidos que ha puesto en marcha una inversion
multimillonaria en el programa denominado “Visualizacion Cientifica”
destinado a las aplicaciones terapéuticas de la nanorobdtica. Al mis-
mo tiempo diversas empresas tecnolégicas como IBM, PARC, Hewlett
Packard, Laboratorios Bell e Intel Corporation, han mostrado su interés
en participar en las investigaciones de este tipo.

El uso de los nanorobots que ha despertado mayor interés reside
en su aplicacion como sustitutivo de la cirugia tradicional de forma mi-
nimamente invasiva, identificar y destruir células cancerosas. Otra apli-
cacion potencial es la deteccidén de quimicos téxicos y la medicion de
sus concentraciones en el ambiente. Pero también para otras muchas
acciones en el campo de la salud como ayudar al control de pacientes
que necesiten una supervision continua de sus funciones vitales, faci-
litar el diagnoéstico precoz de posibles patologias graves, identificar y
destruir células cancerosas, propiciar el acceso de los farmacos como
citostaticos o anti VIH a su nivel de accion, facilitar el transmigrado
de células antiinflamatorias o leucocitos a las zonas inflamadas o le-
sionadas, el monitoreo de los niveles de glucosa para el control de la
diabetes, facilitar la rotura y eliminaciéon de célculos renales y hepaticos,
la deteccidon de productos quimicos téxicos y la medicion de sus con-
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diciones en ambiente, etc.

También pueden utilizarse los nanorobots para facilitar el inicio de
reacciones bioquimicas especificas que faciliten la curacion de lesiones
diversas.

Consideraremos con mayor detalle algunas de estas aplicacio-
nes:

Transporte de farmacos al érgano diana: La nanotecnologia
proporciona una amplia variedad de nuevas tecnologias para el de-
sarrollo de medios personalizados para optimizar el suministro de far-
macos. En la actualidad, los efectos secundarios perjudiciales de los
tratamientos, como la quimioterapia, suelen ser el resultado de los mé-
todos de administracion de farmacos que no identifican con precision
las células diana previstas. Los investigadores de Harvard y del Instituto
Tecnoldgico de Massachusetts, sin embargo, han podido unir a nano-
particulas, hebras de ARN especiales, que miden casi 10 nm de diame-
tro, llenandolas con un medicamento de quimioterapia. Estas cadenas
de ARN son atraidas por las células cancerosas. Cuando la nanoparti-
cula se encuentra con una célula cancerosa, se adhiere a ella y libera el
medicamento en la célula cancerosa.

Este método dirigido de administracion de farmacos tiene un
gran potencial para tratar a los pacientes con cancer y, al mismo tiem-
po, evita los efectos negativos de esta terapia, comunmente asociados
con la administracion inadecuada de medicamentos.

La primera demostracion de nanomotores que operan en orga-
nismos vivos se llevd a cabo en 2014 en la Universidad de California,
San Diego por el equipo de Gao y colaboradores.

En la actualidad, se estan disenando nanorobots, mucho mas so-
fisticados, dotados de sensores especificos, con la finalidad de deposi-
tar la dosis adecuada de farmaco en la proximidad del lugar de accion,
con ayuda de un interruptor que se dispara en el momento preciso para
descargar el medicamento.
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Reparacién de tejidos danados: Otra aplicacion terapéutica de
los nanorobots consiste en ayudar en la reparacion de las células de los
tejidos junto con la potenciacion de la accion de los glébulos blancos. El
reclutamiento de células inflamatorias o glébulos blancos (que incluyen
granulocitos neutrdéfilos, linfocitos, monocitos y mastocitos) en el area
afectada, es la primera respuesta de los tejidos a la lesion. Debido a su
pequeno tamano, los nanorobots podrian adherirse a la superficie de
las células blancas reclutadas, para salir por las paredes de los vasos
sanguineos y llegar al sitio de la lesién, donde pueden ayudar en el pro-
ceso de reparacion del tejido.

Ciertas sustancias podrian utilizarse para acelerar el proceso de
recuperacion. El funcionamiento de este mecanismo es bastante com-
plejo. El paso de células a través del endotelio sanguineo, un proceso
conocido como transmigracion, es un mecanismo que involucra el aco-
plamiento de los receptores de la superficie celular a las moléculas de
adhesion, el esfuerzo activo de dilatacion de las paredes de los vasos
y la deformacion fisica de las células que migran. Al unirse a las células
inflamatorias migratorias, los robots pueden, en efecto, “engancharse”
a ellas y ayudarles a su paso a través de los vasos sanguineos, evitando
la necesidad de un complejo mecanismo de transmigracion propio.

Aplicaciones quirdrgicas: Los nanorobots disefiados y progra-
mados para ejercer actividades quirlrgicas, se pueden introducir en el
cuerpo, directamente, por inyecciéon en el sistema vascular o median-
te catéteres en diversos vasos, o en otras cavidades del organismo.
Seguidamente pueden circular por el cuerpo guiados a distancia por
un cirujano y actuar quirdrgicamente de forma semiautomatica. Estos
dispositivos pueden, ademas, realizar diversas funciones como la bus-
queda de patologias y su diagnoéstico y la correccion de lesiones por
nano-manipulacion, todo ello coordinado por un microprocesador de
a bordo, mientras se mantiene el contacto con el cirujano supervisor
mediante sefales ultrasonicas codificadas.

Esta nanocirugia ya se esta experimentando en la actualidad. Por
ejemplo, Geppert L. ha disefado una micropipeta dotada de un fem-
tolaser, con un diametro de punta inferior a un micrémetro, que vibra
réapidamente, con la que ha conseguido cortar dendritas de neuronas
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de lombrices sin dafar la viabilidad celular. El conjunto actia como un
conjunto de “nanotijeras” destruyendo el tejido de forma localizada, de-
jando ileso el tejido adyacente.

Nanorobots en la deteccién y tratamiento del cancer: El can-
cer puede ser tratado con éxito con las herramientas y tecnologias dis-
ponibles en la actualidad. Sin embargo, un factor decisivo para saber si
un paciente de cancer va a sobrevivir, es la prontitud en que se realiza
su diagnéstico, si es posible, antes de que se haya iniciado el proceso
de la metastasis. Otro factor decisivo para el éxito del tratamiento, con-
siste en que el medicamento citostatico alcance, en concentracion ade-
cuada el tumor causante de la patologia, sin que se produzcan efectos
secundarios en el resto del organismo.Teniendo en cuenta la capacidad
de los nanorobots para navegar por los conductos del torrente circu-
latorio, pueden ayudar en los dos conceptos citados para favorecer el
tratamiento del cancer. Se pueden utilizar nanorobots con biosensores
fisicoquimicos incorporados para detectar las formaciones tumorales,
en sus primeras etapas, dentro del cuerpo del paciente. Por ejemplo,
pueden llevar incorporados sensores para determinar la intensidad de
las senales de E- cadherina en las proximidades del tumor.

Simulacion 3D en tiempo real que proporciona la visualizacion del nanorobot en el lorrente sanguineo con o
sin globulos rojos. Los nanorobots fluyen con el torrente sanguineo detectando la sobreexpresion de proteinas
tumorales.
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El disefo de estos sensores para nanorobots se obtienen me-
diante simulaciones, en tiempo real, de los procesos patoldgicos y la
aplicacioén directa de los resultados a una impresora 3D.

Investigadores del Instituto de Tecnologia de Israel (Technion) y
la Escuela Politécnica Federal de Zurich, han creado nanorobots fabri-
cados con polimeros y nanocables magnéticos, capaces de ser intro-
ducidos en el torrente sanguineo humano y teledirigidos en su interior
para detectar células cancerigenas y liberar medicamentos sobre ellas.

Recientemente un grupo de investigadores de la Universidad del
Estado de Arizona, dirigido por Jason Drees y del Centro Nacional de
Nanociencia y Tecnologia chino dirigido por Baoquan Ding, han desa-
rrollado una nueva estrategia contra el cancer, basada en la utilizacion
de nanorobots de ADN. Estos investigadores se plantearon un objetivo
simple y concreto para atacar al cancer: bloquear el aporte de nutrien-
tes y “matar de hambre” al tumor. La estrategia consiste en inducir la
coagulacion de la sangre en los vasos sanguineos del tumor, mediante
nanorobots de ADN que transporten agentes coagulantes a esta zona.
Si la sangre encargada, entre otras funciones, de transportar nutrientes
y oxigeno a las células, no puede acceder al tumor, éste no recibe re-
fuerzos para llevar a cabo su metabolismo. En términos militares, seria
algo asi como iniciar un asedio a la ciudad a conquistar y evitar cual-
quier llegada de suministros y refuerzos desde el exterior.

Para llevar a cabo un asedio a nivel microscoépico los investigado-
res han necesitado disefiar nanorobots que cumplieran dos caracteris-
ticas principales. En primer
lugar, debian reconocer los
vasos sanguineos que nu-
tren al tumor y diferenciar
sus células de las células
normales. En segundo Iu-
gar, tenian que ser capaces
de liberar un agente coagu-
lante una vez en su destino.

El ADN de estos na-
norobots esta compuesto
por unidades que permiten Irrigacion sanguinea de un tumor
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crear formas diversas con capacidad para plegarse. La creacion de
estas formas nanoscoépicas ha sido denominada por los investigadores
“Origami de ADN”, y sus propiedades pueden ser aprovechadas para
disenar estructuras con agentes terapéuticos en su interior que se des-
pliegan y liberan estos agentes cuando llegan a su diana.

En este caso, el equipo desarrolld un tipo de nanorobot consti-
tuido por una hoja rectangular de ADN de 90 por 60 nandémetros (1.000
veces mas pequeno que el ancho de un cabello), que en su superfi-
cie tenia unidas cuatro moléculas de trombina, una enzima coagulante.
Esta lamina de ADN, ademas, presentaba la caracteristica de poder
plegarse de forma autonoma en un tubo, de manera que las moléculas
de trombina quedaran en su interior.

Para asegurar que los nanorobots ejercieran su funcion Unica-
mente en los tumores, los investigadores anadieron a la ldmina de ADN
unas moléculas denominadas aptameros de ADN.

Nanorobots con aptameros de ADN que reconocen a la nucleolina de las células tumorales

Estas moléculas reconocen a la proteina nucleolina que es pro-
ducida en grandes cantidades por las células endoteliales de los tu-
mores. Ademas, el reconocimiento entre los aptameros de ADN vy la
nucleolina sirve como interruptor de activacion para los nanorobots.
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Asi, el mecanismo es el siguiente: en primer lugar los investigado-
res inyectan nanorobots de ADN cargados con trombina en el torrente
sanguineo de animales modelo para el cancer; al llegar los vasos san-
guineos que nutren al tumor, los nanorobots detectan la presencia de
la nucleolina gracias a los aptameros de ADN vy se activan, pasando
de la forma cilindrica a la forma desplegada que deja expuestas las
moléculas de trombina; finalmente, la trombina inicia un proceso de
coagulacion que termina bloqueando el flujo de sangre hacia el tumor.

El tratamiento con nanorobots no mostré signos de toxicidad en los
animales modelo tratados. Ademas, el equipo comprobd que 24 horas tras
la inyeccion la concentracion de nanorobots en el organismo habia dismi-
nuido, lo que significaba que las nanoparticulas podian ser degradadas o
eliminadas por el organismo de forma natural. Otro dato a su favor fue que
no se detectaron nanorobots en el cerebro, o que podria ocasionar efec-
tos perjudiciales inesperados. La seguridad de los nanorobots también fue
confirmada en cerdos Bama, que muestran mayor similitud a los humanos
que los ratones en cuanto a anatomia y fisiologia.

Ademas, para evaluar su eficacia frente a tumores en situacion in
vivo, los investigadores trataron diversos modelos animales de cancer con
los nanorobots de ADN. En tan solo 24 horas tras el tratamiento, el equipo
observé la produccion de trombosis en los vasos sanguineos tumorales y
en tres dias, todos los vasos sanguineos de los tumores analizados habian
quedado blogueados.

Segun los autores del trabajo, los prometedores resultados de los
nanorobots de ADN podrian inspirar el disefio de nuevos tratamientos con-
tra el cancer utilizando diferentes moléculas modificadas para mediar la
administracion de los agentes terapéuticos. La combinacion de distintos
nanorobots de disefio que transporten agentes variados, podria ayudar a
erradicar los tumores solidos y las metastasis derivadas, e incluso, sefalan
los investigadores, la estrategia podria ser modificada como una plataforma
de administracion de tratamientos para otras enfermedades.

Todo esto todavia esta en fase de experimentacion. El nano-robot ha
sido empleado con éxito en ratones con distintos tipos de cancer: mama,
melanoma, ovario y pulmon, aunque no se ha probado todavia en seres
humanos. Quizas aun falten unos anos hasta que podamos hacer uso real
de los nanobots en el tratamiento del cancer, aunque en los Ultimos anos
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se ha avanzado enormemente en muchos de los campos necesarios para
crear esta tecnologia.

Control y tratamiento de placas de ateroma: Otra interesante apli-
cacion de los nanorobots es su capacidad de localizar lesiones aterosclero-
ticas en los vasos sanguineos estenosados, particularmente en la zona de
circulacion coronaria, asi como tratarlos bien sea de forma mecanica o por
procedimientos quimicos o farmacoldgicos.

Es bien sabido que existen diferencias de temperatura entre las pla-
cas inflamadas y el resto del organismo, que pueden llegar a ser de hasta
2° C. En general las placas ateromatosas son mas calientes. El gradiente de
temperatura de las placas se ha encontrado recientemente que esta estre-
chamente relacionado con la progresion de la arterioesclerosis coronaria.

Se pueden utilizar nanorobots dotados de sensores ultrasensibles
para detectar pequenios cambios de temperatura, incluso dentro de la mis-
ma placa arterioesclerdtica, relacionados con sus diferentes niveles de in-
flamacion.

De forma similar, se ha comprobado que la concentracion de al-
gunas citoquinas proinflamatorias esta relacionada con la progresion de

I i 3 8§ la formacién de lesiones
arterioescleréticas.  Los
nanorobots dotados de
sensores de dichas cito-
quinas, progresion de las
lesiones ateromatosas.

Con todo ello se
pretende prever con ante-
rioridad la oclusion de las
arterias , tomando las me-
didas oportunas como la
colocacion de stents, etc.

La lesion arterosclerdtica se reduce por la activacion de los nanorobots
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Nanorobots para control del aneurisma cerebral: Los nanorobots
pueden realizar el prondstico de un aneurisma cerebral mediante el segui-
miento de la lesion endotelial, antes de que se produzca una hemorragia
subaracnoidea.

En las etapas iniciales del proceso se producen cambios en la con-
centracion de mediadores quimicos que permiten al nanorobot detectar
precozmente el riesgo de aneurisma.

Nanorobot actuando en un aneurisma cerebral

Nanorobots en odontologia: El creciente interés en el desarrollo de
nanorobots para su uso odontolégico ha dado lugar a una nueva rama de
esta tecnologia denominada “nanoodontolodia” (o “nanodentristy”).

Se han disefiado nanorobots para anestesia oral, desensibilizar los
dientes, manipular los tejidos interdentarios para alinear y enderezar un
conjunto irregula de dientes y para mejorar la dureza de los dientes.

Se ha previsto, también su uso para facilitar la instalacion de tras-
plantes, incrementando el suministro de minerales y componentes celula-
res en las encias y tejido interdentario.

Se ha descrito, asimismo, la utilizaciéon de nanorobots para reem-
plazar las capas de esmalte dental por material artificial unido de forma
covalente, generalmente se trata de zafiro que es mucho mas duro que el
esmalte. Este material suelen cederlo, en forma de nanoparticulas, con-
juntamente con otros materiales que aumentan la durabilidad del esmalte
dentario. Este sistema se puede emplear, también. para rellenar huecos
dentarios.

Nanorobots, la terapéutica del futuro A)



Nanorobots en terapia génica: Segun Cavalcanti y colaboradores,
del Computer Science Department at Darmstadt University of Technology
de Alemania, se pueden tratar faciimente enfermedades genéticas median-
te nanorobots que comparan las estructuras moleculares de ADN y protei-
nas que se encuentran en las células con estructuras de referencia cono-
cidas o deseadas. Posteriormente se pueden corregir las irregularidades
detectadas o se pueden editar en su lugar las modificaciones deseadas. En
algunos casos la terapia de reemplazo cromosémico citada es mas eficaz
que la cito- reparacion.

El nanorobot actua flotando en el interior del nicleo de una célu-
la humana, comportandose como un buque de reparacion ensamblador
realizando su labor de mantenimiento genético. El estiramiento del enro-
llamiento de las hebras de ADN, lo llevan a cabo los brazos del robot, una
nanomaquina tira suavemente de la hebra desenrollada, a través de una
apertura en su proa, se separan las proteinas reguladoras de la cadena y
las colocan en el puerto de entrada. Las estructuras moleculares de ADN
y proteinas se comparan con la informacion almacenada en la base de
una nanocomputadora colocada fuera del nlcleo y conectada a la nave
reparadora celular mediante un enlace de comunicaciones. Se corrigen las
irregularidades en cualquier estructura y las proteinas se vuelven a unir a la
cadena de ADN que se rebobina a su forma original.

El recipiente de reparacion, con un diametro inferior a 50 nm, es in-
ferior a la mayoria de virus y bacterias y, sin embargo puede ser capaz de
llevar a cabo curaciones genéticas mas alla de las obtenidas por la mayoria
de las terapias convencionales. Con un elevado nimero de estas nano-
maquinas circulando por el torrente sanguineo del paciente se podria
hablar claramente de tratamientos con una “medicina interna”, atacando la
enfermedad a nivel molecular.

Otras aplicaciones de interés sanitario: El quimico catalan de ori-
gen andaluz Samuel Sanchez espera constituir en breve una ‘start up’ con
los proyectos de nano-robots en los que trabaja, con su equipo, en el Insti-
tuto de Bioingenieria de Catalufa (IBEC). El proyecto fundamental consiste
en limpiar con nano-robots en forma de tubo y del tamafno de una bacteria,
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las aguas contaminadas de tanques en paises menos desarrollados donde
el agua es un bien escaso.

Samuel Sanchez ha sido reconocido por su proyecto con el Premio
Fundacion Princesa de Girona a la Investigacion Cientifica 2015, cuenta con
el apoyo de la Unidn Europea que le otorgod el ERC Starting Grant, valorado
en 1,5 millones de euros. Segun afirma este joven investigador: “No vamos
a limpiar el mar, pero si un tanque en un lugar donde hay poca agua o las
tuberias de casa”.

A corto plazo, el proyecto del agua es comercializable y, segun dice,
existen dos empresas interesadas. A su juicio, las ventajas estan en que se
puede reducir el coste y es posible la produccion masiva de nanorobots
para esta finalidad.

Actualmente Samuel Sanchez esta desarrollando nuevos nanoro-
bots destinados a usos terapéuticos destinados al transporte de farmacos
a los érganos diana a través del torrente circulatorio. Utilizar estos dispositi-
vos microscopicos en forma de esfera, producidos a base de platino, agua
oxigenada y enzimas, entre otros, podria ser, también, de gran interés en el
ambito de la terapia médica, empleando estas capsulas como vehiculo de
transporte conteniendo el farmaco de tratamientos contra el cancer y otras
patologias.

Samuel Sanchez en su laboratorio del Instituto de Bioingenieria de Cataluria
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CONSIDERACIONES FINALES

Las ciencias biomédicas avanzan a velocidad de vértigo, asistidas
en parte por el desarrollo de la nanotecnologia. En los proximos afos
se prevé un nuevo enfoque de la terapéutica por la aparicion de los na-
norobots autoguiados. Las investigaciones recientes en este campo es-
tan mostrando que estos artificios seguramente representaran un nuevo
enfoque en la terapia del futuro, especialmente en el tratamiento de las
enfermedades mas graves como el cancer, el VIH o el Alzheimer.

Podemos imaginar un dia en que diversas patologias se traten in-
yectando en el organismo millares de estos nanorobots que, flotando
por los conductos corporales, alcancen el érgano o tejido donde se esta
desarrollando la patologia. Los nanorobots pueden alli liberar farmacos,
reparar los tejidos dafiados, limpiar conductos obturados, modificar ge-
néticamente células alteradas o, incluso regenerar tejidos envejecidos.

De la misma manera que la investigacion y el desarrollo de la tec-
nologia condujeron a la carrera espacial y a la carrera de armamentos
nucleares, se esta produciendo, en la actualidad una carrera por la na-
norobdtica. Hay muchas posibilidades de que los nanorobots se incluyan
entre las tecnologias emergentes. En la actualidad numerosos equipos
de investigacion de todo el mundo estan trabajando en este tema, desa-
rrollando nuevas nanomaquinas y sus aplicaciones, como lo demuestra
el elevado numero de publicaciones cientificas sobre nanorobdética apa-
recidas los ultimos afios. Grandes corporaciones, como General Electric,
Hewlett-Packard, Synopsys, Northrop Grumman y Siemens han estado
trabajando recientemente en el desarrollo e investigacion de nanorobots.

Los cirujanos se estan involucrando y estan empezando a propo-
ner formas de aplicar nanorobots para tratamientos médicos comunes;
las agencias gubernamentales han otorgado fondos a las universidades
e institutos de investigacion que, en los ultimos cinco anos, excedieron
los 2 mil millones de doélares. para la investigacion y desarrollo de nano-
dispositivos para la su aplicacion terapéutica. Los bancos también estan
invirtiendo estratégicamente, con la intencion de adquirir previamente de-
rechos y patentes sobre la futura comercializaciéon de nanorobots. Inclu-
SO ya han empezado a surgir algunos litigios sobre nanorobots y temas
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relacionados con estos dispositivos.

Sin embargo, la aplicacion futura de la terapia nanorobdtica no
esta desprovista de desventajas y dificultades como son:

- El alto coste de su diseno y produccion.
- La dificultad del disefio de nuevas nanomaquinas.

- El complejo software del interfaz de funcionamiento del nanoro-
bot.

- La dificultad de su produccién en masa para conseguir una op-
tima eficacia terapéutica. Para obviar esta dificultad, se esta estudiando,
como se ha citado antes, la posibilidad de crear nanorobots capaces de
“auroreplicarse” lo cual facilitaria la produccion en masa de nanorobots,
aungue ello implique ciertos riesgos, como se ha dicho.

- Las posibles interferencias de los campos electromagnéticos
propios del nanorobot con los campos externos.

- Los posibles efectos destructivos de los sistemas de defensa del
organismo sobre el cuerpo extrafio introducido.

- El posible mal uso de los nanorobots en manos de delincuentes
y terroristas, que puedan utilizarlos para ejercer dafios a la poblacion.

A pesar de estas y otras dificultades que puedan aparecer en un
futuro, no dudamos que los nanorobots tendran dentro de pocos anos
un papel importante en el cuidado de la salud de la poblacién. La inves-
tigacion sobre el uso terapéutico de los nanorobots, en estos momentos,
promete ser el proximo paso en la evolucion de la técnica humana. Una
revolucion que simplemente no va a pasar desapercibida en un préximo
futuro, pero que todavia hoy esta en una etapa inicial de su desarrollo.

Muchas gracias seforas y senores por su atencion
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