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RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo
argumentar el modelo atomico de Bohr y
el desarrollo de la nanociencia en el
cuidado de la salud. La nanotecnologia
constituye un ensamblaje
interdisciplinario de varios campos de las
ciencias naturales que estan altamente
especializados. Alcanzar la estructura del
material deseado y las configuraciones
de ciertos atomos hacen jugar a la
Quimica un papel importante; en
Medicina el desarrollo especifico dirigido
a nanoparticulas promete ayuda al
tratamiento de ciertas enfermedades. Las
enfermedades pueden ser identificadas al
utilizar biomarcadores que interactuan
con las moléculas relacionadas con la
enfermedad, presentes en la sangre, en
los fluidos corporales o en los tejidos. En
la actualidad los métodos de anélisis
genético, de analisis protebmico y los
nanodispositivos son los pilares para la
prevencion, la deteccion, el diagnostico
por imagen, la terapéutica multifuncional
y la mejora de la calidad de vida de los
pacientes afectados por cancer. Hay una
creciente necesidad de mejorar la
tecnologia y la instrumentacion
relacionada con dichos métodos para
realizar diagnosticos con mayor
velocidad, resoluciéon y sensibilidad.
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ABSTRACT

This work aims to argue the atomic
model of Bohr and the development of
nanoscience in health care.
Nanotechnology constitutes an
interdisciplinary assembly of various
fields of natural sciences that are highly
specialized.  Achieving the desired
material structure and configurations of
certain atoms make to play Chemistry an
important role; in Medicine specific
development aimed at nanoparticles
promises to help the treatment of certain
diseases. Diseases can be identified by
using biomarkers that interact with
molecules associated with the disease in
the blood, in body fluids or tissues. At
present the methods of genetic analysis,
proteomic analysis and nanodevices are
the pillars for the prevention, detection,
diagnosis for imaging, multifunctional
therapeutic and improving the quality of
life of patients affected by cancer. There
is a growing need to improve the
technology and instrumentation related
to such methods for diagnosis with
greater speed, resolution and sensitivity.
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INTRODUCCION

El universo posee dos caracteristicas esenciales: estd organizado en sistemas y
en €l constantemente se producen cambios.

Un sistema es el conjunto de elementos u objetos, estrechamente vinculados
entre si, que constituyen unidades relativamente independientes. Los cambios
pueden ser de temperatura, presion atmosférica, forma, velocidad, posicion, nivel
medio del mar, intensidad de la corriente eléctrica, etc.

Sin energia no es posible la vida pues en todos los cambios, cualesquiera que sea
su naturaleza o el nivel a que se produzcan (micromundo, macromundo o
megamundo), debe ponerse en juego cierta cantidad de energia. Mientras
mayores sean los cambios o las modificaciones producidas, mayor es la cantidad
de energia puesta en juego.

El sistema energético contemporaneo, herencia de la Revolucion Industrial y del
surgimiento y el desarrollo del capitalismo, descansan en el consumo de los
combustibles fésiles y, en menor escala, en la hidroenergia y la energia nuclear.
Hubo que esperar hasta el siglo XIX para que las ideas sobre fuerza, trabajo y
energia pudieran ser clarificadas. Se reconoce al quimico francés Antoine Lavoiser
(1749-1794) como el precursor de las ideas modernas acerca de la energia, pero
la aparicion de este término tuvo lugar a comienzos del siglo XIX y se debid al
fisico inglés Thomas Young, que lo introdujo en la mecanica. El fisico inglés Sir
William Thompson (1824-1907), conocido como Lord Kelvin desde 1892, aplico el
término energia en el ambito de la termodinamica.

A partir de la primera revoluciéon industrial, proceso marcado de manera
convencional entre 1770-1830, la tecnologia se desarrolld con ritmos inéditos al
aparecer la maquina de vapor, los telares, el ferrocarril y los navios propulsados a
vapor, etc. Para impulsar ese proceso se comenz6 a utilizar la hulla o carbén
mineral que sustituye, en cierta medida, a la lefia y al carbéon vegetal, y que
protagonizé la primera transicion energética e inicido el consumo de la dotacion
finita del planeta en materia de recursos energeéticos.

Casi un siglo después, en el ultimo tercio del siglo XIX, se inici6 una segunda
revolucién industrial vinculada con la aparicion de nuevos e importantes avances
tecnolégicos como los motores de combustion interna, las redes eléctricas, la
aviacion y otros vehiculos automotores; su desarrollo esta intimamente
relacionado con el descubrimiento y el empleo de los hidrocarburos, también
extraidos de la dotacién del planeta. Asi el petréleo sustituyé a la hulla como
fuente preferida y protagonizé la segunda transicion energética.

La nueva transiciOn energética sera, por supuesto, un proceso a largo plazo
durante el que los portadores de origen fésil y las fuentes renovables de energia
deben coexistir, aunque en proporciones cambiantes.*

La tercera revolucion industrial, tercera revolucion cientifico-técnica o revolucion
de la inteligencia (RCT), es la revolucion que experimenta la humanidad con el
conocimiento y el control de la energia nuclear. Sus areas mas representativas
son la investigacion y el desarrollo de la energia nuclear, las telecomunicaciones y
el espacio y el universo, asi como las Ciencias de la Informéatica, la Robdtica y la
Biotecnologia.
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Son estos tres tipos de generacion energética la base de la industria y la actividad
en el planeta. En resumen, el recurso energético, desde la traccidon a sangre hasta
la fision nuclear, puede verse como un subproducto de la tecnologia, pero
también es, en si mismo, un motor del desarrollo cientifico-tecnolégico.?
Curiosamente, a fines del siglo XVIII y principios del XIX, las revoluciones
cientificas estuvieron fuertemente marcadas por las ciencias humanas y sociales
Yy, para importantes cambios de paradigmas en las ciencias naturales y exactas,
hubo que esperar el fin del siglo XIX y los principios del XX.

Los primeros pasos, y la primera gran revolucion moderna en el d&mbito de la
estructura atomica de la naturaleza, provinieron desde las ciencias quimicas. Tras
la explicacion atdémica indivisible de la naturaleza que proporcioné Dalton,
llegaron las sucesivas teorias que daban cuenta de la existencia de cargas
positivas y negativas dentro del atomo (Joseph Thomson, 1904), de la existencia
de los protones en el nudcleo (Ernest Rutherford, 1911) y de la existencia de
orbitales cuanticos para los electrones (Niels Bohr, 1913) -esta ultima da una
respuesta mas elaborada respecto a la estabilidad del electréon y la relacion de las
fuerzas entre los electrones y el nucleo del atomo-.

Bohr, de una manera magistral, combiné lo que hasta ese momento era conocido
respecto a la nocion del nucleo atobmico de Rutherford con la revolucionaria teoria
de los Quanta o paquetes de energia de Planck (1900), y da un paso gigantesco
hacia una mejor comprension de la estructura atdmica mediante el anuncio de
una teoria conocida como la “teoria de Bohr sobre el atomo de hidrégeno”. Bohr
describi6é el &tomo fundamental del hidrégeno como un electrén que se mueve en
Orbitas circulares alrededor de un protén, representando este ultimo al nucleo del
atomo, el que Bohr ubica en su parte central, y da una explicaciéon robusta
respecto de la estabilidad de la 6rbita del electréon y del &tomo en su conjunto. Se
trata entonces de la figura de la estructura del atomo mas conocida y, aun en
estos dias, mas difundida, que esta fuertemente presente en el imaginario
colectivo del siglo XX y de lo que va del siglo XXI.

Ahora, ¢qué conocimiento cientifico actual no seria posible sin el modelo atomico
de Bohr? De los avances cientificos actuales o histéricos que tuvieron o no su raiz
en esta teoria habrian sido posibles, sin ella, la teoria de las cuerdas y, ya en la
actualidad, no se buscaria el boson de Higgs. Desde el punto de vista tecnoldgico
todos los dispositivos emisores de rayos X utilizan y aprovechan las lineas
espectrales, teorizadas para el atomo de hidrégeno de Bohr, con el fin hacer mas
eficiente el sistema de diagndstico.**

Historicamente el desarrollo del modelo atobmico de Bohr, junto con la dualidad
onda-corpusculo, permitiria a Erwin Schrddinger descubrir la ecuacion
fundamental de la mecéanica cuantica. Esta mecanica trata de la interpretacion de
fendmenos basicos que pueden ser observados experimentalmente, asi como los
relacionados a las aplicaciones de la ciencia y la técnica en el mundo actual, para
los que hay que comprender las relaciones entre las particulas y sus energias
respectivas, dentro del dominio atdmico, donde las dimensiones son las del
diametro del &tomo (10'°=1Angstréom), las del ntcleo (10**m) o ain menores.>
En la ciencia el estudio de cosas a escala nanométrica (1/1000000000m) se ha
traducido en teorias desde principios del siglo XX, asi como en resultados
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experimentales, pero entonces no se tenia el concepto como hoy se conoce; a
pesar de ello, en afos recientes se habla de la nanociencia y la nanotecnologia
como algo nuevo.®

Hay un interés creciente por la nanotecnologia en laboratorios de todo el mundo
por su impacto en la Medicina. El diagndstico precoz se considera una de las
metas mas importantes en la Medicina; una vez que se dispone del diagndstico
médico completo es preciso un tratamiento adecuado para el paciente.’

Por tanto, ¢;coOmo haradn avanzar la nanotecnologia y la nanomedicina el campo
del diagnoéstico y el tratamiento de las enfermedades?

El objetivo de este trabajo es argumentar el modelo atdmico de Bohr y el
desarrollo de la nanociencia en el cuidado de la salud.

DESARROLLO

El concepto de a4tomo fue introducido en la Quimica por John Dalton a principios
del siglo XIX, pero a lo largo de casi todo ese siglo los atomos fueron
considerados, simplemente, como minusculas esferas cuya masa y propiedades
caracteristicas eran diferentes de un elemento a otro y cuya unién daba lugar a
las moléculas, modelo del todo insuficiente para explicar las regularidades que
hacian posible la ordenacion de los elementos en la tabla periddica, el fendmeno
de la electrdlisis o la conduccién eléctrica.®

La imagen daltoniana del atomo fue definitivamente superada en 1897 con el
descubrimiento del electron realizado por el fisico inglés Joseph John “J.J.”
Thomson, descubrimiento que evidencié que el propio atomo debia tener una
estructura interna; al modelo de la estructura del atomo, en 1904, se le llamo
modelo de “pudding de pasas” (analogia entre el pastel inglés y el atomo). La
masa del pudding representaria a la masa del atomo cargada positivamente y las
pasas incrustadas en el pastel serian los electrones.®

En las primeras décadas del siglo XX el modelo atomico sufrié sucesivas
revoluciones copernicanas, tal es el caso del modelo del atomo de Rutherford, en
1911, que ha sido comparado a un sistema planetario en miniatura en el que el
lugar del Sol estad ocupado por el nucleo y los electrones orbitan en torno a este
como los planetas lo hacen entorno al Sol, con velocidad suficiente como para
que la fuerza centrifuga equilibre la atraccion electrostatica que ejerce el nicleo.™®
Asi, en el espacio de poco mas de un cuarto de siglo, se escribieron las paginas,
posiblemente mas densas, de la historia de la ciencia.

El modelo que lo revolucion6 todo fue el que postuld, en 1913, el genio Niels
Bohr. Bohr estaba convencido de que las teorias clasicas de la Fisica eran
incapaces de representar adecuadamente los movimientos orbitales de los
electrones. A la vista de estos hechos Bohr, que trabajaba en equipo con
Rutherford, se plante6 el problema de la estabilidad del atomo y recurrié a una
teoria que apenas comenzaba a ser conocida sobre la naturaleza cuantica de las
radiaciones.®

Esta idea fue introducida en 1900 por Max Planck para explicar el espectro de
emision del cuerpo negro y en 1905 fue usada por Albert Einstein para exponer el
espectro fotoeléctrico.**?

http://www.revactamedicacentro.sld.cu



Acta Médica del Centro / Vol. 10 No. 2 2016

El modelo atémico de Bohr se basaba en tres postulados:
1. Los electrones describen orbitas circulares en torno al nudcleo del atomo sin
radiar energia.
2. No todas las Orbitas para electron estan permitidas, tan solo se puede
encontrar en Orbitas cuyo radio cumpla que el momento angular, L, del

h

electron sea un mualtiplo entero de ho= g .

3. El electron solo emite o absorbe energia en los saltos de una Orbita
permitida a otra. En dicho cambio emite o absorbe un fotén cuya energia es
la diferencia de energia entre ambos niveles.*®

Esto fue un enorme avance en la época, especialmente porque demostré que la
cuantica podia explicar fendbmenos tan importantes como la composicion de la
materia en su nivel mas elemental y la reactividad quimica.'* En los afios
posteriores la base de esta teoria permitié también dar una explicacion a los
espectros de emision de los rayos X, a la absorcion y a la emision de luz por los
atomos y a la variacién de las propiedades quimicas de los elementos.*

En las ciencias basicas el estudio de los objetos a escala micro-, nano-, e incluso,
a escalas mas pequenas, ha estado siempre presente. En la Fisica, en algunos
fendmenos de mecanica cuantica, termodinamica, fisica nuclear y hasta mecanica
clasica, se puede observar el comportamiento de sistemas o fendmenos a esta
escala. En la fisica cuantica hay una serie de teorias que describen el
comportamiento de &tomos individuales y otras pequefias particulas que
conforman atomos. ElI comportamiento de los atomos, conforme a la fisica
cuantica, define la intuicién de entendimiento del mundo.

La nanociencia es el estudio de los sistemas cuyo tamafo es de unos pocos (10-
100) nandmetros. La nanociencia trata de comprender qué pasa a estas escalas y
la nanotecnologia busca manipularlo y controlarlo.

La investigacion en sistemas biolégicos a nanoescala ha permitido la creacion de
la nanotecnologia, que es una de las areas mas dinamicas e interdisciplinarias
para la innovacibn de aplicaciones al cuerpo humano de la ciencia
contemporanea. Esta area comprende el mejor entendimiento y la manipulacion
de sistemas bioldgicos, procesos biotecnoldgicos revolucionarios, sintesis de
nuevos farmacos para su administracion dirigida, medicina regenerativa,
ingenieria celular y desarrollo de materiales biocompatibles y autosustentables. El
progreso y la evolucion de los bionanosistemas se ha convertido en prioridad para
paises como Estados Unidos de Norteamérica, la Union Europea, el Reino Unido,
Australia, Suiza, Japén y China, entre otros paises industrializados.***°

En Medicina, el desarrollo especifico dirigido a nanoparticulas promete ayuda al
tratamiento de ciertas enfermedades. Aqui la ciencia ha alcanzado un punto en el
que las fronteras que separan las diferentes disciplinas han empezado a diluirse,
y es precisamente por esa razon por la que la nanotecnologia también se refiere a
ser una tecnologia convergente.

El término nanotecnologia se refiere a la habilidad de medir, disefiar y manipular
los materiales a nivel atbmico, molecular y supramolecular con el fin de entender,
crear y aplicar estructuras y sistemas con funciones especificas atribuibles a su
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tamafio (un nandémetro representa la millonésima parte de un milimetro). La
capacidad de ensamblar nanoparticulas integrandolas en estructuras ordenadas
con el fin de obtener materiales utiles es una meta de la nanotecnologia.
Posteriores al uso de los materiales, se puedan degradar de nuevo en sus
particulas esenciales; esto es algo que la naturaleza logra con gran eficiencia en
los organismos vivos y en el medio ambiente. La nanomedicina se refiere a la
manipulacion de materiales bioactivos de 1100nm que estén disefiados para
interactuar con el cuerpo humano con fines terapéuticos.

Para aplicarlos, estos biomateriales deben ser compatibles con el cuerpo humano,
independientemente si se usan para construir érganos artificiales, sistemas de
rehabilitacion, protesis o para reemplazar tejidos organicos lesionados. Mientras
mas se asemeje o imite un determinado material a los producidos naturalmente
por los seres vivos, mayores seran sus probabilidades de éxito.

Gracias a la nanotecnologia se reparan o depositan medicamentos en un area
especifica, o bien solo para explorar el organismo. Asi sera posible llevar un
medicamento a un area particular sin agredir a otros organos o tejidos. Claro esta
que también podria haber otras nanoestructuras con las que se podria hacer un
andalisis exhaustivo de todo un sistema y detectar a tiempo enfermedades como el
cancer sin necesidad de hacer una biopsia.®

En la Medicina hoy en dia se comercializan algunos productos en la nanoescala
con el fin de reparar tejidos dafnados y de monitorear e intervenir en el estado
clinico critico y la estimulacién eléctrica, entre otras aplicaciones.'’

El motivo inicial para la aplicacion de métodos biotecnoldgicos y nanotecnoldgicos
en el cuidado de la salud fue debido a las grandes limitantes que representan los
tratamientos actuales para el cancer, como la cirugia, las radiaciones y las
quimioterapias, que dafian tanto al tejido sano como al neopléasico.*®

La nanotecnologia permitird realizar un diagnéstico mas precoz e incluso la
prevencion de la malignidad en fases premalignas, ademas de ofrecer multiples
modalidades terapéuticas no posibles con las técnicas convencionales actuales.*®
Otros procesos que se espera progresen gracias a la nanotecnologia son el
diagnéstico médico con exadmenes a nivel minusculo y el diagndéstico por
imagenes con el uso de agentes dirigidos para obtener imagenes de forma
precisa, tales como particulas cuanticas funcionales. La tecnologia para la
liberacion de farmacos se vera revolucionada con los sistemas de liberacion por
nanoingenieria, que controlaran de forma exacta la dosis y el tiempo de liberacion
de la droga con la ayuda de nanoparticulas y nanodispositivos.’

Las enfermedades pueden ser identificadas utilizando biomarcadores que
interactian con las moléculas relacionadas con la enfermedad, presentes en la
sangre, en los fluidos corporales o en los tejidos. Actualmente, se utilizan para el
diagnostico métodos comunes tales como el analisis genético y el andlisis
protedmico. Hay una creciente necesidad de mejorar la tecnologia y la
instrumentacién relacionada con dichos métodos para realizar diagndésticos con
mayor velocidad, resolucion y sensibilidad. Esto requerird el avance del bio-
analisis en nanoescala y puede conseguirse solo con la miniaturizacion de la
instrumentacion. Los micro- y nanodispositivos fluidicos han hecho avanzar el
campo gracias a su habilidad para llevar a cabo analisis de alto rendimiento en
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formato chip. Estos dispositivos fluidicos son capaces de incrementar el niumero
de muestras procesadas y reducir el tiempo requerido para realizar un analisis
con una alta sensibilidad y resolucion. Ademas, un instrumento critico de
reconocimiento molecular, el espectrometro de masa, puede ser integrado en un
sistema de separacion basado en un chip microfluidico. Otro abordaje para el
reconocimiento biolégico molecular selectivo es el uso de micro/nano-vigas
funcionales. Ciertas moléculas relacionadas con la enfermedad pueden ser
reconocidas mediante la monitorizacion de la deflexion o el cambio en la masa de
la viga debido a la interaccion entre la entropia configuracional y la energética
intermolecular inducida por reacciones biomoleculares especificas en la superficie
de la viga funcional, que proporcionan un medio de detectar fragmentos de virus,
marcadores de enfermedad y células precancerosas.

Otra area interesante es el diagndéstico por imagen. En el pasado, la bio-imagen
utilizaba sustancias fluoradas, que tienen ciertas desventajas como la auto-
fluorescencia, el hecho de que se apagan y la fijacibn no especifica. La
nanotecnologia ha ayudado a desarrollar las particulas cuanticas (ejemplos: los
nanocristales semiconductores con un corazon hecho de cadmio selénico o cadmio
tellrico), que son capaces de regular las longitudes de ondas de absorcién y
emision de acuerdo con el tamafio de la particula. Se utiliza un armazon aislante
para proteger el material semiconductor del ndcleo de los grupos funcionales de
la superficie que reconoceran las moléculas relacionadas con la enfermedad. Se
considera esto una atractiva aproximaciéon para observar enfermedad tisular y
puede ser utilizada para aplicaciones quirdrgicas para identificar tejido en
diferentes estadios de la enfermedad.

Después del tema del diagndstico médico corresponde observar como la
nanotecnologia puede jugar un papel en el tratamiento. La nanotecnologia ha
proporcionado medios para disefiar sistemas de liberacion de farmacos que
pueden transportar drogas mas efectivamente y mejorar la liberacion del farmaco
al objetivo elegido. Los sistemas de liberacion pueden ser desarrollados al utilizar
nanoestructuras tales como nanoparticulas poliméricas, sistemas lipidicos como
liposomas y emulsiones, dendrimeros, nanoestructuras de carbon como
nanotubos y micelas auto-ensambladas. Ademas, nanoestructuras inorganicas
hechas de silicona, nanoparticulas metalicas y nanoarmazones y nanocristales
tales como las particulas cuanticas pueden también ser utilizadas. Las ventajas de
estos nanosistemas son la disponibilidad de una gran area de superficie y la
posibilidad de disefiar nanosistemas multi-funcionales. Por ejemplo, las
nanoparticulas magnéticas son multi-funcionales en el sentido de que pueden ser
utilizadas como sistemas de diagndstico al igual que como sistemas de liberacion
de farmacos dirigidos. Una atractiva aproximacion para el diagndstico, la imagen
y el tratamiento consiste en funcionalizar la superficie de las nanoparticulas
magnéticas y dirigirlas a un tejido diana especifico con la ayuda de un campo
magnético de alto gradiente y, entonces, utilizar un pulso de radiofrecuencia para
liberar las drogas contenidas en ellas. Asimismo, las nanoparticulas magnéticas
pueden ser utilizadas como tratamientos hipotérmicos dirigiéndolos a tejidos
cancerosos sensibles al calor y entonces destruir el tejido canceroso mediante la
aplicacion de un campo magnético AC para calentar las nanoparticulas
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magneéticas. Si la terapia génica es una opcién, las nanoparticulas de ingenieria
también pueden ser usadas para liberar genes y SIiRNA (ARN pequefio de
interferencia).”*%%°

Es decir, especificamente, en el campo de la Medicina, se ha iniciado una linea de
investigacion en el tratamiento de afecciones tumorales por métodos basados en
particulas recubiertas. El principio de esta técnica consiste en conducir la
medicacion que se encuentra recubriendo las particulas magnéticas de forma que
solo actue en la zona afectada por el tumor. Esto se consigue al localizar un
campo magnético en la region tumoral en el momento de la aplicacion de la
medicacion y mantenerla en la zona afectada hasta que haya completado su ciclo
curativo. Con esta técnica se consigue la focalizacion del efecto del tratamiento
de gquimioterapia con las ventajas de una reduccion de la dosis de la medicacion
que se le aplica al organismo y, por otro lado, se atentan los efectos colaterales
sobre el resto del organismo.**

Los puntos cuanticos (PCs) son nanocristales mas fotoestables, monocromaticos y
brillantes que cualquier fluorocromo. Estas cualidades y su capacidad de formar
multiples constructos (funcionalizacién con anticuerpos, oligonucleoétidos, biotina,
lectinas, iones magnéticos, etc.) les otorgan una enorme versatilidad analitica y
una sensibilidad a nivel de molécula Unica. Nuevas aplicaciones en la Especialidad
de Oncologia Clinica permiten identificar células cancerosas aisladas en sangre
circulante y una mayor exactitud en el mapeado del glanglio centinela en
neoplasias de mama, asi como conseguir discriminar selectivamente el ndédulo
tumoral en la de Neurocirugia cerebral. Ademas, son Uutiles para la liberaciéon
controlada de medicinas, en particular citoestaticos, unidos a ACs
oncoespecificos, y como vehiculo de vectores genéticos. La nanotecnologia y los
puntos cuanticos, en particular, representan el futuro del diagnéstico del
laboratorio, la biologia celular y la terapia oncolégica.'®%?

La nanotecnologia se utilizara como una herramienta multifuncional a través de
estos nanodispositivos que no solo seran utilizados en un numero amplio de
agentes diagnodsticos y terapéuticos, sino que cambiaran radicalmente los pilares
de la diagnosis del cancer, su tratamiento y su prevenciéon.®

En la Especialidad de Oftalmologia la deteccién temprana de trastornos como la
degeneracion macular, la retinosis pigmentaria, el cancer ocular y la retinitis por
citomegalovirus (la causa mas comun de ceguera en los pacientes con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida) es muy importante para procurar el
tratamiento no téxico apropiado.’

Los avances cientifico-técnicos en el campo de la biologia celular y molecular han
permitido restaurar o mejorar la funcion de 6rganos y tejidos lesionados por
ciertas enfermedades o traumatismos. Tales adelantos, estrechamente vinculados
a los nuevos conocimientos sobre las células madre, han puesto a la medicina
regenerativa en un primer plano. Esta rama de la Medicina, de caracter
interdisciplinario, involucra la investigacion y la aplicacion clinica y se centra en la
reparacion, el reemplazo o la regeneracion de células, tejidos u 6rganos para
restaurar una funcion dafada por cualquier causa, como los defectos congénitos,
los traumatismos y el envejecimiento. Estos procedimientos pueden incluir el uso
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de moléculas, terapia génica, trasplante de células madre, ingenieria de tejidos y
terapia celular avanzada, como la reprogramacioén celular.

Las células madre mesenquimaticas (MSC) han cobrado gran importancia por su
potencial en las terapias celulares. Son células estromales no hematopoyéticas
que fueron aisladas primero de la médula 6sea (MO) y luego de otros tejidos
conectivos. Se caracterizan por tener tres propiedades: autorrenovacion,
proliferacion y capacidad de diferenciacion a mualtiples tipos celulares. Descritas
en 1968 por Friedenstein, las MSC del adulto son las més utilizadas. Pueden
diferenciarse en distintos tipos celulares mesenquimaticos como hueso y
cartilago, pero ahora se ha comprobado que mantienen su plasticidad, lo que les
permite diferenciarse en otros tipos celulares no mesenquimaticos, como las
neuronas.

La gran ventaja de usar MSC para terapias in vivo es que no plantean problemas
éticos. Han sido descritas como complejo mayor de histocompatibilidad | positivas
(CMH 1) y complejo mayor de histocompatibilidad Il negativas (CMH I1); ademas,
carecen de expresion de moléculas coestimuladoras como CD 40, CD 80 y el CD
86, lo que las hace no inmunogénicas. No es necesaria la inmunosupresion del
huésped en el trasplante alogénico de estas células pues son inmunoevasivas y
pueden suprimir el sistema inmunitario.

El implante de células expandidas en cultivo es estudiado para el tratamiento de
distintas enfermedades: reparacion del cartilago articular, hernias de disco,
lesiones de la médula espinal, infarto de miocardio, entre otros. Los mecanismos
de reparacion propuestos para la regeneracion de tejidos por las células madre
adultas son: 1) diferenciacion en células del tejido dafiado, 2) emision de sefales
desde el tejido lesionado que favorece el reclutamiento de otras células madre o
progenitoras, 3) liberacion de moléculas solubles con efectos autocrinos o
paracrinos, 4) inhibicion de la apoptosis e 5) incremento de la vascularizacion del
tejido danado.

Actualmente, gracias al desarrollo de la nanotecnologia, nace la posibilidad de
interaccionar con componentes celulares y dirigir la proliferacion y la
diferenciacion celular, la produccién y la organizaciéon de la matriz extracelular.
Esta combinaciéon de la terapia celular con la nanotecnologia permitiria usar,
predominantemente, la capacidad regenerativa del propio organismo con un
empleo minimo de materiales artificiales. Mediante esta nueva tecnologia se
trabaja en el desarrollo de nanomateriales: compuestos cerdmica-ceramica,
ceramica-metal, intermetalicos y aleaciones metalicas que tengan una estructura
de fases modulada en una escala inferior a 100nm.

En la reparacion de los defectos 6seos y cartilaginosos tiene un futuro prometedor
la aplicacion de matrices nanofibrosas tridimensionales, que se pueden utilizar
como transportadores de condrocitos cultivados o de factores de crecimiento
0seo. El mayor impacto a corto plazo de la nanomedicina en el campo de la
cirugia ortopédica probablemente se produzca en el diagnéstico precoz y el
tratamiento especifico de los tumores 6seos mediante quimioterapia dirigida
liberada a través de nanoparticulas.?®

La potencial aplicacion de la nanotecnologia en el campo de la neurociencia puede
ser de gran relevancia si se logran efectos neuroprotectores, e incluso,
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regenerativos con los biomateriales elaborados. Los fullerenoles (derivados
hidrosolubles del buckminsterfullereno) son el mayor logro al momento de la
nanotecnologia para la neuroproteccion. Estos materiales han demostrado
propiedades antioxidantes, inhibicion de la actividad de los receptores de
glutamato y efectos antiapoptdsicos. Estudios sobre los carboxifullerenos
(derivados del acido maldénico) in vitro indican que son capaces de rescatar a las
neuronas dopaminérgicas mesencefalicas de la degeneracion inducida por
toxinas; a pesar de estos promisorios resultados, los datos en modelos in vivo
son escasos. Sin embargo, se debe poner aun mucha atencién en los posibles
efectos neurotoxicos que puedan tener los fullerenos; se ha demostrado que
compuestos no recubiertos pueden producir dafio severo in vivo relacionado a
estrés oxidativo, depleciéon de glutation y peroxidacion de lipidos. De forma
curiosa, estos tres mecanismos se han relacionado de manera consistente con la
patogénesis de la muerte celular presente en diversas enfermedades
neurodegenerativas. Se requiere de investigaciones mas profundas y extensas en
donde se evalue el potencial toxico de estos nanomateriales cuando son aplicados
al tejido nervioso.

El sistema nervioso central puede ser danado por un amplio rango de
padecimientos entre los que se incluyen las infecciones, las lesiones hipdxico-
isquémicas, las intoxicaciones, los traumatismos Yy las enfermedades
degenerativas. En tiempos donde se avecina un incremento en la incidencia de
enfermedades degenerativas del sistema nervioso en el mundo, debido a la
creciente proporcion de individuos que alcanzan los estratos de la vejez, se
convierte en necesaria la elaboraciobn de estrategias biotecnolégicas vy
bionanotecnoldégicas que promuevan la proteccibn ante este tipo de
padecimientos. El desarrollo de biomateriales que son capaces de liberar
farmacos en el cerebro y permitir asi la reconstruccion de los circuitos neuronales
danados son el fundamento de la neuronanotecnologia, que permite el control de
farmacos y sus interacciones in vivo para inducir procesos de desarrollo y
respuestas celulares especificas incluyendo diferenciacibn, migracion y
proliferacion celular.

Las nanocapsulas y las nanoesferas (nanoparticulas poliméricas) son estructuras
circulares soélidas, con dimensiones que varian de 10 a 1.000nm de diametro,
fabricadas de polimeros naturales (gelatina, quitosano y alginato) o artificiales
(poli-acido glicdlico, poli-acido lactico, polialkicianocrinolato, etc.), los que son
biodegradables. En estas estructuras los medicamentos pueden ser absorbidos,
disueltos, encapsulados y unidos (o ambos) por enlaces covalentes a la
nanoparticula. Estas particulas poliméricas se han aplicado para el tratamiento
experimental de dos padecimientos neurodegenerativos, la enfermedad de
Huntington y la enfermedad de Parkinson. En el primer caso se ha incorporado
dentro de la nanoparticula el factor de crecimiento nervioso y, en el segundo
caso, se han usado con el factor de crecimiento derivado de la glia, en ambas
situaciones el éxito ha sido relativo.*®

Otro ejemplo de la utilizaciobn de nanoparticulas recubiertas en el area de las
ciencias de la vida es su uso en la tecnologia de acidos nucleicos. El proyecto de
decodificacion del genoma humano ha permitido que la tecnologia del
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secuenciamiento del acido desoxirribonucleico (ADN) haya sido perfeccionada
notablemente en los dltimos afos y que se consiguiera cierta automatizacion en
ella. Los métodos clasicos de separacion de ADN/ARN (acido ribonucleico) tienen
la desventaja de que estos insumen un tiempo apreciable y requieren, en general,
una cantidad sustancial de muestra dificultando la automatizacion del proceso.
Con el uso de la tecnologia de nanoparticulas magnéticas recubiertas se pueden
soslayar estas limitaciones y hacer que la preparacion de las muestras se realice
mas rapidamente y con alta adaptabilidad a los procesos de automatizacion. Esta
tecnologia se basa en nanoparticulas magnéticas encapsuladas en una matriz de
poli-vinil-alcohol (PVA) al que se modifica en superficie de forma tal que deja un
arreglo de cargas negativas que se acoplan perfectamente a varias secuencias de
acidos nucleicos componentes del ADN o ARN. Estas particulas interactian con las
muestras y luego son separadas magnéticamente y llevan consigo la informacion
de trozos de la secuencia genética que se pretende analizar; a partir de este
punto el analisis de la informacion se realiza con los métodos tradicionales. La
ventaja final de la utilizacion de las nanoparticulas reside en el alto poder
separador de estas y, por ende, la reducida cantidad de muestra utilizada.

Otra estrategia que aun se encuentra lejos de convertirse en realidad, pero que
es posible en un futuro si el desarrollo tecnoldgico asi lo permite, es la cirugia
intracelular mediante nanoestructuras. Dichos nanocirujanos serian capaces de
identificar partes de la célula y detectar las vias de sefalizacion que se
encuentren afectadas para, posteriormente, operar sobre ellas (reparacion de
ADN, remover proteinas toéxicas, incrementar la actividad lisosomal, etc.) con un
alto grado de selectividad y especificidad.?*?*

En muy pocos paises coinciden los esfuerzos por el desarrollo del nivel primario
de salud y por el desarrollo de la industria biotecnoldgica. Ellas tienen una
posibilidad enorme de potenciacion mutua: el diagnéstico temprano de las
neoplasias malignas ha sido siempre una tarea de atencidn primaria que la
biotecnologia potenciara; pero ocurre ahora, ademas, que la existencia de nuevos
farmacos de baja toxicidad, que pueden transformar el cadncer avanzado en una
enfermedad croénica, desplazara también, paso a paso, el centro de gravedad de
la terapéutica cronica hacia el nivel primario de salud, especialmente para situarlo
en el contexto de intervenciones integrales y complejas, como el caso de Cuba.?

CONCLUSIONES

1. El modelo atbmico de Bohr constituyé un enorme avance en la época, dio un
paso gigantesco hacia una mejor comprension de la estructura atomica y sento
las bases para el modelo mecano-cuantico que define la intuicibn de
entendimiento del mundo y del desarrollo tecnolégico a nanoescala en la
actualidad.

2. El desarrollo nanotecnoldégico promete ayudar al tratamiento de ciertas
enfermedades sin negar que la verdadera medicina es la que previene y
precave.

3. A pesar de los avances que brindan los nanodispositivos en la prevencion, el
diagnostico, la terapéutica multifuncional y la mejora de la calidad de vida del
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paciente, no se puede olvidar la pertinencia y actualidad del método clinico,
entendido como el proceso del diagndstico inherente a la medicina préactica
humana.
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