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RESUMEN

El carbono es un elemento esencial en el ser vivo, encontrandose en una proporcion
de 18%. A pesar de creer que el carbdn sélo se encontraba de dos maneras en la tierra,
diamante y grafito, varios descubrimientos desde la década de los 50 han demostrado
gue nos equivocabamos. El hallazgo casual del grafeno, base para la formacién del
resto de aldtropos de carbono (nanotubo, fullereno, nanofibra, nanocebolla,
nanocuerno y nanodiamante), ha posibilitado enormes progresos, en el ambito de las
ciencias de la salud. Sus propiedades Unicas van a permitir actuar en medicina a escala
nanométrica, que es donde se originan todas las enfermedades. Asi, la nanomedicina
ayuda en la deteccién precoz antes de la apariciéon de los sintomas, el tratamiento
anticipado y su seguimiento posterior. Sus increibles caracteristicas posibilitaran
atravesar barreras del organismo para dirigirse de manera especifica y controlada a sus
dianas celulares, actuando solamente alli. Entre otras especialidades, la aplicacidon de
nanomateriales en oncologia ha demostrado disminuir la toxicidad y mejorar la
eficacia de los tratamientos actuales. En este trabajo, se hace un resumen de los
avances mas reveladores que estos nanomateriales de carbono han conseguido en
diferentes campos de la medicina; diagndstico, tratamiento, terapia regenerativa y
prevencion.

ABSTRACT

Carbon is an essential element in life, being in a proportion of 18%. Despite believing
that carbon was only found in two ways on earth, diamond and graphite, several
discoveries since the 1950s have proven us wrong. The casual finding of graphene, the
basis for the formation of the remaining carbon allotropes (nanotube, fullerene,
nanofibre, nanoonion, nanohorn and nanodiamond), has made enormous advances in
the field of health sciences. Its unique properties will allow intervening diseases at
nanoscale, where these originate. Thus, the hopes are that nanomedicine helps in the
early detection before the onset of symptoms, the anticipated treatment and its
subsequent monitoring. Nanomaterials applied in medicine will enable to cross body
tissue barriers improving specificity of the cellular targets, acting only upon arrival.
Among other specialties, its application in oncology has been shown to decrease
toxicity and improve the effectiveness of current treatments. This paper is a summary
of the most revealing advances that these carbon nanomaterials have succeeded in
different fields of medicine; diagnosis, treatment, regenerative therapy and
prevention.

PALABRAS CLAVE

Nanomaterial, carbono, nanomedicina, aplicaciones.
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1.INTRODUCCION.

1.1. ESCALA NANOMETRICA.

Un nanémetro equivale a una millonésima parte de un milimetro, esto es, 10 metros.
Un nandmetro es al didmetro de una pelota de futbol lo mismo que este es al didmetro
de la tierra.

Para hacernos una idea, el didmetro de la doble hélice de DNA es de 2 nm, la
hemoglobina y albumina 3,8x15 nm, los virus 100nm, un eritrocito 8um (8 x103nm),
una célula animal 20 pm (2x104nm), un cabello humano puede tener 0,1mm (105nm),
una hormiga 5mm (5x106nm) y una pelota de tenis 108nm [figura 1].

Atomos de Si ADN Glébulos rojos Ceniza Hormiga

0,1 nm (distancia) (didmetro) 2-12 nm 4 um 15 pm 5 mm
1cm

dA 1 nm 10nm 100nm  1pm

9
L o
X 2
°Q
Moléculas T Célula Célula
pequenas Virus 0,55 um animal  vegetal 0,2 mm
~1nm 10-300 nm 20 pm 35 um

Figura 1. Esquema comparativo del tamafo de diferentes estructuras bioldgicas. (1)

1.2. NANOMATERIALES.

1.2.1. ¢QUE SON LOS NANOMATERIALES?

Los nanomateriales, como su propio nombre indica, son materiales que tienen al
menos una de sus dimensiones a escala nanométrica (entre 1 y 100 nm). Las diferentes
propiedades (fisicas, quimicas, bioldgicas, mecdnicas, eléctricas, etc) de un material
cambian mucho con el tamano del mismo. Un mismo elemento tiene propiedades
Unicas cuando esta en escala nanométrica. Debido a esto, los hanomateriales estan
aumentando su importancia en los Ultimos tiempos, lo que promete un avance en la
intervencién médica.
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Para explicar estas propiedades Unicas podemos decir que los nanomateriales poseen
una mayor area superficial con respecto al mismo material en escala micrométrica,
esto permite que sean mas reactivos. Por otro lado, al disminuir el tamafo del
material, la proporcidon de atomos en la superficie aumenta. Asimismo, el movimiento
de sus electrones se encuentra mas limitado por sus dimensiones. Por lo tanto,
podriamos decir que las propiedades que aparecen de nuevo dependen de como se
comportan o como estén organizados los electrones dentro del nanomaterial. (2)

1.2.2. CLASIFICACION.

La clasificacion de los nanomateriales puede hacerse atendiendo a muchas
caracteristicas. Pueden ser tanto naturales como derivados de la actividad del hombre
(antropogénicos), ademas de aquellos fabricados y comercializados especificamente
para la asistencia sanitaria. En nuestro caso nos centraremos en la clasificacién de los
nanomateriales segin la composiciéon quimica de los mismos.

Segun su composicion o naturaleza quimica los nanomateriales pueden clasificarse en:

1. Basados en carbono. Se encuentran formados principalmente por carbono vy
pueden adoptar diferentes formas: grafeno (lamina), fullereno (esférica o
elipsoidal), nanotubo (cilindrica), nanofibra, nanocuerno (forma de cono),
nanocebolla (multicapa), nanodiamante, etc. Puesto que nuestro trabajo se
centra en este tipo de nanomateriales, hablaremos con profundidad de ellos en
el siguiente apartado.

2. Basados en metales.

a. Puntos cudnticos o “quantum dots”: nanoestructuras cristalinas
coloidales que estdn compuestas por un nucleo de materiales
semiconductores protegidos por una carcasa que los rodea (3) [figura
2]. Han resultado utiles como agentes de contraste para marcaje
celular y filiacién de tejidos dafiados en el diagndstico in vivo. (4)

Figura 2. Punto cudntico. (5)
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b. Otros estdn formados por metales nobles: oro, plata, platino, cobalto,
hierro... (2)

Figura 3. Nanoparticula de oro funcionalizada. (2)
3. Nanoparticulas basadas en lipidos.

a. Liposomas: vesicula de forma esférica constituido por una membrana
formada por fosfolipidos anfipaticos y colesterol que encapsulan un
interior acuoso (3) [figura 4]. Esta estructura junto con su alta
biocompatibilidad le permite actuar como vehiculo de diferentes
terapias dentro del organismo. De hecho, fueron los primeros en ser
aprobados en el campo de la oncologia en 2005. (6)

Figura 4. Liposoma. (7)

b. Micelas: estructura coloidal esférica con exterior hidrofilico e interior
hidrofébico (3)[figura 5]. Las caracteristicas de su centro le otorga la
posibilidad de ser utilizado como recipiente de farmacos. (6)

Figura 5. Micela. (7)
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4. Basados en proteinas. Consisten en la formacién de nanotubos vy
nanoparticulas a partir del autoensamblaje de proteinas. Un ejemplo seria la
réplica artificial de estructuras pseudovirales, sin material genético pero con la
misma estructura que el virus, que al ser huecas pueden ayudar a transportar
vacunas o cualquier farmaco o molécula de interés en su interior. (8)

5. Nanomateriales poliméricos. Nanoestructuras formadas por la unién de
polimeros.

6. Dendrimeros. Polimeros a escala nanométrica elaborados a partir de unidades
ramificadas. En la superficie consta de varios extremos de cadena que se
pueden adecuar para realizar diferentes funciones [figura 6]. Igualmente, al
encerrar una cavidad interior puede emplearse para intercalar otras moléculas
gue serd beneficioso por ejemplo en la distribucion de farmacos. (2)

.x-. ¥ .{- :'" ‘ }L’;Jr. ;’(v
Sivacamseee |
B 7\ e

| s AN |

Figura 6. Dendrimero.(9)

1.3. NANOMEDICINA.

La medicina es un ambito en el que la nanotecnologia ya ha empezado a trabajar. La
nanomedicina utiliza los nanomateriales para el diagndstico, prevencién y tratamiento
de diversas enfermedades asi como para adquirir conocimientos en su fisiopatologia
(10) ya que es en la nanoescala donde se originan todas las enfermedades. Ademas, su
uso puede encontrarse en otras industrias; farmacéutica, medioambiental o
alimentaria, todas ellas tras una misma meta, mejorar la calidad de vida de las
personas.

El principal campo de actuacion de la nanomedicina hoy por hoy es la administracién
de medicamentos, la liberacion controlada y dirigida de farmacos, (1) la regeneracién
de tejidos y estructuras musculares, éseas y cartilaginosas. Un ejemplo seria el uso de
nanotubos de carbono para crear nuevos biomateriales para, por ejemplo, reforzar los
huesos dafiados en personas con osteoporosis.
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Asimismo, la nanomedicina es de gran ayuda en cuanto al diagndstico de las
enfermedades se refiere. Por ejemplo, se han disefiado nanoparticulas fluorescentes
capaces de identificar de forma especifica proteinas diana asociadas a células, por
ejemplo, cancerosas.

Todas estas aplicaciones en el campo de la medicina se fundamentan en el propio
funcionamiento del cuerpo humano. Una idea interesante es la fabricacion de
nanomateriales que tengan las mismas caracteristicas que las estructuras naturales. A
pesar de que a dia de hoy se encuentra en una fase inicial, se cree que muchas de sus
aplicaciones y progresos estan al llegar. (11)
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2. NANOMATERIALES DE CARBONO.

El carbono es un bioelemento primario, por lo que es imprescindible para la vida.
Aunque este solo represente el 0,3% de la tierra, es uno de los componentes
principales del cuerpo humano después del oxigeno, representando el 18% de su
totalidad. Por esta razén, a lo largo del tiempo se ha investigado acerca de este
elemento. Se sopesod la idea de que el carbono puro se encontraba de dos maneras a
temperatura y presién ambiente: en forma de grafito y diamante. Sin embargo, ha sido
muy llamativo que se hayan ido descubriendo otras formas de carbono en la
naturaleza en los ultimos afios, mas conocidas como los alétropos de carbono [figura
7]. En quimica, alotropia es la propiedad que tienen algunos elementos para
presentarse con estructuras moleculares distintas.

Por ejemplo, en los afios 70 se descubrieron los nanotubos, en 1985 el fullereno, una
molécula compuesta por sesenta dtomos de carbono y por ultimo, hace poco mas de
una década en el 2004, el grafeno. Sin embargo su estudio no acabé ahi y hoy en dia
siguen estudiandose nuevas formas alotrépicas del carbono.

AA | )
' " ko 1980-1990
At 54 o
\ ";;-é‘.":‘;};}_ Investigacién del
\ “}k nanodiamante.
1991

1958 Descubrimiento de los nanotubos de carbono.
Apariciénde la . M . 1991-> nanotubo multicapa/MWNT (Multi-Walled Nanotube).
nanofibra. Investigacion sobre el grafito. 1993-> nanotubo Monocapa/SWNT (Single-Walled Nanotube).

I 1940 } 1950 > 1960 } 1970 } 1980 } 1990 2000 } 2010 >

¢ l

1985
Se observan los fullerenos por primera vez. 2004
Aislamiento del grafeno.

Premio Nobel de Quimica en 1996.

Premio nobel de Fisica en 2010.

1992

i Observacion del nanoonion. 1999

Sintesis del nanohorn.

Figura 7. Linea del tiempo de los diferentes alétropos del carbono.

Los nanomateriales de carbono podrian jugar un papel muy importante en medicina,
principalmente por encontrarse en el cuerpo humano en una elevada proporcion.
Entre sus numerosas caracteristicas destaca que se trata de un material biocompatible
por lo que su aplicacion en el organismo estd siendo muy estudiada. Por ejemplo,
como se verd mas adelante, los nanotubos de carbono tienen propiedades de
configuracion similares a los elementos del citoesqueleto, lo que les permite interferir
con la biomecanica de los mecanismos de la divisidn celular y alterarla.

9|Pagina



Aplicaciones en medicina de los nanomateriales de carbono.

Visto esto, nos centraremos en los nanomateriales compuestos de carbono; su
descubrimiento, estructura, las propiedades que esta les confiere y sus aplicaciones
médicas, muchas de ellas todavia en investigacion.

2.1. TIPOS DE NANOMATERIALES DE CARBONO.

2.1.1. GRAFENO.

2.1.1.1. Descubrimiento.

Después de intentar desarrollar la estructura mas elemental del carbono desde finales
del siglo XIX, de considerar que esta y sus peculiaridades eran simples hipdtesis
descritas en los libros en 1946, ya que de producirse se trataria de un material muy
inestable, cientificos de la Universidad de Manchester fueron capaces de aislar por
primera vez en el 2004 el grafeno. (12) Casi por casualidad, a partir del grafito,
especificamente de la mina de un l4piz, y una cinta adhesiva, se descubrié cémo el
grafito se separaba en ldminas monocapa de carbono, el grafeno [figura 8]. (13) El
descubrimiento resulté tan irrisorio que el articulo donde explicaban que habian
logrado aislar el grafeno tras pegar y despegar una simple cinta Scotch al grafito fue
rechazado hasta en dos ocasiones. Sin embargo, esto hizo que Andre Geim y Kostya
Novoselov ganaran el premio Nobel en Fisica en el afio 2010. (12)

-

D ~ 0
g e

c d

«

Figura 8. Exfoliacion micromecdnica. a. La cinta adhesiva se presiona sobre un cristal
de grafito. b. Las ldminas superficiales del grafito se adhieren a la cinta. c. La cinta con
los restos se vuelve a presionar sobre el grafito. d. Al despegarse, la capa inferior queda
sobre el sustrato. (14)

De esta manera, fue como se vio que el grafito consiste en la uniéon de atomos de
carbono mediante puentes de Van der Waals entre varias capas de grafeno. El grafeno
es el constituyente estructural base sobre el que se forman los demds nanomateriales
de carbono, entre ellos los nanotubos de carbono y fullerenos, como veremos mas
adelante [figura 9].
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.
T2

Figura 9. El grafeno es la base estructural sobre la que se forma el fullereno, el
nanotubo y el grafito. (15)

2.1.1.2. Estructura.

El grafeno es una estructura nanométrica bidimensional (ya que su superficie puede
tener hasta varios centimetros cuadrados) (16) con forma de l[dmina, tan fina que solo
consta de un atomo de espesor (0.1 nm) unido a otros formando una red hexagonal
gue asemeja al panal de abejas [figura 10b]. (17) Con tan solo un gramo de grafeno
alcanzaria a cubrir un campo de futbol entero. (2) Al agruparse varias laminas de
grafeno mediante interacciones de tipo van der Waals separadas por 0,34 nm se forma
el grafito [figura 10a]. (18)

Figura 10. a. La union de Iéminas de grafeo constituye el grafito (2). b. Ldmina de
grafeno. (13)

2.1.1.3. Propiedades.

Siendo el Unico elemento constituido por una lamina de dtomos que puede ser
formado y examinado al detalle, este cristal bidimensional destaca por poseer
limitadas imperfecciones y ser el mas fino de la naturaleza. (17)

11|Pagina



Aplicaciones en medicina de los nanomateriales de carbono.

A pesar que al principio de su descripcion se suponia que el grafeno era
termodindmicamente inestable, se ha comprobado que en realidad es estable y
ostenta propiedades mecdnicas y electrénicas extraordinarias. (16) Asimismo, aunque
su aspecto asemeje a un material fragil, quebradizo y delicado, en realidad se trata de
una estructura con una resistencia formidable. Tanto es asi que desde su
descubrimiento se han realizado varios ensayos para completar el estudio sobre el
grafeno, en concreto para medir la resistencia del mismo y demostrar que nos
encontramos ante el elemento mas fuerte del mundo. En uno de ellos se investigo la
fuerza necesaria para romper el grafeno con la ayuda de un instrumento en punta
formado por diamante. Los resultados que se obtuvieron demostraron que la tensién
alcanzada antes de fragmentarse fue de 130 GPa, 264 veces mayor que la tolerada por
la tela de arana. La equivalencia que se utilizd para comprenderlo fue imaginarse un
filamento de tela de arafia del espesor de un lapicero deteniendo en pleno vuelo un
avién Boeing 747. (2)

Por lo tanto, las propiedades mas relevantes y reveladas hasta ahora a destacar sobre
el grafeno son:

- Se trata de un material con alta dureza y resistencia. Se podria decir que es 300
veces mas fuerte que el acero y que el diamante y muchisimo mas ligero. (2,12)

- Su alta elasticidad le hace diferenciarse de otros cristales permitiéndole
distenderse mucho mas. Suele ser comparado a la fibra de carbono por su
ligereza pero el grafeno es sin lugar a dudas mas flexible. Esto, junto con su
resistencia le hace soportar, como se ha ido viendo en los ensayos, enormes
tensiones de deformacién haciendo que pueda sostener atomos de oro, niquel
y otros metales pesados sin alterarse. (2,17)

- Su capacidad de autoenfriamiento. (2)

- Elsoporte a la radiacidn ionizante. (2)

- Reacciona quimicamente con otros elementos dando lugar a compuestos con
diferentes caracteristicas. (2)

- En presencia de luz crea electricidad. (2) Importante como veremos para
después ser util en la llamada fototerapia.

- A pesar de que el grafeno es un alétropo del carbono y este, al ser un material
no metdlico no es conductor de electricidad, se ha visto que el primero si se
comporta como semiconductor. (13)

Siguiendo sus peculiaridades, el grafeno es un material cuyas propiedades lo
posicionan entre los metales y los semiconductores. (17) Asi se explica que este
cristal conduzca la electricidad por encima de las capacidades de los materiales
metadlicos. (2) Gracias a esta propiedad y a que las células nerviosas del
organismo se comunican mediante corriente eléctrica, se esta investigando la
posibilidad de crear implantes neuronales que reemplacen los circuitos
perjudicados en enfermedades como el Parkinson y la epilepsia. A su vez, se ha
concebido la idea de crear implantes de retina para la ceguera.
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Por todo esto, el grafeno presenta alta conductividad térmica y eléctrica.
Concretamente, en varios ensayos, al compararse con el silicio en la realizacidon de un
mismo trabajo se ha visto que consume menos electricidad (2) y que es incluso mejor
conductor eléctrico que el cobre. (12)

2.1.2. NANOTUBO DE CARBONO.

2.1.2.1. Descubrimiento.

Se cree que la primera demostracién de su existencia fue en 1952, cuando se
difundieron imagenes de tubos de carbono en el diario oficial de quimica y fisica de la
Unidn Soviética. Sin embargo, al ocurrir durante la guerra fria y el hecho de que fuera
publicado en el idioma oficial, hizo que pasara totalmente desapercibido al resto del
mundo. (2) Mas tarde, aunque fueron descritos una vez mas en 1976 por el Dr. Endo,
no fue hasta 1991 cuando se publicé un articulo acerca de ellos en la revista Nature de
la mano del Dr. lijima, considerado como el descubridor de los nanotubos de carbono
(CNTs). (16,19)

2.1.2.2. Estructura.

Se trata de otra estructura alotrdpica del carbono. Pese a que también hay nanotubos
de otros materiales (silicio, nitruro de boro...) el nombre se destina primordialmente a
los nanotubos de carbono o CNTs, por sus siglas en inglés (Carbon Nanotubes). La
configuracion del nanotubo deriva del enrollamiento de la hoja de grafeno sobre si
misma, formando una estructura cilindrica hueca unidimensional [figura 11], ya que
como se dijo al principio, el grafeno es la base del resto de nanomateriales de carbono.

(2)

De esta manera, dependiendo de la conformacion que adopte la lamina de grafeno,
pueden formarse distintos tipos de nanotubos. (2) Existen varias maneras de
clasificarlos pero aqui nos centraremos en su nimero de capas. (19)

Figura 11. Enrollamiento de la Iamina de grafeno sobre si misma en la formacion del
nanotubo de carbono. (19)
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En cuanto al didametro, al tratarse de un nanomaterial, se encuentra en la escala
nanométrica pudiendo variar su tamafio hasta los 100nm. Sin embargo, su longitud
puede llegar a alcanzar varias micras. (20,21)

Teniendo en cuenta el nimero de capas por el que estdn formados, se distinguen
principalmente tres tipos. Si solo estd integrado por una hoja de grafeno serd el
nanotubo monocapa o SWNT (Single-Walled Nanotube), por dos el nanotubo de doble
capa o DWNT (Double-Walled Nanotube) y en caso de estar constituido por mas de
dos se trata del nanotubo multicapa o MWNT (Multi-Walled Nanotube) [figura 12]. (2)
El primer nanotubo en exhibirse en su descubrimiento en 1991 fue el multipared y dos
afios mas tarde, en 1993, el de pared simple. (22)

Figura 12. a) Nanotubo monocapa o SWNT (Single-Walled Nanotube). b) Nanotubo
multicapa o MWNT (Multi-Walled Nanotube). (2)

2.1.2.3. Propiedades.

Es la estructura del nanotubo la que le confiere diferentes propiedades dependiendo
de la manera en la que se enrolle la [dmina de grafeno, la quiralidad, el didmetro, la
longitud y el nimero de capas. Segun ello, se obtienen nanotubos conductores,
semiconductores o aislantes de la corriente eléctrica.

Como veremos a continuacion, gozan de propiedades electrénicas, térmicas y
mecdnicas superiores si los comparamos con otros materiales.

Por ejemplo, pese a que hoy en dia el material por excelencia utilizado para
transportar electricidad es el cobre, se ha visto que los nanotubos de carbono pueden
sustituirlos en un futuro ya que son capaces de transportar grandes corrientes a
temperatura ambiente. (20) Una vez mas, esta propiedad puede aprovecharse en el
ambito de la ingenieria de tejidos creando dispositivos de estimulacién para la
regeneracioén del sistema nervioso enfermo.

Asimismo, actualmente son considerados incluso mejores que el propio acero ya que

pueden llegar a ser 10 veces mas duros y resistentes que este y a su vez, 6 veces mas
ligeros. Esto se debe primordialmente a los fuertes enlaces covalentes que unen los
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atomos de carbono. La estabilidad que presentan es mayor en el nanotubo de pared
multiple que en el simple. Aunque no hay nada seguro y todavia siguen realizandose
varios estudios, mientras que un cable del mejor acero conocido puede soportar 20
toneladas, se estima que un cable de nanotubos de 1cm? de calibre podria soportar
hasta un peso de 1500 toneladas (22). Son incluso flexibles, pueden doblarse sin
alterar ni romper su estructura interior.

Por otro lado, en cuanto a sus propiedades térmicas, se sabe que los nanotubos de
carbono constan de una conductividad térmica de 6000 W/mK y que son estables a
grandes temperaturas, aproximadamente en el vacio a 28009C y en el aire a 7502C.
(22) En consecuencia se podria decir que transmiten aproximadamente 20 veces mas
calor que el cobre y otros metales. (2)

También tienen la capacidad de modificar sus propiedades en funcién de los
elementos encapsulados en su interior (metales o gases).

Por ultimo, algo muy importante en estos nanomateriales es que también poseen
defectos que modifican sus peculiaridades. Minimos cambios en su estructura, como
puede ser la ausencia de un atomo (vacio atémico) o defectos “stone-wale” pueden
ocasionar grandes cambios (descenso de la dureza, alteracion de propiedades
eléctricas y térmicas). (2)

Debido a la reactividad de su superficie se pueden provocar estos defectos
estructurales en su pared mas superficial en el laboratorio mediante reacciones
quimicas. Esto genera sitios que seran de gran utilidad para hacerlos mas
biodegradables dentro de los macrdfagos vy las células. Por lo tanto, una vez que los
nanotubos de carbono hayan llevado a cabo su funcién, las enzimas intracelulares
podran atacarlos rompiendo los anillos perfectos de los carbonos y finalmente
degradandolos.

2.1.3. FULLERENO.

2.1.3.1. Descubrimiento.

De igual manera que ocurrié con los anteriores alétropos del carbono, el fullereno se
describié en los aflos 70 pero sin ninguna demostracion fisica en la naturaleza. No
obstante, no fue hasta quince afnos mas tarde en Texas, en la Universidad Rice de
Houston, cuando H. Kroto, R.F. Curl y R. Smalley descubrieron esta curiosa estructura,
consiguiéndoles el hallazgo el premio Nobel de Quimica en 1996. (20)

En un principio el nombre que se le asignd fue el de “buckminsterfullerene” por
recordar a la configuracién que el arquitecto Richard Buckminster Fuller utilizé para
edificar la cupula construida en Montreal en 1967. Este nombre ha ido derivando hasta
hoy en dia que se conoce como fullereno. (2)
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Ademads, es llamativo que el fullereno es mas frecuente encontrarselo que el grafito y
el diamante, como por ejemplo en el humo y el hollin de combustiones. (23)

2.1.3.2. Estructura.

Aunque el c60 es el mas habitual, existen fullerenos con mas dtomos de carbono (c70,
c76, c84, c240, c540, c960) y con menos (c32, c44, c50, c58). Por lo tanto, lo que se
descubrid no fue un solo tipo de nanomaterial, sino una familia entera. (23)

La estructura del c60 estd formada por 60 carbonos dispuestos en forma de 12
pentagonos y 20 hexagonos. (16) Uniéndose cada atomo de carbono a otros tres
mediante un enlace doble y dos sencillos, se forma una estructura que asemeja a un
baldn de futbol [figura 13]. (23)

Figura 13. Estructura del fullereno C60 o “buckminsterfullerence”. (2)

Por otro lado, esta la molécula c36, también llamada “stickyball” por ser mas inestable
que la anterior y estd formada sélo por 36 atomos de carbono [figura 14]. Lo
caracteristico de esta es que debido a que puede ligarse a otras moléculas puede
formar nuevos elementos con caracteristicas dispares.

Figura 14. Estructura del fullereno C36. (2)
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Al tratarse de estructuras huecas, pueden albergar en su interior otros atomos o
moléculas pequeiias. Al compuesto que almacena de esta forma otros materiales se le
conoce como fullereno endoédrico o endofullereno. Esta caracteristica hace que se
esté investigando su aplicacién en medicina como transportador de farmacos. (24)

2.1.3.3. Propiedades.

Descrito como el tercer nanomaterial de carbono mas estable, detras del diamante y el
grafeno, el fullereno presenta muchas otras propiedades, siempre originadas por su
estructura. Como se decia, es un elemento invariable ya que para alterar su
organizacién son necesarias temperaturas mayores de 10009C aproximadamente,
dependiendo del numero de carbonos por el que se componga (23). Va a ser esta
estabilidad de los enlaces la que le otorgue menor reactividad. (2)

Ademads, al tratarse de un compuesto muy apolar es insoluble en la mayoria de los
disolventes, siendo solo posible disolverse en disolventes muy organicos como en el
caso del tolueno. (2)

Se ha publicado en estudios que los fullerenos disponen de la capacidad de actuar
como antioxidantes bioldgicos, o lo que es lo mismo, pueden relacionarse con
superoxidos sin ser consumidos. Tal propiedad podra ser util en medicina para situar
los puntos de generacion de radicales libres en las células, por ejemplo en las
mitocondrias. (25)

2.1.4. NANOFIBRA.

2.1.4.1. Descubrimiento.

Las primeras ilustraciones de las nanofibras aparecieron en 1958 gracias a Hillert y
Lange aunque ya habian aparecido alusiones a ellas en 1889.

2.1.4.2. Estructura.

De estructura similar al nanotubo, el nanofilamento es un material filamentoso
formado por laminas hexagonales de atomos de carbono con un calibre entre 0,4-
500nm y que puede adquirir varios milimetros de longitud. No obstante, si que se
diferencian en algo mas que en su didmetro, y es que mientras el nanotubo se enrolla
sobre si mismo dejando en su interior un espacio, la nanofibra no. (26)

En funcidén del angulo que conforman las ldminas de grafeno con respecto al eje

longitudinal de crecimiento, podemos clasificar las nanofibras en tres tipos [figura 15].
Si estas se disponen de forma paralela se forman las de tipo tubular o “ribbon”. Si son
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perpendiculares seran las nanofibras en placas o “platelet”. Por ultimo, si se
establecen de forma oblicua se crean las nanofibras en forma de espina de pescado o
“fishbone”. (26)

i

A RRARRARRAAR
ARRRRNRRRRRAR

N
b

Platelet Ribbon Fishbone

Figura 15. Tipos de nanofibras. (26)

2.1.4.3. Propiedades.

Debido a su semejanza con el nanotubo, la estructura les aporta casi las mismas
singularidades electronicas, mecanicas y térmicas. Dependiendo de su calibre vy
estructura helicoidal tridimensional, se pueden encontrar nanofibras con conducta
metalica, semimetalica o aislante. De la misma manera que los nanotubos, las
nanofibras son unas estructuras muy resistentes gracias a los enlaces que unen sus
atomos de carbono si bien cualquier defecto en su organizacién podria reducir su
entereza. Por ultimo, como el resto de alétropos, es capaz de mantenerse inalterable a
grandes temperaturas (aproximadamente en el vacio 28002C y en presencia de
oxigeno 7502C). (26)

2.1.5. NANOONION.

2.1.5.1. Descubrimiento.

Un afo mas tarde del hito de los nanotubos de carbono en 1991 se presentd
oficialmente una nueva estructura de carbono. Fue Ugarte quien, a través del
microscopio electréonico de transmision de alta resolucién, observé como el hollin de
carbono del nanotubo (27) era irradiado con un haz de electrones formando el hoy
conocido como “cebollas de carbono” o “nano-onion”. (28)
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2.1.5.2. Estructura.

La estructura del nanocebolla consiste en un nucleo de fullereno C60 sobre el que se
disponen varias capas esféricas concéntricas grafiticas [figura 16]. Estas son
aproximadamente de 0,7-5 nm de didmetro cada una, dejando entre ellas 0,34 nm de
espacio para unirse mediante fuerzas Van der Waals. (29) El elemento en su totalidad
suele constar de un grosor de 3-50 nm. (30) Si la capa mas interna esta formada por 60
atomos de carbono, el resto de cubiertas van aumentando a su vez en 60n?, siendo “n”
el nimero de capas. (27) Dado que el nanocebolla puede ser considerado como familia
de los fullerenos mas grandes, también es llamado NOLF por sus siglas en ingles Nano
Onion-Like Fullerene.

Figura 16. Estructura del NOLF de 60n°. (27)

2.1.5.3. Propiedades.

Se podrian resumir las propiedades de los nanocebolla en: electrdnicas, dpticas y
magnéticas. En cuanto a las propiedades electrdnicas se sitla entre el grafito y el
fullereno. (27)

2.1.6. NANOHORN.

2.1.6.1. Descubrimiento.

A raiz del descubrimiento de los nanotubos de pared simple, se realizaron mas
estudios consiguiéndose finalmente sintetizar un nuevo nanomaterial. Fue una vez
mas Sumio lijima quien lo consiguid en 1999 llamdandole single-walled carbdn
nanohorn (SWNH). (31)
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2.1.6.2. Estructura.

Se trata de un elemento de pared simple de dtomos de carbono con estructura tubular
de alrededor de 2-5 nm. Recibié su nombre de nanocuerno o nanohorn ya que no
mantiene la misma estructura a lo largo de su eje, si lo hiciera hablariamos de un
nanotubo, por lo que uno de los limites adquiere una forma cénica cerrandose al final
[figura 17]. (32)
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Figura 17. a. Estructura del nanohorn. b. Nanohorn visto mediante microscopio
electronico de transmision. (33)

2.1.6.3. Propiedades.

Estas nanoestructuras también podrian utilizarse como sistemas de transporte de
medicamentos y ha demostrado su utilidad en la terapia fotodinamica contra el cancer
debido a que puede generar calor tras la absorcion de luz de determinadas longitudes
de onda.

2.1.7. NANODIAMANTE.

2.1.7.1. Descubrimiento.

En realidad, las particulas a nanoescala del diamante fueron producidas por primera
vez en la URSS en la década de los 60 mediante detonacion. Sin embargo,
permanecieron ocultas al mundo hasta finales de los 80. Fue entonces, con la llegada
de 1990 cuando comenzaron los estudios acerca de los nanodiamantes. (34)
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2.1.7.2. Estructura.

Su estructura se asemeja a la del diamante pero en escala nanométrica [Figura 18].

Figura 18.Nanodiamante. (34)

2.1.7.3. Propiedades.

Al igual que el diamante, el nanodiamante es un material extraordinario y hereda la
mayoria de sus propiedades superiores. Entre ellas se incluye la dureza, la
biocompatibilidad, las propiedades Odpticas y fluorescentes, la alta conductividad

térmica, la resistencia a ambientes duros, la estabilidad quimica y la resistencia
eléctrica.

Varios estudios han sido los que han demostrado que el nanodiamante es menos
toxico que otras nanoparticulas de carbono, por lo que actualmente esta siendo mas
investigado para ser aplicados al mundo de la medicina, sobre todo en el diagndstico
por imagen vy la liberacién de farmacos. (34)

21| Pagina



Aplicaciones en medicina de los nanomateriales de carbono.

3. NANOMATERIALES DE CARBONO EN
MEDICINA.

En esta seccién hablaremos de cdmo los diversos nanomateriales de carbono, gracias a
sus propiedades vistas en el apartado anterior, tienen un gran interés para aplicarlos
en medicina. Como mencionabamos, la nanomedicina nos va a permitir actuar en la
raiz de la patologia, a nivel molecular, lo que servird en un futuro a medio plazo para
realizar un diagndstico precoz de la patologia y actuar a partir de ahi en consecuencia.
(1) Es importante recalcar la gran repercusion que estan teniendo en la especialidad de
oncologia médica debido a que las investigaciones demuestran que los nuevos
tratamientos mejoran la eficacia y aminoran la toxicidad producida por los actuales
(principalmente acotado a radioterapia y quimioterapia). (6)

En los ultimos afos ha surgido la idea del nanoterandstico, concepto que fusiona el
diagnéstico, tratamiento y evaluacion de enfermedades, explotadndose algunas
moléculas de superficie como dianas moleculares diagndsticas y terapéuticas. (6)

Uno de las grades problemas estas nanoestructuras es que el organismo las va
detectar y considerar como extranas, siendo eliminadas por el sistema fagocitico
mononuclear. Para evitar esto, se modifica su superficie a través de polimeros
hidrofilicos. El método para hacerlo es conocido como pegilacién, que consiste en
revestir los nanomateriales por ejemplo, con polietilenglicol (PEG).

Siguiendo una sistematica, organizamos sus aplicaciones en medicina de la siguiente
manera.

Diagndstico:
= |nvivo: contraste para imdagenes.

= |n vitro: biosensores.
Tratamiento:
= Diseflo y liberacién mediada de » Terapia fotodindmica.
farmacos.
» Terapia génica.
= Antimicrobianos, antivirales,

antifungicos.

Medicina regenerativa.

Prevencion:
= Vacunas. = Anticonceptivos.

=  Antioxidantes.
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3.1. DIAGNOSTICO.

El nanodiagndstico podria ayudar a la filiacién rapida de enfermedades para poder
aplicar una terapia especifica con mayor probabilidad de curacion. Para ello los
nanomateriales entrardn dentro del organismo detallando la existencia del patégeno o
se emplearan sobre muestras del paciente. Para esto es necesario que los elementos
sean biocompatibles, lo que confirmard su eficacia y disminuirda los efectos
secundarios. Aqui entra el diagndstico por imagen, donde los nanomateriales se
utilizan como elementos de contraste para el marcaje. (4) Este marcaje se realizard a
nivel molecular pudiendo interactuar y por lo tanto distinguir las células dafiadas o las
proteinas alteradas incluso antes de la aparicion de los sintomas. (11) Por otro lado, en
el diagnéstico in vitro, aparece un concepto nuevo, el de biosensor. Un biosensor es un
instrumento de elevada sensibilidad apto para localizar en tiempo real analitos
guimicos y agentes bioldgicos con gran selectividad. (4)

3.1.1. DIAGNOSTICO IN VIVO.

Empezamos con los nanotubos de carbono funcionalizados (con PEG) que debido a su
biocompatibilidad ya se han utilizado como distribuidores de marcadores en la
tomografia por emisidon de positrones en ratones. (35) Pero no han sido los Unicos, los
nanodiamantes y nanoonions se han utilizado en otras pruebas de imagen como la
resonancia magnética (34). En cuanto al fullereno, que también cuenta con un alto
grado de biocompatibilidad y escasa toxicidad, va a permitir transportar atomos
inestables en su interior para esta misma funcién. Son los llamados endofullerenos,
con atomos metalicos en su interior los que se apliquen en la resonancia magnética y
la radiografia. (25)

Todo esto puede ayudarnos, ademds de para diagnosticar patologias y conocer su
localizacidn exacta, para el seguimiento de los efectos de los tratamientos instaurados.

(3)

3.1.2. DIAGNOSTICO IN VITRO.

Se incluye en este apartado cualquier material que se emplee para estudiar muestras
procedentes del organismo (sangre o tejidos) fuera del paciente.

Los nanotubos de carbono son los que parece jugaran un papel principal a la hora de
crear nuevos dispositivos. Estos cuantificaran analitos que hasta ahora no habian sido
posibles (placas de amiloide en Alzheimer)(36) o para mejorar la deteccién de otros
(PSA, CEA, CA 19.9, alfa fetoproteina) que permitiran el descubrimiento de las células
cancerosas implicadas en estadios precoces. (37) La importancia de los nanotubos en
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este ambito recae en que poseen una gran superficie sobre la que poder pegar
guimicamente anticuerpos y antigenos especificos. Asi podran reconocer proteinas o
moléculas implicadas en ciertas enfermedades. Es por esto por lo que los nanotubos
de carbono son valorados como los biosensores ideales. Asi, mediante la utilizacion de
anticuerpos y antigenos especificos, los nanotubos de carbono pueden ser capaces de
identificar proteinas de interés en células o tejidos diana. (35) También se estd
mencionando la creacién de un biosensor de glucosa, aunque su llegada aun esta por
verse. (12)

3.2. TRATAMIENTO.

El foco de las investigaciones en nanomedicina reside aqui, en el desarrollo de
nanofarmacos y de su distribucion por el cuerpo.

3.2.1. LIBERACION MEDIADA DE FARMACOS.

Hasta ahora, las dificultades a las que se han tenido que enfrentar en el enfoque al
tratamiento de enfermedades son: la distribucion dentro del organismo de las drogas
de manera no especifica, la insuficiente concentracion localizada en el drea enferma y
la resistencia que maduran las células a los farmacos. Por lo tanto, la nanomedicina
busca desarrollar terapias que sean especificas del tejido/érgano afectado pudiendo
traspasar las barreras bioldgicas del organismo y actuar a nivel local a altos niveles. (6)

Por un lado, tenemos el llamado “targeting pasivo” y por otro, el “targeting activo”. El
primero de ellos aprovecha una condicién del endotelio de los capilares, que esta
formado por células distanciadas por holguras de 200-600 nm. De esta manera, los
nanomedicamentos son capaces de atravesar los espacios intracelulares por
conveccion para llegar al intersticio enfermo y acumularse en él. (6)

En la biodistribucion activa o “targeting activo” se busca la acumulacidn especifica del
nanomedicamento en el tejido dafiado. (6) Esto también es citado como liberacién
controlada de farmacos y consiste en emplear estas nanoestructuras para transportar
medicamentos a los tejidos afectados siendo solo liberados cuando lleguen a ellos. Asi,
se disminuiran los efectos secundarios a otros niveles ya que, durante su circulaciéon
por el organismo, los farmacos se encuentran desactivados o resguardados en su
interior. (4) Los nanomateriales usados para la liberacion especifica deben ser menores
de 200nm o estar “camuflados” con PEG, porque de lo contrario activarian el sistema
mononuclear fagocitico. (3)

Debido a su tamafio se ha conseguido atravesar barreras bioldgicas como endotelios
inflamados, microcapilares, tejidos tumorales y la mas importante, la barrera
hematoencefilica. Esta ultima posibilitarad el tratamiento de enfermedades localizadas
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en el sistema nervioso que hasta ahora habia sido imposible. Por ultimo, su
administracion intravenosa permitird olvidarse de la formacion de trombos, ya que los
nuevos farmacos seran de menor diametro que los microcapilares. (3)

La idea sobre la que se sustenta la liberacién controlada de fdrmacos es la
encapsulaciéon de moléculas activas dentro o su adhesidn a la superficie de
nanoelementos como fullerenos o nanotubos de carbono, capaces de ser
administrados por via oral, intravenosa, inhalada o topica. De esta manera, adoptarian
el papel de “nanovehiculos” o “nanosubmarinos”. Para que ocurra el depdsito
especifico del farmaco en el tejido enfermo pueden integrarse proteinas u otras
moléculas a la superficie de los nanomateriales que los hagan encaminarse a su
objetivo. (20)

Por lo tanto, el objetivo principal de los nanomedicamentos se basa en la
caracterizacion detallada de las dianas moleculares y en confirmar que estos solo
intervienen en los tejidos para los que han sido sintetizados. (3)

En el caso de los nanotubos de carbono funcionalizados, al tener un grado alto de
biocompatibilidad y ser muy solubles (3) son idéneos para el transporte de farmacos
gue de manera aislada no son bien tolerados por el organismo, como podria ser el
caso de antitumorales (cetuximab o paclitaxel). Asi, mediante la unién de un
anticuerpo a la superficie del nanotubo que transporta el medicamento, se permite la
unién del nanotubo a su célula diana de manera especifica dentro del organismo vy la
liberacién controlada y localizada de la terapia. (3)

Aunque todavia estan en proceso estudios sobre su toxicidad, ya se ha visto que las
mitocondrias son las organelas de acumulacion por excelencia para generar toxicidad,
mientras que los lisosomas son las organelas en el punto de mira para la aplicaciéon
farmacoldgica. Cuando los nanotubos entran en las células, las mitocondrias producen
radicales libres de oxigeno que la dafian, primero a las propias mitocondrias, y después
a los lisosomas y la célula de manera global, desencadenando la apoptosis. Sabiendo
esto, los ensayos realizados en la Enfermedad de Alzheimer sobre su tratamiento con
acetilcolina transportada por nanotubos de pared simple dirigido a lisosomas
neuronales, han sido muy exitosos. Esto se debe a que mediante el control de la dosis
administrada es posible asegurarse de que los nanotubos se encapsulen en los
lisosomas de manera prioritaria evitando la produccion de radicales libres de oxigeno
por las mitocondrias. (3)

Es la estructura de los nanotubos la que va a proporcionar tres tipos de relacion entre
él y el farmaco. Estos son: situando los principios activos dentro de ellos
envolviéndolos, anexandolos a su superficie exterior mediante enlaces covalentes o no
covalentes vy utilizarlos a modo de nanocatéteres. Su llegada final a la célula diana es
posible por la funcionalizacidn de los nanotubos con PEG haciendo que sean invisibles
al sistema inmune, atraviesen la membrana celular y se introduzcan en el nucleo,
donde liberaran el medicamento. (3)

De la misma manera, el grafeno también ha de unirse a otros elementos para
aumentar su biocompatibilidad y ser aceptado por el organismo, ya que de forma
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individual puede ser detectado como extrafio. Uno de los procesos mas utilizados para
conseguir esto es mediante su modificaciéon a 6xido de grafeno PEGilado. De no
cambiar su configuracién, se ha demostrado que su depdsito en el tejido respiratorio
conlleva a dafios pulmonares. Ademds de las lesiones, el 6xido de grafeno puede
aumentar la respiracion mitocondrial produciendo mayor cantidad de radicales libres.
Estos pueden activar distintos mecanismos inflamatorios y apoptdticos promoviendo
finalmente un estado protrombdtico. (12)

Mencién aparte requiere la liberacion especifica de medicamentos en oncologia, ya
gue han sido varios los descubrimientos que se han hecho en esta area. A pesar de que
reconocer y sobre todo liquidar las células madre tumorales es un trabajo arduo de
realizar, el 6xido de grafeno nos ha proporcionado una nueva oportunidad contra ellas.
Y es que, células correspondientes a tejidos como mama, ovario, préstata, pulmadn,
pancreas y nervioso, actualmente en el punto de mira debido a su reiterada mencidn
en oncologia, han demostrado una gran afinidad por el éxido de grafeno. Por otro
lado, drogas como la doxorrubicina también presentan afinidad por el éxido de
grafeno, lo que ha logrado que esta pueda ser entregada en el interior de las células
cancerigenas a mayor dosis, consiguiendo la apoptosis dentro de tumores como el
glioma y el glioblastoma. Debido a esto, se llega a la conclusién de que el grafeno no
solo identifica células enfermas, respetando las benignas y atenuando los efectos
secundarios sobre estas, sino que alcanzando la célula madre tumoral puede prevenir
el desarrollo de nuevas proliferaciones, actuando sobre ella por si mismo y
transportando quimioterapicos. (12)

Ademas del tejido nervioso, las aplicaciones del grafeno han sido fructiferas en el
cancer de ovario, donde un gran problema que se valora es la aparicion de
recurrencias o diseminaciones. Por esto mismo, se cree que podria ser de gran utilidad
el empleo de éxido de grafeno en lavados de la cavidad peritoneal. (12)

Debido a su estructura de “jaula” los fullerenos tienen mucha relevancia como agente
terapéutico a pesar de su baja solubilidad en los medios fisioldgicos. A pesar de que su
centro sea hidréfobo, la unién de grupos funcionales hidroéfilos al nicleo hace que el
nanomaterial se torne soluble en agua siendo capaz de transportar medicamentos al
interior de las células. (25) Ademas, pruebas en animales han demostrado que no
presentan toxicidad grave por lo que su estudio como transportador de drogas ha
seguido adelante. (38)

Trabajando con el fullereno se descubrié que se producia una acumulacién del mismo
en los macréfagos de tejidos como la médula ésea y hueso. A raiz de ello se concluyd
gue los fullerenos son sensibles de dirigirse a zonas donde la concentracién de esta
célula es mayor, lo que podria utilizarse en un futuro para crear nuevas estrategias de
guimioterapia, sobre todo en leucemia y cancer de hueso. (25)

Uno de los nanomateriales mas apropiado para el transporte de drogas al tejido
tumoral es el nanohorn. Los nanohorn de pared simple suelen presentarse como una
aglomeracion esférica ya que no existen de forma individualizada. Va a ser util
fundamentalmente en oncologia ya que aumenta su liberacion de forma pasiva en los
tumores. (39) Se trata del principio para comprender el transporte controlado de
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medicamentos al tejido tumoral. Se sabe que uno de los mecanismos de defensa del
tejido cancerigeno es la estimulacidon del proceso de angiogénesis para suplirse de
nutrientes. Sin embargo, esta sucesién de eventos no se produce de la manera
correcta y los vasos neoformados sufren varias imperfecciones que junto con la
carencia de un adecuado retorno linfatico resulta en la retencién de liquidos en el
tejido tumoral y también de los nanomateriales en su interior. (40)

De igual modo, se ha evidenciado que la asociacidn de cisplatino (quimioterdpico muy
utilizado basado en platino) con el nanohorn y su inyeccién subcutdnea en pacientes
oncolégicos tiene mayor efecto antitumoral que si se utiliza como hasta ahora de
manera aislada. (38)

Pero no solo sus propiedades se han visto aplicadas en oncologia, sino que se ha
examinado en diversas terapias, en concreto en la liberacién de prednisolona en la
artritis. Como sabemos, los corticoides funcionan principalmente como
antiinflamatorios, pero sus efectos secundarios en el resto del organismo hacen que se
tengan muy en cuenta las condiciones de su uso. Como ya se ha explicado, los
macroéfagos suelen ser una diana de los nanomateriales por lo que se consideran
lugares de almacenamiento desde los que se puede ir liberando el fdrmaco. Por esta
razon, se ha realizado una comparacion en ratas entre un caso control al que se le
administraba PBS (polibutileno succinato), otro grupo con nanohorn solo (oxSWNH),
otro con prednisolona unica (PSL) y en el ultimo prednisolona unida al nanohorn
simple (PSL-oxSWNH). El nanohorn unico y el unido a la prednisolona se depositaba en
los macréfagos del tejido disminuyendo el niumero de células osteocldsticas en el
hueso y la infiltracion de células inflamatorias, haciendo que la destruccion ésea fuera
asi minima y produciendo una sinovitis moderada. Sin embargo, en el grupo control, la
proliferacion sinovial, la destruccién dsea y la infiltracion de células inflamatorias
fueron histolégicamente evidentes y se observé artritis de grado moderado-severo en
las articulaciones del tobillo. Ademds, se hizo una comparativa del numero de
leucocitos y el valor de la PCR (proteina C reactiva) en todos los grupos, ya que son
parametros que se utilizan para estimar la actividad inflamatoria. El nimero de
leucocitos fue menor tanto en el grupo de prednisolona como en el de prednisolona
unida al nanorhon. También se observé un descenso considerable entre el nivel de PCR
en ambos grupos, siendo en el grupo de prednisolona unida al nanohorn menor [Figura
18]. La conclusiéon final a la que se llegd fue que la unién de la prednisolona al
nanohorn podia suprimir de manera efectiva la actividad de la enfermedad y por tanto
la progresion de la artritis [figura 19]. (38)
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Figura 18. a. Numero de leucocitos (células/ulL). b. Nivel de PCR (ug/mL). (38)

Figura 19. Imagen histoldgica del estudio comparativo entre el control y un caso al que
se le administré prednisolona unida a nanohorns de cadena simple. A la derecha se ve
la disminucion de la progresion de la artritis en comparacion con el caso control. S,
proliferacidn sinovial; B, destruccién ésea; |, infiltracion de células inflamatorias. (38)

Igual que el resto de aldtropos de carbono, el nanodiamante ha probado su aplicacién
en el tratamiento contra el cancer. Su union a la doxorrubicina ha resultado eficaz,
aunque todavia se encuentra en fases experimentales en ratones, sobre todo en
tumores de mama resistentes y tumores hepdaticos. Asi, también ha sido capaz de cesar
efectos perjudiciales que la doxorrubicina provoca en su administraciéon aislada, como
la mielosupresion o incluso la mortalidad a dosis elevadas. (34)

3.2.2. ANTIMICROBIANOS, ANTIVIRALES, ANTIFUNGICOS.

En cuanto al dominio de antimicrobianos se ha descubierto que el grafeno y sus
derivados son capaces de afectar al crecimiento de las bacterias. Los estudios
realizados hasta el momento han sido contra una pareja de bacterias que se
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encuentran en multiples patologias con elevada frecuencia: Escherichia coli y
Staphylococcus aureus [figura 20]. La observacién consistié en situar un filme de
grafeno con cobre en la cercania de los microorganismos, que resultaba en su muerte
celular. Esto se debid a que se produjo una transferencia de electrones que iba desde
la bacteria al grafeno y finalmente al cobre, impidiendo su respiracion celular y la
privacion del potencial de membrana. (12)

Con mayor detalle, se realizd lo siguiente. Se utilizaron ldminas de grafeno con
distintos sustratos como; cobre (Cu), germanio (Ge) y oxido de silicio (Si02). Las
bacterias se cultivaron en placas de agar con las siguientes concentraciones sembradas
en peliculas de grafeno: 10’CFU/mL, 10°CFU/mL y 10°CFU/MI (CFU: unidad formadora
de colonias). Se observd que las colonias de bacterias de E. coli no sobreviven en el
grafeno unido a cobre y sin embargo si lo hacian en las peliculas de grafeno unidas a
germanio y 6xido de silicio. Algo parecido ocurrié para el S. aureus, que no sobreviven
al grafeno unido a cobre pero si al resto. De hecho, el S. aureus se mostré incluso mas
susceptible que el Escherichia coli [Figura 20]. (41)

a. E. coli. b. S. aureus.

Grafeno+Cu

Grafeno+Ge

Grafeno+SiO;

Figura 20. a. E.coli. b. S. aureus. (41)

Pero el grafeno no ha sido el Unico en presentar potencial antibiético. El empleo de
nanotubos de carbono PEGilados con l[amina de plata ha resultado efectivo a la hora
de hacerle frente a microorganismos resistentes a las terapias habituales como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis (35), y Salmonella typhimurium.
Previamente, habian sido utilizados con el mismo objetivo estos nanotubos no
funcionalizados, siendo muy téxicos en contacto con el organismo. No obstante, han
sido necesarios varios estudios para demostrar su fiabilidad en diferentes estirpes
celulares como hepatocelular, pulmonar y macréfagos. (12) A pesar de que se han
visto resultados de su efecto antibacteriano, aln no se ha explicado con precisién cual
es el mecanismo exacto. Hasta el momento se piensa que los alétropos de carbono
producen especies reactivas de oxigeno que dafian la membrana celular. (35)
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Es en este apartado en el que el fullereno ha tomado protagonismo sobre el resto de
alétropos. Se ha estudiado los efectos que poseen los fullerenos C60 sobre una de las
pandemias que mas preocupa en la actualidad, la producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Tras afos de indagaciones se ha llegado a la
conclusién de que la insolubilidad de estos nanomateriales es provechosa en la terapia
contra virus envueltos como el VIH. La teoria que se ha publicado hasta el momento
consiste en que el fullereno C60, gracias a su tamafo, es capaz de acoplarse en la
hendidura hidrofébica de la proteasa del VIH, esencial en su replicacién. De esta
manera, al unirse a su sitio activo inhibe el acceso de sustratos al sitio catalitico de la
enzima desencadenando la inhibicidn de la replicacién viral. (25)

Al ver que los nanomateriales tienen actividad antimicrobiana y antiviral se estudio la
posibilidad de que también pudieran utilizarse como asistentes para los antifungicos. Y
asi ha sido, se ha visto que los nanotubos de carbono pegilados son capaces de
incrementar la solubilidad y disminuir la toxicidad de alguna droga. En concreto de la
anfotericina B, cuya principal indicacidon es la micosis sistémica grave pero que su
administracion esta restringida sobre todo por su toxicidad a nivel renal. (3)

3.2.3. TERAPIA FOTODINAMICA.

Existen varios ensayos actualmente en desarrollo preclinico para explicar la terapia
fotodindmica. Esta modalidad consiste en la administracion de un compuesto
fotosensibilizante a un tejido enfermo al que cuando se le irradie con una luz de
longitud de onda determinada, siempre en presencia de oxigeno, producirad necrosis
celular. (42)

Aqui toman parte una vez mas la lamina de grafeno, el nanotubo de carbono y el
fullereno C60 actuando como fotosensibilizadores de células tumorales induciendo su
apoptosis o en el caso del C60, disminuyendo la infectividad de virus como el de la
estomatitis vesicular. (25,37,43)

En el caso de los nanotubos de carbono, se ha demostrado que al funcionalizarlos con
un anticuerpo contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), son
capaces de dirigirse especificamente a las células cancerigenas que sobreexpresan este
receptor. De tal forma que, al aplicarse una irradiacion electromagnética, sélo moririan
las células tumorales, respetando las sanas. (44)

3.2.4. TERAPIA GENICA.

Por ultimo, dentro del tratamiento, aunque no sean mas que especulaciones, hay que
citar otra tendencia de investigacion; la terapia génica. Existen teorias que predicen
gue esta seria capaz de frenar incluso los procesos celulares implicados en las
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enfermedades. (20) En este sector estan desarrollandose nanomateriales como los
nanotubos y los nanodiamantes. Estos ultimos se cree que serian ideales actuando
como proteinas globulares debido a su alta capacidad de autoensamblaje, siendo utiles
para el transporte de material genético, atravesando barreras como Ia
hematoencefilica. Al mismo tiempo, se podrian comportar como proteinas con
funciones enzimaticas (porque presentan caracteristicas catalizadoras) e incluso se
podrian crear nucleosomas sintéticos que alteraran el proceso de plegamiento del
DNA. (34)

3.3. MEDICINA REGENERATIVA/INGENIERIA DE TEJIDOS.

Son grandes los progresos conseguidos en el dominio de la medicina regenerativa
gracias a la capacidad de formacién de nuevos andamios e injertos. (45) Se ha logrado
reemplazar epitelios dafiados por otros sintéticos que cumplan las mismas funciones.
(11) Hasta ahora se han llevado a cabo varios estudios en los siguientes tejidos: hueso,
cartilago, sistema nervioso, piel y musculo cardiaco. (45) Estos tejidos artificiales se
forman a partir de la unién de moléculas biolégicas y nanomateriales. Se ha observado
gue el uso de estos nuevos tejidos va a ser muy beneficioso sobre todo para la
elaboracion de protesis e implantes sin los inconvenientes del rechazo como para
revestirlos y que se frene la formacién de coagulos sobre ellos. (20) Cuando se utilizan
como andamios, se busca que las estructuras posibiliten el funcionamiento normal del
epitelio perjudicado durante el restablecimiento del mismo, es decir que se origine un
microambiente favorable para la regeneracion tisular. Hasta se ha llegado a conseguir
emular la matriz extracelular para permitir el crecimiento de células progenitoras o
utilizar el exterior de los nanomateriales como incubadora para su proliferacion e
implantarselo después al paciente y reparar el tejido patoldgico. (4)

Los nanotubos son sin duda alguna los nanomateriales eminentes. Esto se debe a que
entre sus peculiaridades se encuentra su capacidad de conducir estimulos eléctricos,
por lo que su actividad se ha incrementado en la reconfiguracién de redes neuronales
del sistema nervioso tanto central como periférico. (44) El grafeno también ha
demostrado su utilidad en esta tarea [figura 21].

Figura 21. Regeneracion de redes neuronales sobre Idmina de grafeno. (4)
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Una de las investigaciones que se llevé a cabo in vivo fue en ratas, donde se utilizaron
nanotubos de carbono para regenerar nervios dafiados. Al cortarse de manera
transversal los nervios ciaticos de las ratas se intentd inducir el crecimiento de las
neuritas empleando los nanotubos como andamios. Se observé que a las 16 semanas
del procedimiento, el método habia aumentado de manera significativa el nimero de
axones regenerados y la longitud de sus neuritas. (45) De otra manera, se ha logrado
estimular in vitro el crecimiento de neuronas en superficies de electrodos cubiertos
por nanotubos de carbono de pared multiple que al insertarselas quirdargicamente
después en los cerebros de los ratones han sido bien toleradas e incluso han llegado a
aumentar la frecuencia de sus potenciales de accidén postsindpticos. Extrapolandose
esta actividad al sistema nervioso humano, se podria lograr mejorias en enfermedades
como la epilepsia y el Parkinson. (44)

Otro logro ha sido utilizar los nanotubos como transportadores de proteinas a la
membrana celular para inducir su efecto de forma natural, permitiendo Ia
regeneracion selectiva del nervio. (45)

Siguiendo con tejidos con actividad eléctrica, también se estd trabajando en el musculo
cardiaco estimulando el crecimiento de sus células en una matriz formada por
nanotubos de carbono. (44)

No obstante, esta area de investigacion no se limita a los tejidos conductores, y es que
los nanotubos de carbono también han presentado efectos beneficiosos en la
renovacion del tejido cartilaginoso adhiriendo entre si los condrocitos. Su resultado
puede incrementarse si se combina los nanotubos con colageno. (37)

Igualmente, los nanodiamantes van a tener un lugar en la medicina regenerativa ya
qgue la formacién de monocapas puede hacer que sirvan como superficies sobre las
gue se produzca, una vez mas, la regeneracion del tejido nervioso. (34)

Por otro lado, las nanofibras de carbono también han sido consideradas para esta
aplicaciéon en el tejido nervioso y musculo esquelético gracias a sus propiedades
eléctricas y mecanicas respectivamente. De hecho, ya existen estudios que evidencian
la interaccion entre las nanofibras de carbono y las células nerviosas para crear sondas
neuronales y las nanofibras con células dseas para disefiar dispositivos protésicos
ortopédicos. (46)

Aunque parezca un suefio, en medicina ya se discute sobre los musculos de grafeno.
(17) Y es que ha sido aqui donde mas ha visto crecer su potencial, siendo capaz de
impulsar el desarrollo éseo combinandolo con materiales biolégicos como Ia
hidroxiapatita para favorecer la maduracién de osteoblastos. Recordemos que esto se
debia gracias a la propiedad que tiene el grafeno de identificar las células madre
benignas. (12)
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3.4. PREVENCION.

3.4.1. VACUNAS.

Una aplicacién importante de los nanotubos de carbono en medicina ha sido el
desarrollo de nanovacunas profilacticas y terapéuticas con mayor impacto a largo
plazo sobre la memoria inmunoldgica. (6) El criterio para esto se basa en la unién del
nanotubo al antigeno, sin que la conformacion de este se altere. Asi, se asegura su
transporte y respuesta especifica, que es factible tras ver que los nanotubos tienen
unas 10 veces menor al tamafio medio de los virus. Esto mismo fue comprobado con el
virus de la fiebre aftosa. (3)

3.4.2. ANTIOXIDANTE.

Debido a su estructura, el fullereno es capaz de actuar como antioxidante ya que
puede reaccionar con los radicales libres. Por lo tanto, diriamos que los fullerenos
tienen actividad citoprotectora, y es que pueden proteger a la piel de los rayos
ultravioleta. Como se sabe, la radiacion UVA origina especies moleculares reactivas
como el oxigeno activo que son nocivas para las células. Por esto mismo, se ha creado
por ejemplo “Radical Sponge”, un cosmético de constitucién liquida que es capaz de
llegar a la epidermis para protegerla y evitar la citotoxicidad que conllevaria a la
fotosensibilizacion, lesiones y envejecimiento de la piel. (25)

El sistema nervioso es muy sensible a los radicales libres lo que puede disminuir la
capacidad de regeneracion del tejido neuronal. Tras estudios en enfermedades como
el Parkinson, se ha visto que los fullerenos tienen una accién neuroprotectora, y es que
impiden la excitotoxicidad y por consiguiente la apoptosis neuronal. Esto se debe a que
provocan la inhibicion de la degradacion oxidativa de los lipidos, la eliminacién de
radicales intermedios y protegen los acidos grasos y las proteinas de las membranas
celulares. (25)

No obstante, aunque los C60 sean aptos para reunir los radicales libres de las células,
les resulta dificil eliminarlos fuera del organismo. Por esto, los C36 son de mayor
utilidad, ya que presentan menor tamafio. Si nos acordamos de la molécula de
fullereno C36, esta se diferencia de la C60 en que es quimicamente mas reactiva. De
hecho, es conocida como “stickyball” por ser inestable. Dado que es capaz de ligarse a
otros atomos, puede dar lugar a nuevos componentes. Gracias a esta propiedad, se ha
especulado que podrian ser utiles a la hora de eliminar toxinas de la sangre. (2)
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3.4.3. ANTICONCEPCION.

La aparicién del grafeno en su momento fue muy popular, pero su existencia fue mas
alla cuando Bill y Melinda Gates desde su fundacién contra el VIH en 2013 propusieron
la creacién de un nuevo preservativo formado por grafeno. En comparacién con los
habituales de latex, serd mds eldstico, resistente y por lo tanto prdacticamente
irrompible. (47)
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4. CONCLUSION.

Aunque la rentabilidad que prometen todos estos nanomateriales es muy
prometedora, la toxicidad que producen en el cuerpo humano todavia es cuestionable.
De hecho, se cree que pueden crear muchos cambios a nivel molecular como
mutaciones del DNA, transformaciones malignas, estrés oxidativo, fibrosis intersticial y
granulomas. (45)

En el caso de los nanotubos de carbono, su pequefio tamafno puede considerarse como
una espada de doble filo, ya que a pesar de que nos haya permitido solventar el paso
de la barrera hematoencefdlica, imposible hasta el momento, también puede ser
inhalado facilmente llegando hasta los pulmones. Ahi, debido a la superficie tan grande
y tan reactiva que exponen asi como su morfologia en forma 2D, hace que sus efectos
dafinos se puedan comparar a los de la silice y asbestos. Por otro lado, al ser capaces
de entrar en las células, se ha visto que pueden mimetizarse con los filamentos
intracelulares naturales como el ADN, los microfilamentos de actina o microtubulos,
pudiendo inducir la transformacién de fibroblastos a miofibroblastos generando
fibrosis o acumularse en tejidos induciendo inflamacién en él o a distancia en otras
zonas. (35)

Todavia quedan muchas investigaciones por delante, pero una cosa esta clara, la
nanomedicina promete revolucionar el mundo que conocemos. En un futuro, podran
crearse chips implantables que sean capaces de detectar, tratar y prevenir
enfermedades gracias a su actuacién en el origen, reconociendo las primeras
alteraciones responsables.

Las aplicaciones descritas en este trabajo son solamente ejemplos seleccionados en
comparacion con el inmenso trabajo que se estd llevando a cabo en miles de
laboratorios por todo el mundo. El impacto y los beneficios en la sociedad que este
campo de la ciencia puede proporcionar es incalculable, pero tiene un unico fin,
mejorar la calidad de vida de los ciudadanos.

A pesar de que este nuevo mundo todavia se encuentre en fases muy precoces de
investigacion, se piensa que al igual que medicamentos que hace poco creiamos
demasiado téxicos para su uso en la medicina y ahora mismo se estan utilizando con
grandes resultados, como los quimioterdpicos, puede que el dia de mafana veamos
todo lo aqui reflejado hecho realidad.
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