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| L. INTRODUCCION

Excmo. St Rector Magnifico.

Excmos. e Ilmos. Sefiores

Muembros de la comunidad universitaria
Queridos amigos

Sefioras y Sefiores

A PALABRA «POES[{A» viene del griego «poe-

sis», que significa «cualidad de crear,

hacer o producir». Se trata de un acto
creativo donde se manifiestan la estética y la
belleza a través de la palabra.

Hoy quisiera ser capaz de utilizar poesia, en
el concepto estético de la palabra, para agrade-
cer, para abrir mi alma y mi corazon y poder
asi, demostrar los sentimientos que me invaden.

Por ello, es por lo que dedico mis primeras
palabras de agradecimiento a los Directores de
Departamento de Ciencias I, las no biolégicas,
que me propusieron para impartir esta leccion.
Pero también quiero expresar mi especial y
emocionado agradecimiento a los Directores
de los Departamentos de las Ingenierias de esta
Universidad de Salamanca que encabezaron y



apoyaron mi propuesta. A todos ellos, muchas
gracias.

Para mi, es un honor ser la primera inge-
niera en representar las areas técnicas en esta
Universidad, volcada fundamentalmente a las
Humanidades.

Segiin muestran los datos de la hemerote-
ca, hay que remontarse a la apertura de curso
académico 1991-92 para encontrar un repre-
sentante «técnico», concretamente de Quimica
Técnica, precursor de la Ingenieria Quimica,
impartiendo esta leccion.

Era en ese momento en el que el Profesor
Galan, comenzaba su discurso con estas pala-
bras [1] «...concreté que lo mds sencillo era comunicar
mus reflexiones sobre algo a lo que he dedicado mus mejo-
7es y mayores esfuerzos que no es otra cosa que lo que en-
tiendo por Ingemieria Quimica y como ésta ha influido a
lo largo de los afios en la Industria Quimica tradicional
hasta concluir en el desarrollo de nuevas tecnologias.»

Dos afios después, en 1993, se estableci6 la
Titulacion de Ingeniero Quimico en esta Uni-
versidad, siendo la Universidad de Salamanca
pionera en Espana en ofertar esta Ingenieria.

Dado el sentido trasversal del conocimiento,
en el que creo firmemente como desarrollo de



la Ciencia al servicio de la Sociedad, trataré a
lo largo de esta leccion de describir como se
introdujo la Ingenieria en Medicina partiendo
desde la antigiedad, para explicar el sistema
circulatorio, hasta la actualidad donde el de-
sarrollo de nuevos materiales, la aparicion de
nanotecnologia y entender la célula humana
como un gran reactor quimico ha permitido
aplicar todos estos conocimientos a la terapia
del cancer.

El hecho de pertenecer al area de las Cien-
cias e Ingenieria, hace que mi elocuencia sea
probablemente menor que la de los que se de-
dican al Trivium, donde la Retorica, la Dialéc-
tica y la Gramatica tienen su asiento. Sin em-
bargo, intentaré, recalco lo de intentaré, estar
a la altura de las circunstancias, por cuanto los
que pertenecemos al Quadriwium, provenimos
de Pitagoras, donde la educacion esta basada
en la moderacion y el dominio de uno mismo
imitando el orden y armonia del universo. Es,
esa imitacion la que me impulsa a dictar estas
palabras.

La responsabilidad de impartir la leccion in-
augural, asi como la eleccion del tema a tratar,
hace que se abra una ventana de posibilidades



donde el fin dltimo es encontrar la convergen-
cia de varios pensamientos. Pensamientos que
por otra parte abordan y deben constituir la
inquietud del Profesor Universitario que no
es otra que la FINALIDAD de La Universidad.
¢Qué deber ser y qué se debe demandar a la
Universidad?

Largos rios de tinta se han escrito sobre cual
ha de ser el papel de la Educacién Superior en
la sociedad del siglo Xx1, con posiciones bas-
tante encontradas. Desde aquellos que temen 'y
claman contra la tecnificaciéon y mercantiliza-
cion de la Universidad, hasta otros que menos-
precian el origen de la misma, el gusto del sa-
ber por el saber, de la apertura al conocimiento
universal, al «pan episteme» es decir «todo el co-
nocimiento», que es como se expresa el térmi-
no Universidad en griego.

Sin embargo, unos y otros confluyen en la
vocacion de servicio que ha de regirse siempre
dentro de estos muros. Que la Universidad no
se entiende sin Sociedad, y la Sociedad queda
tullida, si la Universidad se despega de ella.

Asi pues, la Universidad debe servir a la So-
ciedad como un motor que genere y eduque



a los mejores profesionales del manana, aque-
llos que sigan contribuyendo al progreso en las
Ciencias, las Artes y las Letras.

Si se hace memoria sobre los objetivos vy fi-
nes de la Universidad, nos encontramos con
un cambio de paradigma en el siglo XIX. En
la segunda parte de dicho siglo, los estudios
clasicos, cientificos y liberales pasan a un se-
gundo plano, y las ensefianzas técnicas toman
gran protagonismo. Precisamente esto ocurre,
acompanado de la gran eclosion que es la Re-
volucion Industrial, que precisa de estas nuevas
formas para ser competitivo, generar bienestar
y progreso social.

De esta forma, la Universidad da un giro,
viendo las oportunidades del medio externo,
como si de un ser vivo se tratase, para adaptar-
se y seguir siendo de provecho. Por tanto, ca-
bria preguntarnos ahora, ;Qué hay alla fuera,
que nos mueva a adaptarnos a reconducir el
rumbo de esta ocho veces centenaria institu-
cién en Espana?

Es posible que no lo sepamos con completa
objetividad, pues dentro de estas paredes, la
vida se ve algo diferente y a veces se pueden



confundir las sombras con la realidad, como
decia Platon [2]. Quizas es mejor salir afuera
y preguntar: ;qué espera usted de la Univer-
sidad?

Mientras escribia esta leccion inaugural, lo
hice con algunos conocidos, ajenos al dia a dia
universitario, que me dieron las siguientes res-
puestas:

— Que aporte buenos conocimientos a mi
hija para que el dia de manana encuen-
tre un trabajo.

— Que genere conocimiento y descubra co-
sas que sean de utilidad para la gente.

— Que forme bien a mi hijo.

— Que saque buenos profesionales para que
el dia de manana mejoren el mundo y lo
transmitan a las generaciones futuras.

Esto es lo que nos demanda la Sociedad, que
he querido simplificarlo en cuatro grandes obje-
tivos: Ensenar la profesion, Investigar, Ensenar
a Ensefiar y Ensenar a investigar. Si cumplié-
semos estas cuatro funciones, seriamos un ins-
trumento de verdadera transformacion social,
generando y transmitiendo el conocimiento.
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Este es el bello reto que tenemos por delante
y, por tanto, la gran responsabilidad que tam-
bién supone hoy para mi esta leccién inaugural,
que de corazoén deseo que sea de utilidad, para
que todos seamos capaces de ensefiar mejor y
de investigar mejor.

Es esta, una tarea que se va logrando poco a
poco, porque no estoy de acuerdo con aquellos
que dicen que la Universidad del pasado fue
mejor. La Universidad del pasado fue la que
fue y ya no existe.

Hoy en dia, sin embargo, somos una gene-
racion con ganas de trabajar y de hacer cosas.
Con muchas ganas, como lo prueba los resul-
tandos tan relevantes obtenidos por los compa-
neros de Grupo de Investigaciéon en Aplicacio-
nes del Laser y Fotonica.

Es por ello por lo que ademas de felicitar-
los y felicitarnos, son el paradigma de la Uni-
versidad. Por tanto, exclamo: jsin desmayar,
adelante!

Por otra parte, y siguiendo con el hilo del dis-
curso, he de decir que la eleccion del tema de
esta leccion naugural me gener6 una serie de
cavilaciones. El enfrentarme a este hecho trajo
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a mi cabeza un comentario que lei no recuerdo
donde, de Marguerite Yourcenar, a proposito
de su libro Memorias de Adriano, que inda-
gando sobre el personaje se encontrd una carta
de Flaubert en la que decia: «uando los dioses ya
no existian y Cristo no habia aparecido aiin, hubo un
momento tnico, desde Cicerén hasta Marco Aurelio, en
que el hombre estuvo solo».

Después de unos dias de reflexion y tenien-
do en cuenta lo que entiendo sobre el fin de
la Universidad, decidi intentar acercarles de
forma atractiva al hecho de que, teniendo
saberes dispersos de las cosas, ademas, apa-
rentemente alejados unos de otros, se pueden
concatenar en un conocimiento comun que
de sentido practico a dicho conocimiento y
justifique el porqué de esos saberes aparente-
mente técnicos y sin utilidad. Es decir, se ha
de pasar a un conocimiento més general en el
que forzosamente ha de incluirse la multidis-
ciplinaridad y que contribuya a la Sociedad
de forma activa.

Para reforzar lo anterior, es decir la necesi-
dad de multidisciplinaridad, trataré a lo largo
de esta leccion poner de manifiesto la aplica-
cion de la Ingenieria para ayudar a algunos
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problemas que plantea la Medicina, lo que po-
driamos llamar Ingenieria Biomédica y su con-
tribucion a la Sociedad.

Entendida en sentido amplio, la aplicacién
de Ingenieria en Biomedicina hace uso de los
principios y los métodos de la ingenieria a la
comprension, definiciéon y resolucion de pro-
blemas en Biologia y en Medicina. Es evidente,
por tanto, su fuerte caracter multidisciplinar,
porque incorpora aspectos relacionados con la
electréonica, las matematicas, la informatica, los
materiales, la mecanica, las comunicaciones,
etc., ademas de las ciencias de la vida.

La primera caracteristica de colaboracion
entre Ingenieria y Medicina es utilizar el cono-
cimiento de las leyes mecanicas y herramientas
matematicas para elaborar modelos realistas
de comportamiento de estructuras biologicas.

Ademas, el desarrollo de nuevos materiales,
la apariciéon de nanotecnologia y entender la
célula humana como un gran reactor quimico
ha incrementado, y ha contribuido al desarro-
llo de terapias mas seguras y eficaces.

La experimentacion biologica es necesaria
para aportar valores realistas a los parametros



con significado fisico de los modelos tedricos
y calibrar el resto de los parametros de dichos
modelos.

Todo ello conlleva a que la demanda de pro-
fesionales y de investigadores relacionados con
el tratamiento y el diagnostico de enfermeda-
des y con el desarrollo de nuevas terapias ba-
sadas en Nanotecnologias se encuentre en un
momento de gran crecimiento.

Ademas, es indudable, que el enorme avan-
ce que ha experimentado la Medicina durante
la segunda mitad del siglo XX no habria sido
posible sin la aportacién concurrente de avan-
zadas técnicas que han permitido el desarrollo
de nuevas soluciones a problemas médicos.

Este hecho condiciona que la aplicaciéon de
Ingenieria en Medicina sea uno de los sectores
industriales de mayor crecimiento en la econo-
mia mundial. A ello hay que unir el incuestio-
nable peso econémico y social del sector salud
que afecta potencialmente a todos los ciudada-
nos, st bien tiene una singular incidencia en los
sectores de poblaciéon que requieren una aten-
cion especial, como las personas mayores y las
discapacitadas.
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A continuacion, y a modo de ejemplo, tra-
taré en las siguientes lineas de mostrarles algu-
nos de los avances en los que, aprovechando
sinergias, nuestro grupo esta trabajando acti-
vamente.

Por tanto y como se ha indicado anterior-
mente se comenzara realizando una descrip-
ci6n de cémo se introdujo la Ingenieria en Me-
dicina, partiendo desde la antigiedad, con el
estudio del sistema circulatorio basado en Di-
namica de Fluidos.

Posteriormente, y teniendo en cuenta que
la hidrodinamica esta a su vez fundamentada
en Fendémenos de Trasporte, se extrapolaran
los modelos de circulacion a tumores. Asi, se
describira la aplicacion de estos fenomenos de
trasferencia para optimizar los tratamientos de
quimioterapia.

Se finalizara esta leccion haciendo una des-
cripcion de las tendencias y oportunidades
multidisciplinares para desarrollar nuevas es-
trategias de tratamiento en cancer compartien-
do con ustedes algunos ejemplos, basados en
nanotecnologia, que nuestro grupo de investi-
gacion ha desarrollado.



Normalmente y como es facil de compren-
der, es el médico el factor primordial y el faro de
estas investigaciones, los demas somos herra-
mientas que intentamos facilitar y si es posible
mejorar su trabajo.

Esta es la razon por la que nos sentimos
intrusos cordiales de la Medicina.

— 20 —



| II. ANTECEDENTES: AQUEL
QUE NO CONOCE SU PASADO
NO ES DUENO DE SU FUTURO |

LGUNA VEZ LA FILOSOFIA, (Matematicas,

Moral, Fisica) y Medicina estuvieron

unidas y caminaban de la mano, en
especial en la antigiiedad distante cuando la
metodologia cientifica atin no estaba avanza-
da en la interpretacion de los fenémenos fisicos
y la realidad o «centro de todo» pertenecia al
hombre religioso. Entonces el espacio no era
homogéneo y los territorios estaban divididos
en sagrados y profanos y el llamado cosmos se
encontraba poblado de espiritus, seres inmate-
riales y fuerzas desconocidas que rellenaban el
«resto» del espacio no territorial o magico[2-6].

Es por ello, por lo que desde la Antigtiedad
se intentd explicar lo desconocido para luego
reproducirlo. Por tanto y en el sentido mas am-
plio, la aplicacion de la Ingenieria a las Ciencias
de la vida y la Medicina ha estado con nosotros
durante siglos y quizas durante milenios.

Los textos mas antiguos que contienen con-
ceptos que hoy dia podrian entenderse como
«aplicaciones de Ingenieria en Biomedicina»



son probablemente, el clasico griego «De las
partes de los animales» de Aristoteles y el libro chi-
no Net Jing (o Internal Classic) que se transmitid
junto a las ensenianzas de Confucio [7,8].

Aristoteles, por ejemplo, presentd una des-
cripcion de la anatomia y de la funcion de los
6rganos internos. Su analisis del movimiento
de la uretra para transportar la orina desde el
rifién hasta la vejiga es realmente encomiable.
Aristoteles también escribi6 el libro Del mouvi-
muento de los animales en el que aparecen seccio-
nes de animales y del ser humano que descri-
ben el proceso de andar [9-10].

Otros cientificos mas modernos han contri-
buido también a aspectos particulares relacio-
nados con esta misma disciplina. Asi, Leonar-
do da Vinci (1452-1519) se puede considerar
como el primer cientifico bioingeniero. Sus ob-
servaciones del movimiento humano cumplian
sorprendentemente la tercera ley de Newton,
ley de accion y reaccion. Ademas, tratd temas
como el grado de locomocién, el efecto de co-
rrer en contra del viento, etc [9].

Desde ese momento son muchos los cientifi-
cos que han empleado sus investigaciones para
dar explicaciéon a fendmenos que tienen lugar



en el cuerpo humano, principalmente la res-
piracion y el sistema circulatorio. Pero fue sin
duda alguna la irrupcién de la aplicacion de las
matematicas para representar los fenémenos
fisicos, lo que supuso un cambio de perspectiva

[11-12].

Asi, se paso de descripciones y explicaciones
cualitativas del sistema cardiovascular (como
la teoria de Windkessel) a una cuantificacion
del comportamiento de éste mediante la apli-

cacion de ecuaciones matematicas y dinamica
de fluidos.

Ha sido, sin embargo, la reciente apariciéon
de computaciéon de dinamica de fluidos y mo-
delos computacionales especificos de interac-
cion flujo sanguineo-pared arterial la que ha
contribuido de forma activa a la deteccion pre-
coz de enfermedades cardiovasculares y mejo-
ras terapéuticas.

Desde el punto de vista historico, la primera
descripcion holista (multidisciplinar) procede
de Hipocrates (hacia 469-399 a.C.) y Aristoteles
(384-32 a.C.). Ellos sostenian la idea de que el
corazén se mueve porque cierto «espiritu mds sutil
que el aire» 1o impele a buscar un lugar mas am-
plio en el que moverse. Ademas, el corazon era
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el origen de la sangre, de los vasos sanguineos y
de un calor innato que daba lugar al pulso y al
latido cardiaco. Durante siglos se dio por cierto
que la sangre era un liquido estatico [8-10].

Aristoteles excelente naturalista, establecio
el fundamento valido de la anatomia compa-
rada y concibi6 el corazéon como centro del
sistema vascular. A dicho maestro se debe el
nombre de aorta (aorté, del verbo aeiro = levantar-
se), para la gran arteria que sale del ventriculo
izquierdo [12].

Sin embargo, estudié solamente peces y pe-
quenos animales como el camaleén, de lo que
derivan ciertas aseveraciones equivocadas: por
ejemplo, la existencia de solo tres cavidades
cardiacas. Mas aun, creia errébneamente que
el corazon constituye la sede de la vida psiqui-
ca. El médico Diocles de Caristo, su discipulo
(375-300 a. C.), de acuerdo con una asevera-
ci6n de Galeno, fue el autor del primer tratado
anatomico —perdido—, que se basa en la disec-
cion de animales [13].

Posteriormente, el médico anatomista Gale-
no (hacia 129-199 d.C.) propuso que los pulsos
de presion generados por el corazon se propa-
gaban a través de la red arterial [12].

— 24 —



Demostré mediante diseccion que el ventri-
culo izquierdo contenia sangre, pero penso que
ésta pasaba al ventriculo derecho por unos por
unos orificios invisibles existentes en el tabique
intermedio. La contraccion del corazon impul-
saba la sangre hacia las arterias desde el ventri-
culo 1zquierdo, mientras que el derecho permi-
tia la salida de «vapores» de desecho [11,14].

Sin embargo, el verdadero fundador de la
investigacion biomédica fue Leonardo da Vinci
(1452-1519) cuyo quinto centenario se celebra
este ano.

Unos 50 afios antes que Vesalio y Falloppio,
ya habia disecado en el hospital florentino de
Santa Maria Nova alrededor de 30 cadaveres
de niflos, mujeres, ancianos y hasta el de un
centenario (Codex Madrid I, IT) [12].

El mismo escribio: «o copro alli homini origi-
ne della prima o forse seconda cagione del loro essere»
(descubro a los hombres el origen de la prime-
ra o quiza segunda causa de su ser). El habia
dibujado, asimismo, con tinta o sanguina, mas
de 1,500 croquis y compuesto varias decenas de
folletos y cuadernos de explicaciones y comenta-
rios. En Milan cont6 con la colaboracién del ci-
rujano Marco Antonio de lla Torre (1478-1511),
catedratico en la Universidad de Pavia [15,16].
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Leonardo no dio a conocer estos trabajos,
tan so6lo los compartié con un grupo selecto de
sus discipulos y dejo el conjunto de sus dibujos
y notas a Francesco Melzi. El maestro toscano
sabia introducir la cera fundida en las cavida-
des de los 6rganos para obtener los vaciados
correspondientes. También era habil en instilar
colorantes en los vasos sanguineos para demos-
trar sus recorridos, mediante la técnica ya ela-
borada por Alessandra Giuliani de Persiceto,
alumna de Mondino [17-19].

-'@.m i‘:;.'n‘ rﬂpﬁfﬂ .h.‘
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Figura 1. Dibujo del corazon realizado
gu j|
por Leonardo da Vinci |
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M3s tarde, en ese mismo siglo, las cosas em-
pezaron a cambiar: Andreas Cesalpino (1519-
1603), que acuné el término circulacién, defen-
di¢6 la teoria del retorno de la sangre venosa a
través de las venas.

Fue en el siglo xvi, cuando la dinamica de
fluidos comienza a aflorar. Se entendi6 la cir-
culacion de la sangre como un movimiento de
ida y vuelta dentro del sistema venoso siguien-
do las ideas de Galeno, hasta que mas tarde
lleg6 William Harvey, (William Harvey, fue médico
de cdmara de los reyes Carlos y Jacobo I de Inglate-
rra) quien rechazo esta teoria y formulé la suya
propia acerca de este proceso [20-23].

Asi pues, Harvey presenta en De Motus Cor-
dis, una teoria con el fin de explicar la circu-
laciéon de la sangre. El investigador britanico
afirma en ella que el corazén impulsa la sangre
hacia las arterias y aspira aquella contenida en
las venas. La contraccion y relajacion del cora-
z6n provoca efectos mecanicos que se parecen
a los que se dan en una bomba hidraulica.

El movimiento de la sangre se produce con-
forme a principios que se rigen en un orden
fisico-mecanico. Desde el ventriculo izquier-
do, la sangre es enviada a las arterias por la

— 27 —



aorta, consiguiéndose su expansion por todo
el cuerpo.

Harvey concebia los vasos arteriales como
estructuras pasivas que el flujo de la sangre di-
lata. El corazén bombea sangre hacia la aorta
en su fase sistolica y la red arterial se expande
ritmicamente. Asi pues, el investigador britani-
co consideraba que las contracciones del cora-
z6n eran la causa del movimiento de la sangre.

De esta manera, la sangre en circulacion re-
sultaba ser materia en movimiento, por tanto,
el mecanicismo lograba su primera victoria en
la biologia moderna [23].

Tan pronto como De Motus Cordis fue publi-
cado, Descartes aceptd el descubrimiento de
Harvey sobre la circulacion de la sangre.

El filésofo francés entendi6 que la fisica
era reducible a la mecanica de fluidos y que el
cuerpo humano era semejante a una maquina.
Sin embargo, de acuerdo con una antigua tra-
dici6n fisiologica, pens6d que la maquina huma-
na se mantenia en funcionamiento por el calor
generado en el corazon.

Asi pues, René Descartes defendi6 la teoria
mecanicista de Harvey al considerar el movi-

— 28 —



miento de la sangre como una circulacion per-
petua y al coincidir con la vision del filosofo
del ser humano como méaquina. Sin embargo,
quiso aportar nuevas ideas «wnecanicistas» desta-
cando de esta manera ciertos errores en cuanto
al papel activo del corazén, demostrado clara-
mente por el investigador britanico [20].

Descartes defiende que la sangre sigue el
trayecto que Harvey senala, pero por otra par-
te afirma que su teoria es insuficiente, porque
en ella no se encuentran las razones geométri-
cas del movimiento del corazén. En la fisiolo-
gia de Descartes, se defiende que el corazén no
impulsa la sangre, sino que es dilatado por ella,
es decir, que el corazén no bombea sangre, sino
que, al poseer una elasticidad limitada, obliga
a que las valvulas situadas en los ventriculos se
abran bajo el aumento de la presion al entrar
la sangre [23].

De esta manera, para Descartes la causa de
la circulacion de la sangre, asi como el princi-
pio de todos los movimientos del cuerpo, es el
calor del interior del corazén y no la contrac-
cion de éste como afirma Harvey, pues para el
filbsofo dicha contraccion no existe.
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Sin embargo, las conclusiones de Harvey
contintan siendo validas después de 400 afios.
Pero ni siquiera William Harvey sospechaba lo
rapida que era esa circulacion: los seis litros de
oro rojo recorren, en una hora, 120 veces el
cuerpo humano entero [23].

| Figura 2. William Harvey |

Siglos después, el desarrollo de la dinamica
de fluidos y la inclusién de los desarrollos ma-
tematicos a comienzos del siglo XIX, aportaron
informacién cuantitativa al funcionamiento del
sistema circulatorio.

— 30 —


http://www.hipocrates.tripod.com/historia/harvey.htm

Asi La ley de Poiseuille, también conocida
como ley de Hagen-Poiseuille después de los
experimentos llevados a cabo en 1839 por Go-
tthilf Heinrich Ludwig Hagen (1797-1884), es
una ley que permite determinar el flujo lami-
nar estacionario de un liquido incompresible y
uniformemente viscoso (también denominado
fluido newtoniano) a través de un tubo cilindri-
co de seccion circular constante.

La ley que lleva su nombre permite cono-
cer el caudal de circulaciéon de la sangre en el
cuerpo humano, asi como la resistencia, debida
al rozamiento con las venas y arterias (figura
3). Ademas pone de manifiesto que pequenos
cambios en el diametro de un vaso sanguineo
generan grandes modificaciones en el caudal

de sangre (figura 4) [24,25].

| Figura 3. Aplicacion de la Ley de Poiseuille
al sistema circulatorio |
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Donde
Q= Caudal circulatorio
P1 y P2= Presiones

R= Resistencia, debida al rozamiento con
las venas y arterias

L=Longitud del tubo (vena o arteria)
u=Viscosidad del fluido (sangre)

R= Radio del tubo (vena o arteria)

1
mL/min

16
mL/min

g e
100 mmHg

256
mL/min

| Figura 4. Efecto del diametro
del vaso sanguineo en el caudal |
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Ademas, Poiseuille dedujo la ley parabdlica
de distribucion de velocidades en la seccion, es
decir un simil de lo que acontece en venas y
arterias (figura 5).

| Figura 5. Lineas de corriente parabdlicas
deducidas por Poiseuille |

Posteriormente, a comienzos del siglo XX se
establecieron los modelos de Windkessel (camara
de compresion), donde la aorta se concibe como
un tubo elastico con capacidad para almacenar
fluido. Asi, en el extremo del corazon el fluido
es introducido de forma intermitente, mientras
que en el otro extremo el fluido sale de una
forma aproximadamente constante. El sistema



circulatorio es concebido como un «embalse
elastico» donde el corazon bombea sangre y
desde el cual una red de conductos no elasticos
salen para «regar» el cuerpo. La resistencia al
flujo vendria dada por la ley de Poiseuille. Lo
que dio lugar a la elaboracion de modelos ma-
tematicos que simulaban esta teoria [26].

Ya en el siglo XX, Womersley, a mediados de
los afios 50, considerando solamente los térmi-
nos lineales de la ecuacién de Navier-Stockes y
el tubo rigido, desarroll6 una ecuacién que pre-
dice el flujo sometido a una funcién sinusoidal
de presion [27].

Posteriormente se incluyé el termino de
elasticidad en la pared y nuevas condiciones de
contorno para hacerlo mas realista.

Sin embargo, el planteamiento y solucion
de modelos matematicos del fluyjo sanguineo
donde se tenga en cuenta la interaccién con la
pared arterial flexible es muy reciente. Esto es
debido a que los modelos, por muy simplifica-
do que sea su planteamiento, son lo suficiente-
mente complejos como para requerir métodos
numeéricos robustos para su resolucion.

Leonhard Euler, en 1775, ya planted las ecua-
ciones con acoplamiento en un modelo unidi-



mensional, aunque reconoci6 la enorme difi-
cultad para resolverlas [27].

La solucion de estos tipos de modelos mate-
maticos, que representan procesos dinamicos
de un fluido, contribuyen a mejorar los mo-
delos de comportamiento de flujo sanguineo.
Con lo que las simulaciones computacionales
se acercan a la realidad, pudiéndose ser apli-
cadas principalmente a diferentes entornos
clinicos.

Hasta ahora hemos visto la aparicion de la
Ingenieria en Medicina para describir median-
te modelos hidrodinamicos el funcionamiento
del corazoén y la sangre corporea.

Estos modelos estan fundamentados en Fe-
noémenos de Transporte.

Por ello, a continuacion, se procedera a des-
cribir la aplicacion de los fenémenos de tras-
ferencia en la terapia del cancer, asi como sus

implicaciones, tema central de esta leccion.






| III. FENOMENOS DE TRANSPORTE
EN SISTEMAS BIOLOGICOS:
UNA VENTANA AL AVANCE |

«There’s no question that the interface
between physic and biology is going to be

a major area of nvestigation. I think that
some of the big problems in biology will only
be cracked once researchers start to nurture
this interface more»

Geoffrey West, 2001

L FUNCIONAMIENTO DE CELULAS, Organos

y tejidos requiere el suministro efectivo

de nutrientes, reguladores de crecimien-
to y otros muchos componentes para su correc-
to funcionamiento.

Organos como los pulmones, higado y rifio-
nes tienen funciones relevantes de intercambio
de moléculas entre tejidos y la sangre. Ademas,
los mecanismos de transporte de moléculas y
los lugares donde deben llegar estas, son los
responsables de los niveles de organizacion ce-
lular. Las alteraciones de estos mecanismos de
transporte son los responsables de numerosas



enfermedades como aterosclerosis, cancer o
enfermedades renales [28].

Los Fenémenos de Transporte compren-
den el estudio integrado de la transferencia de
cantidad de movimiento, energia y materia, asi
como la termodinamica y reaccién quimica.

El avance en la investigacion biomédica
requiere el conocimiento mecanistico de los
Fenomenos de Transporte. Ello permite la ca-
racterizacion fisiologica de los procesos celula-
res, diagnostico precoz, disefio de instrumentos
meédicos, asi como el desarrollo de nuevas tera-
pias. Ejemplos de ello son: maquinas de dialisis,
maquinas de «by —pass» corazén-pulmoén, bio-
sensores y precursores de membrana.

Ademas, cabe destacar el papel fundamen-
tal de los Fenomenos de Transporte en la eli-
minacion de toxinas de la sangre, la terapia
celular, la liberacion de farmacos y uso de na-
notecnologia. En este sentido cabe destacar la
terapia génica, y nuevas estrategias de abordar
el cancer [28].

El campo de los Fenémenos de Transpor-
te permite la interpretacion cuantitativa de los
procesos biologicos. La capacidad predictiva



de los modelos matematicos fundamentados
en las ecuaciones de conservaciéon permite
entender el comportamiento complejo de los
sistemas biolégicos. Las soluciones, analiticas
y numéricas, permiten encontrar soluciones a
numerosos problemas relacionados con dicho
funcionamiento, asi como contribuir al disefno
de nuevas tecnologias y terapias.

En las siguientes lineas se describira una
aplicacion donde puede identificarse la impor-
tancia y la ventana al avance de los fenome-
nos de transporte en sistemas biolégicos: trata-
miento del cancer.

Fendmenos de “Transporte
'y tratamiento del Cdncer

Con el fin de entender la importancia y con-
tribucién de los modelos, fundamentados en fe-
némenos de transporte, para mejorar la dosis
de quimioterapia en la terapia en cancer, se
procedera a dar unas ligeras pinceladas sobre
el cancer y los tratamientos actuales.

Posteriormente se describird el mecanismo
de formacion de un tumor para, finalizar plan-



teando los criterios de clasificacion de los mo-
delos que actualmente se aplican.

El Cancer

El cancer es el estado final de un largo y
complejo proceso evolutivo originado por una
mutacién en una unica célula que exhibe un
crecimiento descontrolado, rompiendo la coo-
peracion que mantiene la integridad de un or-
ganismo multicelular [29].

El 75-80% de los canceres se deben a la ac-
cion de agentes externos que actian sobre el
organismo, causando alteraciones en las cé-
lulas. Se estima que el tabaco es responsable
de al menos el 30% de los tumores, la dieta de
otro 30% vy los agentes infecciosos (sobre todo
en paises en desarrollo) del 18% [AEC]. Como
estos factores son externos se pueden modificar
y reducir la posibilidad de desarrollar la enfer-
medad. Para ello es necesario llevar una vida
saludable que puede alcanzarse con una ali-
mentacion balanceada, ejercicio fisico, cuidado
con el sol, sin tabaco, y con el cumplimiento de
normas de seguridad ante sustancias canceri-

genas [30-32].
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Una vez diagnosticado el cancer, el siguien-
te paso es buscar la terapia correspondiente al
tipo de tumor para combatirlo. Para hacerlo
existen diferentes fratamientos que se aplican al
paciente, tratamientos que se administran tan-
to de forma individual como simultaneamente
segtn la necesidad. Estos pueden ser [31]:

» (Cirugia: si el tumor esta muy localizado
y no se sitia en un 6rgano vital muy vas-
cularizado se elimina mediante cirugia.
Existen varios tipos segun lo que se pre-
tenda con ella: cirugia curativa si lo que
se pretende es extirpar el tumor (o bien
extirpacion local si se elimina el tumor
y un poco del tejido sano que le rodea,
o bien extirpacion radical si se elimina
también los ganglios, tejidos y estructuras
que le rodean), cirugia profilactica si se
eliminan lesiones premalignas o cirugia
paliativa si se pretende mejorar la calidad
de vida sin llegar a eliminar totalmente el
tumor.

* Radioterapia: cuando el tumor esta loca-
lizado, aunque no tanto como para po-
der eliminarlo con cirugia o no tiene un
facil acceso, se eliminan las células tumo-
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rales con radiacion. Para ello, se utiliza
radiacion ionizante en dosis altas para
destruir las células cancerosas o reducir
su velocidad de crecimiento.

e Quimioterapia: es el uso de farmacos
cuando existe metastasis o cuando se
quiere evitar que vuelva a aparecer can-
cer, o bien disminuir el tamano del tumor
antes de cirugia o reducir la velocidad de
crecimiento del cancer. Puede producir
resistencia y mutaciones en genes.

e Inmunoterapia: es una terapia en la cual
se utilizan sustancias que ayudan al sis-
tema inmunitario, restaurandolo o re-
forzandolo, para luchar contra el cancer
de varias maneras, bien marcando las
células cancerosas para que el sistema in-
munitario las identifique mejor, bien su-
ministrando proteinas reguladoras de la
respuesta inmunitaria [32,33] o suminis-
trando factores estimulantes de colonias.

Dentro de las diferentes terapias existentes
en Oncologia, la quimioterapia continua sien-
do uno de los tratamientos mas empleados.
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Fue el médico y bacteridlogo polaco Paul
Ehrilich (1854-1915) quien acufi6 el término
de quimioterapia [31], que se puede definir como
la administracion de farmacos que interfieren
en el ciclo celular. Esta terapia puede actuar
tanto de forma local como en todo el organis-
mo [34] y persigue curar totalmente del cancer
al paciente o, si no se puede esto, prolongar su
supervivencia y aliviar los sintomas asociados a
la enfermedad.

La aplicaciéon estandar de quimioterapia
establece la administracion de farmacos por
ciclos (periodos de administracion y posterior-
mente descanso de la terapia) inicialmente mas
intensos reduciendo la dosis al decrecer el tu-
mor, requiriendo habitualmente varios ciclos
de quimioterapia para reducir progresivamen-
te un tumor. Clinicamente se usan tres factores
a tener en cuenta en los tratamientos [33]:

* Intensidad de dosis: es la cantidad de far-
maco que se suministra por unidad de
tiempo (definida por Hryniuk W. como
mg/m?2/(unidad de tiempo) [31])

¢ Frecuencia de dosis: es el maximo acorta-
miento entre ciclos o frecuencia.



* Duracion total del tratamiento: es el
tiempo durante el cual se realiza cada la
terapia.
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| Figura 6. Evolucion de la quimioterapia |




Actualmente la quimioterapia actia ma-
tando las células tumorales del cuerpo, sin em-
bargo, algunos tejidos y 6rganos vitales como
intestino, higado y médula resultan también
afectados por el tratamiento.

Mecanismo de formacion de tumores

La formacién incipiente de un tumor, su
evolucion y comportamiento, es un sistema
tremendamente complejo e inteligente. Es por
ello que para mejorar los tratamientos se re-
quiere un conocimiento profundo de los dife-
rentes mecanismos que tienen lugar.

Fenémenos de transporte, que compren-
den un estudio integrado de la trasferencia de
energia y materia, asi como la termodinamica
y reaccion quimica permiten un conocimiento
y estudio de tales mecanismos [36].

La formacién de un tumor implica diferen-
tes etapas. Asi inicialmente, el tumor toma los
nutrientes del medio que le llegan por difusion.
Sin embargo, cuando el tumor comienza a cre-
cer la difusién no es suficiente para mantener
el continuo crecimiento tumoral, debido a que
los nutrientes entran al tumor con una tasa



proporcional a su superficie, mientras éste con-
sume con una tasa proporcional a su volumen.

Ante esta deficiencia nutricional el tumor
puede entrar en un periodo de latencia en el
cual detiene su crecimiento o libera agentes
quimicos que difunden en el tejido y activan la
angiogénesis induciendo a los vasos sanguineos
cercanos a crecer hacia ¢l [37].

Finalmente, la red de capilares penetra en el
tumor suministrandole todos los nutrientes ne-
cesarios para su crecimiento. En esta etapa se
dice que el tumor esta vascularizado, mientras
que cuando el tumor se nutre solo por difusion
se denomina un tumor avascular.

Por tanto, puede decirse que el cancer es un
sistema complejo.

En un sistema complejo la interaccién entre
las partes o subsistemas establece una conduc-
ta global que no podria ser anticipada desde el
comportamiento de los componentes aislados.

El comportamiento global del sistema de-
pende tanto de la naturaleza de las interaccio-
nes como de las caracteristicas de las partes que
lo componen y se ve modificado cuando estas
interacciones cambian.
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Tales sistemas son inherentemente no lineales,
exhibiendo jerarquias o transiciones irreversi-
bles entre estados alternativos. Estos sistemas
son frecuentemente caracterizados por leyes de
«wescala» pudiendo exhibir auto-organizaciin.

La formaciéon de tumores y su evolucion,
es un ejemplo de sistema complejo compues-
to por una sociedad de miembros individuales:
las células. Cada una de ellas se reproduce de
una manera cooperativa y organizada siguien-
do un conjunto de «reglas» y respondiendo a las
interacciones locales con otras células, ya sean
cancerosas o normales [38].

Desde este punto de vista se puede estudiar
la evolucién del cancer desarrollando modelos
matematicos computacionales que implemen-
ten los principales mecanismos de trasporte e in-
corporen propiedades realistas del sistema bio-
légico tales como estocasticidad y no-linealidad.

Modelos de crecimiento tumoral

con efecto quimioterapico
Los planes terapéuticos en quimioterapia es-

tan fundamentados en ensayos clinicos. Estos,
ademas de costosos, tienen un largo tiempo de



espera para evaluarlos y presentan gran difi-
cultad para realizar test multiples. Por ello es
necesario utilizar modelos matematicos que
simulen la realidad biologica y que permitan
acortar plazos, reducir costes, sin que logica-
mente suponga una reduccion de la calidad en
los tratamientos y que permitan comprender
mejor cual es el proceso de carcinogénesis [39].

La modelizacion matemdtica es un proceso que
consiste en imitar a la realidad y representar-
la en términos matematicos, con el objetivo de
explicar y comprender el fenémeno para re-
solver algiin problema e incluso poder llegar a
realizar predicciones. El modelo matematico se
construye idealizando y por consiguiente sim-
plificando la realidad, pero sin que se pierda la
correspondencia con la misma [40].

La historia de la modelizacion matematica
de fenéomenos viene de lejos, podemos decir
que comienza con la geometria de Euclides en
a antigua Grecia, continuando en los siglos
1 t G , t d 1 1
posteriores su aplicacion sobre diversos feno-
menos fisicos.

Es a finales del siglo XX cuando se comien-
za a aplicar sistematicamente a la Biologia y



la Medicina, constituyendo una herramienta
muy importante para encontrar nuevas estra-
tegias en el tratamiento del cancer u optimizar
las existentes.

Asi se han conseguido desarrollar modelos
que logran describir como es la evolucion de
un tumor, permitiendo entender mejor los me-
canismos del proceso tumoral.

De esta forma estos conocimientos se han
empleado para observar la eficacia de un tra-
tamiento y validarlo antes de llegar a realizar
los ensayos en pacientes. Todo ello conlleva
una reduccién de los costes de experimenta-
cion y la obtencion de resultados médicamente
aceptables.

Los modelos de acciéon terapéutica estan
fundamentados en el crecimiento del tumor y
la accion farmacologica de la quimioterapia.

Generalmente se asume que el tumor tiene
una sensibilidad al firmaco homogénea antes
y durante el tratamiento y la misma para todas
las células tumorales [41].

Esto se sabe que no es cierto ya que un tu-
mor es sumamente heterogéneo, pero es una
primera y necesaria aproximacion al problema.



Se supone también una poblaciéon de células
tumorales todas con igual tasa de crecimiento
en ausencia de migracion ni interaccién entre

cllas [42-45].

Durante la quimioterapia se asume que los
farmacos utilizados modifican la cinética de
crecimiento propia del tumor que esta mode-
lizada.

Para tener esto en cuenta es necesario mo-
dificar esa ecuacion de crecimiento tumoral,
habitualmente la de Gompertz, con un térmi-
no sustractivo que depende de la cantidad de
células tumorales presentes y de la concentra-
cion del farmaco, con una dependencia tal que
a mas células tumorales y a mas concentracion
del farmaco mas influye el activo farmacologi-
co en la destruccion de células tumorales [46-
49]. Asi la EDO (ecuacion diferencial ordina-
ria) modificada y que gobierna el nimero de
c¢lulas tumorales sera:

dN(t)
dt

K
— uN(®) - In <W> —K-Ct)-N(©)

siendo Ci(t) la concentraciéon de farmaco en el
tumor en cada instante en el sitio donde actia.
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Se podria suponer una dependencia no li-
neal con respecto a la concentracion del far-
maco a diferencia de lo que se ha considera-
do, mejorando el modelo, pero aumentado la
complejidad.

En determinadas ocasiones se introduce
una modificacion de la farmacocinética deno-
minada «accion umbral de los farmacos». Se
considera que los farmacos poseen un umbral
de concentracion minima C_. a partir del cual
actiian y st no se llega a él no. Para tenerlo en
cuenta se puede transformar la ecuacion des-
crita anteriormente con una funcion escaléon de
Heaviside como modificacién al modelo:

dN(t)
dt

= uN(©)In (5) = K- €O = Cin] - N - HICCO) = G

Como primera aproximaciéon de una for-
ma simple se puede modelizar esta situaciéon
suponiendo dos compartimentos conectados,
en uno estaria el plasma con el farmaco que
pasaria al segundo compartimento donde esta
el tumor, generando asi un Modelo de Dinami-
ca-Farmacocinética [50].

El compartimento del plasma tiene una con-
centracion propia (1(t) de farmaco mientras en



el compartimento del tumor la concentracion
del mismo seria C2(t).

Se estudia la evolucion de la concentracion
de dicho farmaco mediante dos ecuaciones di-
ferenciales acopladas, que daria una idea de la
eficacia del tratamiento.

dc
;Et) = —(Kg1 + K1) - G, () + %:)
dc,(t) Vi

a K, v, C,(t) — Kiz2 - C2(2)

Existen otros modelos matematicos basados
en la resistencia a los farmacos o aquellos que
consideran la quimioterapia, inmunoterapia y
la inmunorespuesta, modelos todos ellos con
mayor complejidad [51,52].

Por tanto, puede decirse que la complejidad
de la modelizaciéon del crecimiento tumoral,
y en particular de los modelos usados para la
quimioterapia, supone un gran desafio debido
a la dificultad que conlleva el modelizar la ac-
cion de los farmacos, ya que su entendimiento
es aun incompleto, sobre todo en la accién con-
junta de los mismos y sus sinergias.
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Los modelos matematicos usados deben
considerar todas las variables biologicas de las
que dependen y tener en cuenta las restriccio-
nes inherentes a la administracion de farmacos
para quimioterapia.

Cuantas mas variables se consideren en la
construccion del modelo, mas se aproximara a
la realidad de la dinamica tumoral. Con ello
se mejoraran las terapias, y se podran adaptar
mejor al paciente y de esta forma mejorar su

calidad de vida.






| IV. TRATAMIENTOS EN CANCER:
EL RETO NANOTECNOLOGICO |

«Ll ingeniero ideal es una mezcla No es un cientifico,

no es un matemdtico, no es un sociélogo ni un escritoy; pero
debe usar el conocimiento y técnicas de algunas o de todas
estas disciplinas para resolver problemas prdcticos».

N. W Dougherty, 1955

| Nanotecnologia y cancer

A NANOTECNOLOGIA se define como cien-

cia realizada a nanoescala, es decir, des-
de 1 a 100 nm.

Un buen ejemplo para hacerse una idea de
lo que es este tamafio es pensar que el espe-

sor de una hoja de periodico es cercano a los
100000 nm.

La idea y el concepto de esta disciplina vie-
ne de una conferencia impartida por un fisico
teorico americano Richard Feynmann (Premio
Nobel de Fisica en 1965), titulada «7 here s plen-
ty of room at the bottom». Esta conferencia verso
sobre las posibilidades de los cientificos de con-
trolar atomos o moléculas individuales, y sirvid



como la base para el desarrollo de la Nanocien-
cia, la cual se comenz6 a emplear en muchas
disciplinas obteniendo resultados inimagina-
bles, en la Quimica, Biologia, Fisica, Ingenie-
ria, Medicina o Ciencia de los Materiales.

En concreto, el uso de Nanotecnologia en
Medicina ayuda actualmente al desarrollo de
nuevas herramientas para mejorar terapias y
tratamientos y, particularmente, en estas ul-
timas décadas se ha comenzado a aplicar al
cancer, creando una revolucién debido a las
mejoras que ha proporcionado con respecto a
tratamientos convencionales.

Tal y como se ha descrito previamente, el
cancer es una enfermedad compleja (y tam-
bién muchas veces imprevisible e incompren-
sible) que es causada debida a varias alteracio-
nes genéticas que controlan distintas funciones
celulares.

El cancer se inicia como una enfermedad
localizada, que posteriormente se puede exten-
der a multiples 6rganos del cuerpo humano,
haciéndola, en algunas ocasiones, incurable y
mortal.

Los tratamientos o terapias clasicas del can-
cer se prescriben basandose en examenes con-
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vencionales radiologicos e histopatoldgicos y
de este modo, estos tratamientos se restringen a
tratamientos que atacan directamente al tumor
(quimioterapia, radioterapia o cirugia) o trata-
mientos con agentes inmunoterapeuticos para
que sistema inmune del paciente luche por si
mismo contra la enfermedad.

Sin embargo, ninguno de estos tratamientos
es completamente efectivo, debido a los grandes
inconvenientes que deben afrontar y superar.

Estos inconvenientes pueden provenir por
una distribuciéon no especifica de los agentes
tumorales, una inadecuada cantidad de farma-
co que alcance el tumor, una elevada toxicidad
del farmaco para el paciente, un desarrollo de
resistencia especifica al agente antitumoral o
una limitacion del seguimiento de la respuesta
terapéutica.

Por tanto, cientificos de diversas disciplinas,
se estan esforzando durante estos ultimos anos
en la busqueda y el desarrollo de un tipo de
«vehiculo» direccionado para hacer llegar el
farmaco a los tumores con una concentracion
adecuada, destruyendo tnicamente las células
tumorales mientras se minimiza el dano a las
cé¢lulas sanas.



En el desarrollo de estos «vehiculos con un
GPS especial» es donde la Nanotecnologia jue-
ga un papel determinante, para que median-
te una correcta manipulacion de materiales a
escala nano permitir encontrar una solucién
optima para la identificacion especifica de la
célula tumoral.

A partir del anterior concepto, se introduce
la Nanomedicina (aplicaciéon de la Nanotec-
nologia en la rama médica) en el cancer, ne-
cesitandose entonces el conocimiento de varias
disciplinas, como la Quimica, Ingenieria, Me-
dicina, Biologia, Fisica, para hacer frente a un
mal que afecta a la sociedad mundial.

Estas disciplinas, en conjunto y con la Na-
nomedicina como punto en comun, trabajan
actualmente para disefiar esos vehiculos, o sis-
temas «nano», adecuados para el tratamiento,
prevencion y diagnostico del cancer.

Estos sistemas «nano», han de ser desarro-
llados buscando las siguientes caracteristicas:

1) Que posean una accién terapéutica por
si mismos y que sean capaces de llevar
una «carga util».



2) Que puedan ser unidos a determinados
ligandos con una alta afinidad especifica
por las células tumorales.

3) Que puedan acomodar distintas molé-
culas con accion farmacéutica que pro-
duzcan combinaciones diferentes y utiles
para terapia o diagnostico del cancer.

4) Que puedan sobrepasar mecanismos de
resistencia del farmaco.

5) Que tengan un tamano adecuado para
poder utilizarse mediante administra-
ciéon intravenosa sin producir coagulos
asi como penetrar en las células (tamanos
menores de 250 nm).

Existen varios sistemas de este tipo que se
pueden usar en diferentes «terapias nano» con-
tra el cancer. Cabe mencionar:

 Liposomas: Estructuras lipidicas que pue-
den encapsular (o cargarse en su interior) con
farmacos. Este tipo de sistemas estan bastan-
te estudiados, y de hecho, liposomas cargados
con doxorrubicina ya estan en el mercado
(Caelix). Esta formulacion contiene ademas
un compuesto unido a la superficie del lipo-
soma (MPEG) para evitar su fagocitosis en el



organismo, incrementando su tiempo de circu-
lacién en la sangre.

* Dendrimeros: Compuestos macromole-
culares que contienen un nucleo central con
diversas ramificaciones en su alrededor. Esta
particular geometria facilita la modificacion
del tamano y de la forma dependiendo de la
aplicacion.

* Micelas poliméricas: Se pueden definir
como una coleccién de moléculas anfifilicas.
Estas moléculas poseen «zonas» hidrofobas e
hidréfilas. Esta particularidad hace a estas mi-
celas muy utiles como vehiculos para cargar
farmacos con poca solubilidad en agua (hidro-
fobos), manteniendo una parte hidrofila. De
este modo, se evitan problemas relacionados
con farmacos con poca solubilidad en agua,
que es un inconveniente que afecta a la dosis y
al tiempo de circulacién en sangre.

* Nanoparticulas: Particulas de tamano
nano con el farmaco en su interior (encapsu-
lado) o ligado a su superficie. La superficie de
las nanoparticulas debe ser susceptible a mo-
dificaciones, para poder «pegar» sobre ellas
distintos ligandos con el fin de proporcionar
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interacciones bioquimicas especificas con los
receptores expresados en las células objetivo
de las nanoparticulas.

| Figura 7. Imagenes de diferentes estructuras «nano» |

Estas nanoparticulas pueden disenarse tam-
bién cambiando el material o su carga depen-
diendo de las necesidades. Como ejemplo, se
pueden mencionar:

* Nanoparticulas con ARN de interferen-
cia: Estas nanoparticulas van cargadas
con ARN de interferencia, y se pueden
emplear para silenciar expresiones espe-
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cificas de genes. El potencial de este siste-
ma en inmunoterapias es muy elevado.

» Nanoparticulas biomiméticas: Este tipo
de nanoparticulas imitan o mimetizan
componentes biologicos para poder ser
aplicadas con éxito en diferentes tera-
pias. Un ejemplo es el desarrollo de na-
noparticulas recubiertas de membranas
de células cancerigenas con un farmaco
en su interior. Del mismo modo, protei-
nas virales podrian ser introducidas en
las nanoparticulas para producir una res-
puesta antitumoral.

* Nanoparticulas magnéticas: Este tipo de
nanoparticulas se usan principalmente
para aplicaciones de imagen por reso-
nancia magnética, y estan constituidas
principalmente por 6xidos de hierro pa-
ramagnéticos.

Estos son algunos ejemplos de sistemas nano
que se han desarrollado en estos tltimos afos
con aplicaciones en el tratamiento del cancer.

Sin embargo, se han desarrollado de igual
modo nanoparticulas para vacunas contra dife-
rentes canceres o incluso sistemas «nano» que
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pueden llegar a zonas del organismo donde no
alcanzan los vasos sanguineos.

Teniendo en cuenta lo descrito anterior-
mente puede vislumbrarse el potencial de la re-
volucion que puede suponer la introduccion de
la nanotecnologia para mejorar la lucha contra
el cancer.

De hecho, basandose en la nanotecnologia 'y
en los sistemas nano descritos previamente, se
han desarrollado (o modificado) distintas tera-
plas o tratamientos:

* Terapia fotodinamica: En este tipo de
terapia, un farmaco fotosensible se in-
corpora al paciente utilizando un sistema
nano. Posteriormente este farmaco es ac-
tivado mediante una luz de longitud de
onda, liberando especies reactivas de oxi-
geno que pueden eliminar selectivamen-
te cé¢lulas tumorales. Esta terapia no es
susceptible de desarrollar resistencia por
parte de las células tumorales.

Loégicamente, en este caso es muy im-
portante que esas nanoparticulas foto-
sensibles lleven también incorporados
ligandos para conseguir que seleccionen
correctamente las células objetivo.
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* Terapia génica: Los sistemas «nano» por-
tan genes exogenos, que deben ser capa-
ces de acabar con células cancerigenas
una vez que el sistema alcance el genoma
tumoral.

* Radioterapia: En este caso, los sistemas
«nano» estan constituidos (o son cargados)
con materiales con un elevado nimero
atomico Z, como puede ser el oro. Estos
materiales son capaces de incrementar la
dosis de radiacion recibida. Por tanto, al
incorporar este tipo de materiales en tu-
mores, s¢ aumenta en mayor medida la
absorcion fotoeléctrica en el tumor que
en sus alrededores, y como consecuencia
la dosis recibida es incrementada.

Como puede observarse, la inclusion de la
Nanomedicina en el tratamiento contra el can-
cer ha supuesto una revolucion, creando nue-
vas terapias y modos de atacar este problema
mundial.

Aunque algunos ejemplos se han explicado
previamente, son solo un pequefio nimero de
«armas» a medida, disponibles de un gran ar-
senal que se puede crear debido al ingenio de
diversas disciplinas trabajando conjuntamen-
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te, utilizando la nanotecnologia como ciencia
comun.

A continuacion, les describiré algunos
ejemplos de aplicacion de Nanotecnologia
para tratamiento del cancer que nuestro gru-
po ha desarrollado.

Nanotecnologia aplicada al tratamiento
de tumores HER2-positivos
(mama y ovario) [54]

Actualmente, dos de los tipos de canceres
mas frecuentes dentro de la poblacion femeni-
na en todo el mundo son los de mama y ovario,
los cuales, en Espafia concretamente, represen-
tan un 29% vy 3,7%, respectivamente, del total
de la incidencia del cancer en mujeres (datos
de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
de 2017).

Dentro de estos dos tipos de cancer, el sub-
tipo HER2-positivo, que representa cerca del
15-20% del total de canceres de mama vy el
6-7% del total de canceres de ovario se carac-
teriza por presentar una sobreexpresion protei-
ca del receptor HER2/neu, implicado en rutas
relacionadas con la supervivencia, la prolifera-
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cion y la diferenciacion celular. Asi, dicha so-
breexpresion esta relacionada con el desarrollo
de tumores mas agresivos, con una mayor pro-
babilidad de metatastizar y con un peor pro-
nostico para los pacientes.

Sin embargo, desde la introduccion en clini-
ca del trastuzumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado anti-HER?2, se ha producido una
notable mejora en la supervivencia de los pa-
cientes con el subtipo de cancer mencionado.
El mecanismo de acciéon de este anticuerpo se
desconoce todavia, pero si se ha demostrado
que es capaz de causar citotoxicidad regulando
ala baja, la expresion de los receptores HER2/
neu, y que presenta un efecto sinérgico cuando
se administra junto con agentes quimioterapi-
cos convencionales, como son el paclitaxel, el
docetaxel o las sales de platino.

Es por ello que el tratamiento de primera
linea que se emplea actualmente contra los
canceres de mama y ovario HER2-positivos
avanzados incluye la combinacion de los anti-
cuerpos humanizados pertuzumab y trastuzu-
mab con farmacos de la familia de los taxanos.
Dentro de ésta, el ya mencionado paclitaxel
(PTX) es uno de los farmacos mas usados para
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el tratamiento de los canceres hormonales me-
tastasicos.

Se trata de un éster diterpenoide natural,
extraido a partir de la corteza del tejo del Pa-
cifico, que actaa estabilizando los microtubulos
celulares. Gracias a este mecanismo de accion,
el PIX es uno de los farmacos antitumora-
les mas eficaces, pero, sin embargo, presenta
un gran inconveniente: posee una solubilidad
acuosa tan limitada (0,34 pg/ml) que su di-
soluciéon en una mezcla de Cremofor® EL vy
etanol, con importantes efectos secundarios, es
necesaria para su administracion clinica.

Por este motivo, durante los dltimos anos
se han buscado nuevos sistemas de transporte
para este farmaco, que permitan administrarlo
sin necesidad de disolverlo en la mezcla citada
anteriormente, siendo algunas de las alterna-
tivas desarrolladas: la formacién de complejos
de inclusiéon con ciclodextrinas o la sintesis de
emulsiones parenterales, nanoparticulas, lipo-
somas, micelas y dendrimeros.

Dentro de estas alternativas, los sistemas
nanoparticulados son los que ofrecen mayores
ventajas debido a que, gracias a su reducido
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tamarno, se pueden extravasar facilmente a los
tejidos tumorales y evitar ser degradados por
macrofagos (RES), y conseguir de este modo
mejorar la distribucion tisular y la eficacia de
los farmacos que transportan, asi como dismi-
nuir la aparicién de resistencias.

Teniendo en cuenta la informacion ante-
riormente descrita, en nuestro grupo de inves-
tigacion y en colaboracion con el Dr. Pandie-
lla, del Centro de Investigacion del Cancer de
Salamanca, se ha desarrollado y validado un
nuevo sistema de transporte para el PTX de
forma dirigida a las células tumorales de can-
cer de mama y ovario HER2+.

El vehiculo consiste en nanoparticulas de
alginato y piperacina, conjugadas de forma
covalente con complejos de inclusion B-ciclodex-
ininas-paclitaxel (BCDs-PTX) (con el fin de me-
jorar la solubilidad y reducir la toxicidad del
farmaco) y trastuzumab en su superficie, con el
fin de dirigir especificamente la nanoparticula
a las células tumorales de HER2-positivas.

A continuacion, en la Figura 8 se muestra
un esquema de la composicion y estructura de
las nanoparticulas.
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| Figura 8. Representacion de la nanoparticula preparada |

Con el fin de asegurar la eficacia del trata-
miento se estudié como primera etapa si las
nanoparticulas eran capaces de internalizarse
en las células tumorales (lo cual es un requisito
para su efecto terapéutico) mediante microsco-
pia de fluorescencia se observo la internaliza-
cion y se estudio la posible colocalizacion con
los endosomas celulares.

Las imagenes obtenidas, Figura 9, permitie-
ron observar de forma satisfactoria la interna-
lizacion de las nanoparticulas en células tumo-
rales con diferentes niveles de sobreexpresion

HER2+.
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| Figura 9. Esquema del proceso de internalizacién
¢ imagenes de colocalizacion |

Posteriormente, y con el fin de comprobar
s1 el anticuerpo fijado en la superficie de las
nanoparticulas reconocia especificamente a las
células tumorales, se realizaron co-cultivos de
forma aleatoria de celulas sanas y células tumo-
rales a los cuales se aplico el tratamiento de las
nanoparticulas.

El efecto deseado es que el tratamiento s6lo
destruya a las células tumorales, pero no afecte
a las sanas.
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De los resultados obtenidos, se puede con-
cluir que las nanoparticulas son especificas,
dado que son capaces de matar las células tu-
morales, pero no tienen efecto significativo so-
bre las sanas (figura 10).

BT474 cells HSS cells
(HER2-overexpressing) (Healthy cell culture)
C tracker gree Cell tracker red

Co-culture

J f’ Conjugated APPZ

Trastuzumab

T el "
HER2 & y ./é a
: 8
UG 3
=
£
N
140 %
120 WHss
5 @ 100 EBT472
H 80 o
£
2< 60 Q
S § 40 %
o 20 o
0
[
P EN SR e S
£38:55E828¢% 33
SEEsizbBzsES
BEOh Koa Kg o i
g L e 8k
& & & |
< << < =
24h 48h 24h 48h

| Figura 10. Representacion de co-cultivos
y eficacia del tratamiento |

Finalmente se valido el efecto terapéutico
en tres lineas celulares con tres grados de so-
breexpresion HER2+ (mama BT474, mama
SKBR3, aislada en el Hospital Memorial
Sloan—Kettering Cancer Center y ovario).
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De los resultados obtenidos (figura 11) pue-

de concluirse que, las nanoparticulas recono-
cen especificamente las células tumorales y ge-
neran una muerte celular efectiva. Asi cuanto
mayor es la sobreexpresion de HER2 en las cé-
lulas tumorales, mayor es el efecto terapéutico.

Ademas, también puede observarse que las

nanoparticulas afectan a las células sanas de
forma practicamente insignificante.
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| Figura 11. Efecto terapéutico i vitro del tratamiento
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Los resultados tan prometedores obtenidos,
ponen de manifiesto una alternativa esperan-
zadora para este tipo de tumores.

Actualmente se estan validando las nano-
particulas producidas en tumores en tres di-
mensiones, esferoides.

Los esferoides son un modelo de cultivo 3D
que aprovecha la tendencia natural a agregar-
se que muestran muchos tipos celulares, para
crear masas multicelulares de forma esferoidal,
que son objeto de cultivo i vitro.

Los esferoides tumorales mimetizan los tu-
mores desarrollados en el cuerpo humano tan-
to bioquimica como estructuralmente. Por tan-
to, puede considerarse que son el modelo de
cultivo celular ideal para la caracterizacién y
ensayo de farmacos tal como se muestra en la
Figura 12.

Estos experimentos permitiran reducir el
numero de animales de experimentacion que
se realizaran como ultima etapa.
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Nanotecnologia aplicada al tratamiento
de tumores de pulmon de células no pequefias

(NSCLC) [55]

El cancer de pulmén es la principal cau-
sa de fallecimiento debida al cancer (335,000
muertes al ano en Europa y 160,000 en USA).
Ademas, el 85 % de los casos de este tipo de
cancer estan causados por las células no peque-

nas (NSCLC).




La incidencia y recurrencia del cancer de
pulmén en Espana se ha incrementado en
las ultimas décadas y, aunque, todavia es mas
frecuente en hombres, se estd incrementando
mucho en mujeres debido a los cambios en los
habitos de consumo de tabaco. Una vez diag-
nosticado, NSCLC puede tratarse mediante
cirugia, quimioterapia o radioterapia.

El desarrollo de sistemas de liberacion con-
trolada de farmacos representa un esperanza-
dor avance en las terapias contra el cancer. La
mayoria de los farmacos antitumorales presen-
tan una baja especificidad entre las células tu-
morales y las células sanas. Como resultado, se
requieren altas dosis con el consecuente eleva-
do coste y toxicidad.

En los tltimos afos, el uso de micro y nano-
particulas como transportadores de farmacos
ha abierto nuevas fronteras en el campo de la
nanotecnologia y nanociencia.

Las micro o nanoparticulas son el soporte
de los farmacos en los sistemas de liberacion y
ofrecen ventajas en el direccionamiento del far-
maco mediante la modificacion y en la biodis-
tribucion. El principal beneficio es la reduccion



de los indeseables efectos secundarios de la ad-
ministracion de farmacos libres.

El desarrollo de nuevas microparticulas y
nanoparticulas como portadores de sustancias
activas biologicamente es una de las principa-
les directrices de la ciencia de biomateriales ac-
tual. Las sustancias soportadas sobre la matriz
polimérica aumentan su estabilidad quimica,
mejoran la solubilidad en liquidos biolégicos,
asi como el control de liberacién de los compo-
nentes activos y la distribucion del farmaco en
el organismo.

Estas nanoparticulas, como se describi6 an-
teriormente, en la aproximaciéon para cancer
de mama, son vectorizadas con la finalidad de
reconocer unicamente la célula tumoral.

Teniendo en cuenta lo anteriormente des-
crito se desarroll6 un sistema nanoparticulado
y vectorizado para el tratamiento de cancer de
pulmon de células no pequenas, que fue valida-
do n vitro en modelos animales de raton.

Como antecedentes a este trabajo, cabe
destacar la colaboracién llevada a cabo con el
grupo de investigacion dirigido por el Prof. Dr.
D. Gonzalo Varela Sim6 del Departamento de
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Cirugia Toracica de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Salamanca. Fruto de dicha
colaboracion y del desarrollo conjunto de un
proyecto de investigacion en terapia celular, se
concluyo que el empleo de films de alginato era
adecuado para el cierre de fistulas pulmonares.
Asi, el alginato se demostré como un material
biodegradable y biocompatible que era suscep-
tible de emplearse en contacto con el pulmon,
como, por ejemplo, en la administracion con-
trolada de farmacos quimioterapéuticos.

Por otra parte, en la busqueda de nuevas vias
de aplicaciéon no parenterales de tratamientos
quimioterapéuticos en cancer de pulmoén, se
planteé el desarrollo de un sistema de adminis-
tracion de farmacos via «n sitw» mediante el uso
de nanoparticulas, las cuales, serian recircula-
das, en el pulmon.

El objetivo de este trabajo se centra en car-
cinomas de pulmoén de células no pequenas
(NSCLC) puesto que suponen la gran mayoria
de casos de cancer de pulmén y en mas del
60% de los casos sobre expresan EGFR (recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico). El
EGIR se ha convertido en un excelente ob-
jetivo terapéutico para tratar estos tumores.



Los ligandos diana deben presentar alta afini-
dad por las células tumorales. Por ello, varias
investigaciones han recurrido a utilizar rasgos
unicos de células tumorales como receptores,
generalmente antigenos. Esto produce una en-
docitosis que supera la resistencia a los farma-
cos en el citoplasma.

Las interacciones del factor de crecimiento
epidérmico (EGF) con las células cancerosas
representan una estrategia de orientacion co-
munmente utilizada, ya que las células cance-
rosas sobreexpresan receptores para nutricion
para asi mantener su metabolismo de rapido
crecimiento. EGF ha demostrado que bloquea
y reduce la expresion tumoral de EGFR.

Por tanto, se desarrollaron nanoparticulas
de un material biocompatible (alginato). En
dichas particulas se incorpor6 en su superfi-
cie cisplatino, como agente quimioterapico, y
como ligando especifico (EFG) que reconoce
especificamente a las células tumorales de este
tipo de cancer de pulmon.

El cisplatino es un agente quimioterapéu-
tico de los mas utilizados, en el tratamiento
del cancer de pulmoén, siendo nuestro objeti-
vo reducir la dosis necesaria para asi disminuir



drasticamente los efectos secundarios que lleva
asociados su aplicaciéon y se han indicado con
anterioridad.
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| Figura 13. Representacion esquematica de la nanoparticula
y el reconocimiento especifico a la célula tumoral |

Una vez que las nanoparticulas fueron pre-
paradas y caracterizadas se procedi6 a su vali-
dacion in vitro.

Los resultados experimentales obtenidos po-
nen de manifiesto su eficacia, asi como su selec-
tividad por las células tumorales de cancer de
pulmoén de células no pequenas, como se puede
observar en la figura 14.
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| Figura 14. Eficacia del tratamiento con nanoparticulas |

A continuacién y en colaboracion con el ser-
vicio de Cirugia Toracica, Cirugia Experimen-
tal y Anatomia Patologica del Hospital Univer-
sitario de Salamanca, asi como con el Centro
de Investigacion del Cancer de Salamanca, se
procedi6 a la validaciéon de las nanoparticulas
in vwo. El esquema de colaboracion se muestra
en la figura 15. Todos los procedimientos con
los animales se llevaron a cabo segun la nor-
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mativa espanola del uso de animales de expe-
rimentacion (Real Decreto 1201/2005, del 10
de octubre).
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| Figura 15. Esquema de la colaboracion multidisciplinar |

Para ello, se desarrollaron modelos en ra-
ton en los que se gener6é un modelo animal de
cancer de pulmoén de células no pequenas. A
dichos animales se les indujo el tumor de pul-
mon, y los tumores fueron resecados dejando
una pequena cantidad de tumor. En la misma
intervencion se aplicoé mediante un gel en la
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zona afectada el tratamiento —in situ— de na-
noparticulas.

Después de 60 dias de evolucién con el trata-
miento de nanoparticulas se pudo comprobar:

*  Que el material empleado para producir
las nanoparticulas, asi como la concen-
tracion empleada no generaba respuesta
inflamatoria ni toxica en los animales.

Especificamente y como se muestra en la Fi-
gura 16, se observo:

* Que todos los animales sin tratamiento
presentaron tumor y la evolucion de su
crecimiento era muy rapida, debido a la
agresividad de la linea celular.

* En los animales tratados con una sola
dosis de nanoparticulas la respuesta tera-
péutica fue buena, dado que en el 70 %
de ellos no apareci6 tumor, pero en el 30
% apareci6 de nuevo el tumor.

* Con el fin de mejorar la efectividad tera-
péutica se empleo en el tratamiento una
segunda dosis de nanoparticulas después
de 4 semanas de evolucion. Asi los resul-
tados mejoraron teniendo un 90% de los
animales en los que no apareci6 el tumor
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de nuevo y un 10% donde apareci6 el tu-
mor de nuevo.
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| Figura 16. Resultados «n vivo» del tratamiento |

Por tanto, puede decirse que los esperanza-
dores resultados obtenidos en los ensayos i viwo
abren una nueva via en tratamientos especifi-
cos de cancer de pulmon.




Metabolismo celular y nanotecnologia:
nuevas terapias para tratamiento de cdncer

En nuestro organismo, el oxigeno se encuen-
tra en su forma mas estable (O,), sin embargo,
en determinadas condiciones, principalmente
por medio de reacciones bioquimicas redox, por
fagocitosis, en una reacciéon inflamatoria contro-
lada o por exposicion a radiaciones ionizantes,
rayos ultravioletas, contaminacién ambiental,
humo de cigarro, drogas, entre otras pueden
producirse una serie de especies quimicas (molé-
culas o radicales libres) altamente reactivas. [56]

Cuando se produce un desequilibrio entre la
produccién de oxidantes y antioxidantes, apa-
rece un estado conocido como estrés oxidativo,
donde estas moléculas son capaces de dar lugar
a multiples reacciones con otros compuestos
presentes en el organismo, y en consecuencia,
llegar a producir dafio celular [57,58].

El incremento del estrés oxidativo puede re-
sultar de:

* un aumento en la produccion de precur-
sores de radicales libres

* un aumento de las especies reactivas del

oxigeno (ROS)



e un incremento de las catalisis para gene-
rar productos oxidantes,

e una reducciéon de los sistemas antioxi-
dantes

e una combinacion de todos ellos.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) pre-
sentan alta reactividad, dado que son capaces
de reaccionar con una amplia gama de estruc-
turas celulares, conociéndose que sus blancos
fundamentales son los acidos grasos insatura-
dos de las membranas fosfolipidicas, las protei-
nas y los acidos nucleicos (ADN) tal como se
muestra en la figura 17 [58].

—p |G -Fosfogluconato)
LPO
NADP = NaDP
T e~ R aclicales libres - -
_-. _GSH Reductasa
PHE iz
1 Gsscq._..cs G5H gt G556

NADPH P-450
raductasa .ﬂ Catalasa
Enlace covalents l
*ADN Dafio oxidativo
*Proteina *ADM
* Proteina
* Lipidas

| Figura 17. Esquema del balance de reduccion-oxidacion
en el cuerpo humano |




La reaccion del H,0, con estos iones metali-
cos reducidos Fe?", es conocida como reaccién
de Fenton y es una via fundamental en la ge-
neracion de la especie mas reactiva y potente
de todas las derivadas del oxigeno que es el 1on
hidroxilo, (-OH).

Reaccion de Fenton

2
OZ Fe*" Fe*t Fe3t
le \{
— 3
0; * Fe HO_\(’)H—> HO™ i
e
H—:j.O'—H

| Figura 18. Reaccion de Fenton |

Desde hace algunos afios es conocido que la
ferropoptosis es un mecanismo de muerte ce-
lular causada por una produccion excesiva de
especies reactivas de oxigeno (ROS) inducida
por el cation Fe?* [59]. La concentracién intra-
celular del mismo, al igual que la del Cu**, esta
muy regulada en el interior de los lisosomas y
esto se debe, precisamente, a que cuando dicho
cation se oxida a Fe’*, el electron que pierde
reduce a las moléculas de H,O,, naturalmente
presentes en las células, y se generan radicales
hidroxilo a través de la reaccion de Fenton [60].
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Se ha demostrado que una produccion exce-
siva de ROS es fundamental para el desarrollo
y progresion de los tumores malignos. Sin em-
bargo, cuando el equilibrio de dichas especies
de oxigeno se altera en las células tumorales,
aumentando en gran cantidad la concentra-
cion de ROS, éstas entran en apoptosis [1-3].

En nuestro grupo, se ha desarrollado una li-
nea de investigaciéon que se fundamenta en la
aplicacion de polidomapina para hacer frente
a este fenomeno. Entre otras propiedades es
capaz de polimerizar generando unas nano-
particuas que exhiben una gran capacidad de
adsorcion de iones metélicos, tales como Fe®*,
como se describira a continuacion.

Como consecuencia de todo ello, uno de los
objetivos que perseguimos en nuestro trabajo,
dada la demostrada elevada afinidad de las par-
ticulas de polidopamina por el Fe**, es conseguir
desplazar el equilibrio hacia dicho catién a par-
tir de su forma reducida (Fe*") en los lisosomas.

De esta forma, cuando las particulas sean
endocitadas en las células tumorales, se libe-
rarian numerosos electrones por el paso de
Fe?* a Fe’* que participarian en la generacion
de ROS y por tanto, el consiguiente suicido o
apoptosis de las células tumorales.



La polidopamina (PD), es un analogo sin-
tético de la melanina con propiedades muy si-
milares a las de estos polimeros naturales. Este
producto ha ido adquiriendo una gran relevan-
cia durante los ultimos afios en investigacion,
especialmente en la Ciencia de los Nanoma-
teriales. El punto de inicio que propici6 dicha
relevancia fue el descubrimiento del empleo de
la polidopamina para el recubrimiento multi-
funcional de distintas superficies y [64], actual-
mente, una de las aplicaciones mas importantes
de este polimero es el disenio de nuevos sistemas
de diagnostico y terapéuticos de enfermedades
como el cancer [65,66].

Para dicho disefio, a parte de la habilidad de
la polidopamina de recubrir superficies inde-
pendientemente del sustrato, también son fun-
damentales otras dos propiedades de la misma:
la primera de ellas, que se trata de un material
biocompatible y [67], la segunda, que quimi-
camente es muy versatil y presenta una gran
afinidad por diversos cationes metalicos [66].

Esta Gltima caracteristica fue descrita por
nuestro grupo de investigaciéon en 2018 [68].
En dicha publicacion, se describe la sintesis de
nanoparticulas de polidopamina de 220 nm de
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didmetro y su interaccion con diferentes catio-
nes metalicos (M*) presentes en el cuerpo hu-
mano (Ca”, Cu*, Mn**, Zn**, Fe** y Fe**) a
pH 4.6.

Dicho valor de pH fue seleccionado porque
es el que presentan los lisosomas, los organulos
encargados de almacenar y degradar los catio-
nes mencionados y, por consiguiente, de regu-
lar su concentracion intracelular [69]. Estos
resultados se muestran en la figura 19.
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Figura 19. Capacidad de adsorcion de las particulas
de polidopamina de diferentes cationes metalicos,
presentes de forma natural en el cuerpo humano,

al valor de pH lisosomal |



Ademas, se tomaron imagenes por micros-
copia electronica de trasmision (TEM) con el
fin de comprobar si se habia producido alguna
modificacion morfologica en la superficie de las
particulas tras la adsorcion, que se muestran en

la figura 20.

= [ == | =
Ca2+ i Cul+ Zn2+ '
=3 [ ==
Mn2+ . Fa3+

| Figura 20. Imagenes de las particulas de polidopamina
de diferentes cationes metalicos, presentes de forma natural
en el cuerpo humano, al valor de pH lisosomal |

Como resultado de los experimentos reali-
zados, se pudo comprobar que las particulas
de polidopamina son capaces de actuar como
transportadores de una gran variedad de catio-
nes metalicos y que, dentro de estos, presentan



una gran afinidad por el Ca**, el Cu** y el Fe**,
estando precisamente estos dos ultimos catio-
nes implicados en la produccion de especies re-
activas de oxigeno (ROS) a través de la quimica
de Fenton [70], como se indic6 anteriormente.

Por otra parte, al analizar los cambios mor-
fologicos en la superficie de las nanoparticulas
cargadas con cationes por TEM, se observo
que no habia diferencias significativas excepto
en el caso del Fe™, cuya adsorcion le conferia
un aspecto mas esponjoso a las particulas. Este
hecho se debe a que la manera de acomplejarse
de los cationes es diferente y, por ello, también
se hizo un estudio tentativo en el trabajo de los
posibles sitios de adsorcion de los cationes en
las particulas de polidopamina por espectros-
copia infrarroja [68].

Posteriormente, se comprob6 por microsco-
pia confocal (CLSM) que las particulas de poli-
dopamina eran internalizadas en las células por
un proceso de endocitosis y que acababan en el
interior de estos organulos. Para dicha compro-
bacioén, se sintetizaron particulas de polidopa-
mina fluorescentes de unos 100 nm de diame-
tro, y se trataron con ellas células de una linea
de carcinoma de mama humano (BT474).
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Al tomar las imagenes correspondientes
se encontr6 que, efectivamente, las particulas
eran internalizadas sin problema en el cito-
plasma de estas células y, al usar un marcador
fluorescente lisosomal (Lysotracker Red®), se
observo que existia una co-localizacion entre la
sefial del mismo vy la de las particulas, proban-
do que eran almacenadas en estos organulos

(figura 21).

Lysotracker red® (570 nm) Particulas fluorescentes PD
(405 nm)

Co-localizacién lisosomasy
particulasPD

| Figura 21. Imagenes de CLSM que demuestran que las
particulas de polidopamina que son internalizadas en el
citoplasma celular permanecen en los lisosomas de las células
(BT474) tratadas con ellas |

Tal y como se ha mencionado, los lisosomas
son los centros reguladores de la concentracion
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de cationes metalicos libres, por los que la poli-
dopamina presenta una gran afinidad.

Por este motivo, como siguiente paso, se de-
cidi6 estudiar si el tratamiento con particulas
de polidopamina y con particulas de polidopa-
mina cargadas con cationes tenia algin efecto
sobre la viabilidad celular y, por consiguiente, st
podrian emplearse como un nuevo sistema con
propiedades antiproliferativas.

Con dicho fin, se sintetizaron de nuevo par-
ticulas de 100 nm de tamano (figura 22) y se
trataron con ellas tanto células humanas de
carcinoma de mama (linea BT474) y de carci-
noma de colon (linea HTC116) como células
sanas estromales (linea NIH3T3).

et

| Figura 22. Iméagenes de TEM de las particulas
de polidopamina de 100 nm de tamafio |




De esta manera, se pudo demostrar que las
particulas de polidopamina eran capaces de
reducir la viabilidad de las tres lineas celulares
mencionadas y de como presentaban un efecto
antitumoral mas especifico cuando las células
se trataban con concentraciones menos eleva-
das de particulas (figura 23).
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| Figura 23. Resultados de los ensayos MTT
obtenidos al tratar con diferentes concentraciones
de particulas de polidopamina de 100 nm células
de las lineas BT474, HTC116 y NIH3T3.
Para la obtenciéon de los mismos se aplico
el protocolo descrito en Nieto et al., 2018 [68] |




Ademas, en dicho trabajo, se realizaron unos
segundos ensayos M'T'T en los que se trataba de
forma simultanea a células de la linea BT474
con particulas de polidopamina y con deferoxa-
mina (DFO) y glutation (GT) (figura 24).

Al ser estos dos compuestos agentes que-
lantes de hierro, se pretendia determinar si
el efecto antiproliferativo de las particulas de
polidopamina se producia precisamente por el
«secuestro» de este cation en los lisosomas.

En efecto, se comprobé que el tratamiento
con los agentes quelantes causaba una inhibi-
cion por sustrato del efecto de reduccion de la
viabilidad celular de las particulas de polido-
pamina.

PD-0.033 mg/mL
GT-50uM
DFO- 07 uM

Viabilidad celular (%)

Control PD Control GT PD +GT Control DFO PD +DFO

| Figura 24. Resultados de los ensayos M'T'T
obtenidos 24 horas después de tratar simultaneamente
con particulas de polidopamina (100 nm) y con GT o DFO
células de las lineas BT474, y que demuestran que el hierro
podria estar implicado en su efecto antiproliferativo |



Finalmente, en Vega et al., 2018 [71] pue-
den encontrarse los resultados de un tercer y
ultimo ensayo de viabilidad celular de las par-
ticulas de polidopamina «cargadas» con catio-

nes metalicos, realizado en las lineas B1474 y
NIH3T3 (figura 25).

Viabilidad celular (%)

Células estromales (NIH3T3 Carcinoma de mama (BT474)
. 0040 memL 100 B BN C.130 mg/mL
C7 % 0.071 mg/mL
0.015 mg/mL o EZA 0031 mg/mL

7271 0.012 mg/ml

Fe2'-PD
Fel* -PD
Cu?*-PD
Cu*+ Fe* - PD

Viabilidad celular (%)

40 60
Tiempo (horas) Tiempo (horas)

| Figura 25. Resultados de los ensayos MTT realizados con
distintas concentraciones de particulas de polidopamina
cargadas con cationes metalicos |

En ellos puede observarse que, cuando las
particulas de polidopamina adsorben cationes
metalicos, su efecto antiproliferativo es mu-
cho mas notable y no es especifico, sino que
se produce igual en las células tumorales y en
las sanas.
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La causa posiblemente sea el desequilibrio
en la concentracion de cationes que se produce
en los lisosomas tras el tratamiento con estas
particulas, que desemboca en la generacion de
niveles anormales de ROS, y pone de mani-
fiesto que el empleo de este tipo de particulas
como nuevos sistemas de diagnoéstico podria
tener importantes efectos secundarios si no se
hacen las consideraciones adecuadas.

Este problema puede evitarse mediante la
incorporacién de un anticuerpo monoclonal
para dirigir estas nanoparticulas a células tu-
morales sin afectar a las sanas, trabajo que se
esta realizando actualmente en nuestro grupo
en colaboracion con el Prof. Joaquin Moran y
su grupo del Departamento de Quimica Or-
ganica.

Ademas, se pretende incorporar un farmaco
quimioterapico con el fin de mejorar la eficacia

del potencial tratamiento.






| V. CONCLUSIONES |

N ESTOS TIEMPOS de oscuridades preme-

ditadas y falta de precision en el lengua-

je, «Hoy en dia hacerse entender es cometer un
delito» decia Oscar Wilde, he tratado a lo largo
de este discurso, de mostrarles la importancia
de la transferencia de conocimiento entre dis-
ciplinas y como el aprovechamiento del acervo
comun permite la apariciéon de nuevos descu-
brimientos, de enorme importancia para supe-
rar nuevos retos.

Ejemplo de ello, es la contribucién de la In-
genieria en Medicina. Les he expuesto tan solo
algunos ejemplos con los que se ha tratado de
dejar clara su aplicabilidad a enfermedades de
gran impacto social como el cancer. Su impor-
tancia futura sera, sin duda, ain mayor. La re-
volucion biomimética es una realidad y tendra
una influencia decisiva en la mejora de la cali-

dad de vida de la sociedad.

Sin embargo, para avanzar en la misma,
es imprescindible sobrepasar las limitaciones,
tanto histéricas como organizativas de la ense-
nanza actual, basada tnicamente en el rigido
y clasico esquema disciplinar. La perspecti-



va transdisciplinar complementaria nunca ha
conseguido disponer de raices suficientemente
fuertes en el sistema Universitario.

Desde la creacion de las primeras Universi-
dades y en la ensefianza medieval, se establecio
la fragmentacion de los saberes en diferentes
disciplinas por razones practicas. Esta concep-
ci6on ha permanecido hasta nuestros tiempos
actuales.

El desarrollo de las estructuras disciplinares
de pensamiento dentro de las Universidades
durante el siglo XIX produjo al mismo tiempo
«entendimiento y ceguera». Entendimiento
porque se realizaba un analisis cada vez mas
profundo en materias gradualmente mas espe-
cificas. Pero también ceguera, ya que esta espe-
cificidad se ha conseguido a expensas de perder
una vision mas global.

El siglo xx puede considerarse como el de
la hiper-especializacion. Mediante la division
progresiva del trabajo, el ser humano ha alcan-
zado cotas inimaginables de progreso econo-
mico e intelectual.

Sin embargo, la especializacion ha acabado
por convertirse mas en institucional que en una
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verdadera demanda intelectual. Temas como,
el mal funcionamiento de los sistemas de inves-
tigacion, modelos de financiacion, o los avan-
ces en la carrera profesional individual, con-
ducen a magnificos expertos en areas cada vez
mas pequenas.

La trans-disciplinariedad, las excursiones
fuera de los ambitos reconocidos como propios
por una disciplina, son normalmente penali-
zados en aras del mantenimiento de un orden
institucional excesivamente estatico.

En mi opinioén, la investigacion de calidad
no es la que mejor se alinea con los canones
al uso, sino la que abre nuevas perspectivas de
futuro. Es aquella que hace honor a la frase
de Einstein «La mente intuitiva es un regalo sagra-
do y la mente racional su fiel sirviente. Hemos creado
una sociedad que honra al sirviente y ha olvidado el
regalon.

Para finalizar mi intervenciéon me gustaria
citar a Flaubert. En su obra L “education sentimen-
tale” [72] presenta al final, un dialogo entre Fré-
déric y su amigo Deslauriers que puede inspi-
rar este final de mi leccion inaugural. Frédéric
atribuia sus males a su conducta alejada de la
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linea recta, mientras que Deslauriers se lamen-
taba de su exceso de rectitud. «1o tenia demasiado
de logico y ti de sentimental».

En la complementariedad de los intereses
y las motivaciones, y en el sentido integrador,
que, en mi opinién, debe tener la investigacion
universitaria, se encuentran poderosas razones
para que quien quiera contribuir a la causa co-
lectiva, con su trabajo y su dedicacion, tenga
cabida. El resto sera el azar, las circunstancias
y la época en la que nos toca vivir, como decia

Gustave Flaubert.
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