La oportunidad estratégica
de la nanobiotecnologia

Xavier Pujol Gebelli

La interfase entre la fisica, la quimica y la biologia estd propiciando el alumbramiento de una nueva
y potente drea de conocimiento, la nanobiotecnologia. Detrds de este ampuloso nombre se esconde el interés

por dominar a voluntad moléculas individuales en sectores tan estratégicos como la biomedicina, la biotecnologia,
la alimentacidn, la microelectrénica o la seguridad. Estados Unidos, Japén y la Unidn Europea,
por este orden, pugnan por ejercer el liderazgo en esta drea emergente.

ace tan sélo tres afios el

término nanobiotecno-

logia no decfa apenas

nada salvo a unos po-

cos. Ni en el dmbito
cientifico, ni mucho menos entre el de
los gestores de ciencia y tecnologfa. Pero
en este mintsculo lapso de tiempo, la
interfase entre la fisica, la quimica y la
biologfa, y mds particularmente entre la
biofisica y la bioquimica, se ha colado por
las rendijas de las nanociencias con pro-
mesas de aplicacién que la convierten,
junto con la biologfa de sistemas, en una
de las dreas emergentes con mayor po-
tencial de transversalidad en lo cientifi-
co, en lo tecnolégico y, por supuesto, tam-
bién en lo econémico.

Las razones que explican este sorprenden-
te cambio no hay que buscarlas ni en un
descubrimiento concreto ni tampoco en
un cambio de paradigma que haya surgi-
do de suibito. Mds bien obedecen a una
evolucién natural del conocimiento en
ramas cientificas aparentemente tan dis-
pares como la biologfa molecular, el mag-
netismo, los nuevos materiales o la qui-
mica molecular. Si a todo ello se le afiade
una creciente capacidad para detectar y
manipular moléculas individualmente, da
como resultado un término mucho mds
conocido y de cuyo potencial de desarro-
llo nadie duda, la nanotecnologfa. La unién
de «lo nano con lo bio» hace el resto.

Carlos Bustamante, responsable de un
amplio grupo de investigacién que
engloba los departamentos de Biologia
Celular y Molecular y de Fisica en la
Universidad de California en Berkeley,
define lo ocurrido en los dltimos afios
como un «desarrollo en paralelo» de las
ciencias fisicas que se ha traducido en la
miniaturizacién de instrumentos de la-
boratorio y la posibilidad de controlar el
espacio en una forma «précticamente sin
precedentes». Las capacidades derivadas
de ambos efectos, cuyo dominio arranca
ya en la década de los ochenta, es lo que
llevé a unos pocos grupos que trabaja-
ban en la interfase entre la biologfa y la
fisica a utilizar algunas de las tecnologfas
y métodos disponibles para investigar
procesos biolégicos con una aproxima-
cién novedosa: «Aparece la posibilidad de
investigar moléculas a escala individual»,
resume el investigador.

Josep Samitier, director del Laboratorio
de Nanobioingenierfa (Crebec) del Par-
que Cientifico de Barcelona, coincide con
la apreciacién de Bustamante. «Es una
evolucién légica de la ciencia y de capa-
cidades tecnolégicas que permiten traba-
jar con moléculas individuales», dice. Se
trata de capacidades que no sélo llevan a
tratar de caracterizar y operar con una
molécula especifica, sea bioldgica o no,
sino también a aprovechar de algtin modo
las interacciones que puedan producirse

al poner en contacto un material vivo con
otro inerte. Dicho de un modo general,
lo que se pretende es emplear las propie-
dades intrinsecas de un material y ‘cre-
cer’ sobre él, gracias a interacciones pro-
pias de la fisica de superficies, alguna
entidad bioldgica con alguna funciona-
lidad o aplicacién especifica. ;Para con-
seguir qué? «Tanto como alcance nuestra
imaginacién», aventura Fernando Palacio,
investigador del Instituto de Ciencia de
Materiales de Aragén (CSIC-Universidad
de Zaragoza).

Valor estratégico

La imaginacién, al menos por el momen-
to, no parece tener un limite predefinido.
De acuerdo con una comunicacién emi-
tida por el Consejo Europeo en mayo del
2004 acerca de la potencialidad de la
nanotecnologfa en la Unién Europea, las
nanociencias se han hecho acreedoras en
el dltimo decenio de lo que se ha conve-
nido en llamar una ciencia «horizontal,
clave y capacitadora» por su implicacién
potencial «en précticamente todos los sec-
tores tecnoldgicos». El documento, que
advierte de la necesidad de enfoques
interdisciplinarios para generar innova-
cidn, cita como grandes 4reas de aplica-
cién la biomedicina y tecnologfas médi-
cas, las tecnologfas de la informacién, la
produccién y almacenamiento de ener-
gfa, nuevos materiales en sectores tan di-
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Biomedicina y pinzas épticas

e todas las areas que pueden verse be-

neficiadas por la inversion en nanobio-
logia, Josep Samitier, desde el Crebec de Bar-
celona, y Fernando Palacio desde el Instituto
de Ciencia de Materiales de Aragon, coinci-
den en que probablemente vaya a ser la
biomedicina la que presente frutos mas es-
pectaculares a medio plazo. Aplicaciones ba-
sadas en hipertermia o en ingenieria de teji-
dos son una muestra de su enorme potencial.
Un ejemplo de ello es el proyecto europeo
CellProm, en el que participa el centro dirigi-
do por Samitier. En esencia, lo que se preten-
de es conseguir la generacion de tejidos a
partir de células madre adultas. Para lograr-
lo, el primer paso consiste en definir un
sustrato inerte que permita que las células
madre puedan diferenciarse de forma con-
trolada para formar un tipo de tejido deter-
minado. Este sustrato se pretende que sea
«nanoestructurado y funcionalizado», es de-
cir, generado a partir de capas de moléculas
individuales que permitan primero depositar
las células madre y, segundo, su proliferacion
y diferenciacion. El objetivo dltimo de este
proyecto es desarrollar una alternativa para
autotrasplantes.

En este mismo campo pero en una linea si-
tuada casi al otro extremo, se halla la inves-
tigacién dirigida por Palacio en el centro
aragonés. Su objetivo es aprovechar los fe-
némenos de hipertermia como mecanismo te-
rapéutico en aquellas enfermedades cuya
mejoria depende de la muerte celular, como
ocurre en todas las formas de cancer conoci-
das. En este caso, el concepto es tan simple
como antiguo. Se trata de hacer llegar una mo-
lécula a la célula cancerosa y aplicar un cam-
po magnético que eleve su temperatura has-
ta los 45 °C, suficiente para eliminarla.

versos como la cosmética, espacial y
aerondutico, el disefio de superficies,
biosensores y dispositivos electrénicos, la
seguridad, el medio ambiente o la indus-
tria agroalimentaria. Muchas de las apli-
caciones en las que se piensa incorporan
ya el prefijo bio a su definicién.

El investigador Arnaud Paris del centro
lionés Alcimed, una consultora tecnolé-
gica focalizada en los sectores biotecno-

Los primeros intentos en esta linea de investi-
gacién cuentan con al menos 20 afios, nos dice
Palacio, pero no ha sido hasta hace muy poco
que se han logrado resultados esperanzadores.
Parte de ellos se han logrado en su laboratorio.
Palacio, junto con Angel Millan, con quien lleva
desarrollando nanoparticulas magnéticas en el
Ultimo decenio, han definido un sistema que per-
mite obtener en una Unica reaccién una mezcla
homogénea de particulas de un 6xido de hierro
de cuatro nandmetros. Su forma acicular facili-
ta tres procesos indispensables: su circulacion
por el torrente sanguineo; la posibilidad de atra-
vesar membranas celulares; y el incremento con-
trolado de su temperatura mediante un campo
magnético de mediana intensidad.

El trabajo que queda por hacer, admite el in-
vestigador, no es trivial. Lo mas simple, aun-
que no por ello facil, es determinar una protei-
na diana producida por una célula cancerosa.
«Existe una amplia variedad de moléculas y
procesos bioldgicos especificos sobre los que
trabajar», puntualiza. Pero el problema radica
en identificar otra proteina que pueda anclarse
sin perder funcionalidad con la nanoparticula
magnética y, al mismo tiempo, reconozca a la
diana de forma especifica. Si bien la primera
parte ha dado como resultado una patente so-
bre el proceso de obtencion de las nanopar-
ticulas, la segunda requiere todavia «una lar-
ga investigacion».

El grupo dirigido por Samitier, en Barcelona,
participa también en el desarrollo de sensores
basados en proteinas olfativas. «Uno de los sis-
temas de deteccion de compuestos mas sofisti-
cado y mas selectivo es el drgano del olfato»,
explica. Las neuronas olfativas incorporan re-
ceptores de membrana y cada uno de ellos (hay
varios miles) interacciona normalmente con

légicos de la salud, la agroalimentacién
y la cosmética, va mds lejos en su andli-
sis. En un articulo de revisién publicado
en la revista Applied Nanoscience, extien-
de el catdlogo de aplicaciones desde los
ya conocidos chips de DNA hasta
nanosistemas pensados para la ingenie-
ria de tejidos pasando por el todavia ex-
perimental «/ab-on-a-chip», algo asi como
minusculos dispositivos en los que reali-
zar multiples reacciones bioquimicas.

unos pocos componentes, de 20 a 30 de me-
dia. La disponibilidad de técnicas de bio-
tecnologia, afiade, permite aislar los recepto-
res olfativos y hacerlos crecer mediante
levaduras modificadas genéticamente. Una
vez producidos, el objetivo es asociarlos a una
matriz de nanoelectrodos que identificaria el
compuesto gracias a la diferencia de sefal
eléctrica generada por el cambio de forma que
se da en la proteina.

En el ambito tecnoldgico, Carlos Bustamante
ha establecido un convenio de colaboracién
entre su laboratorio en Berkeley y la Univer-
sidad Auténoma de Madrid con el objetivo de
construir el que seria el dispositivo mas avan-
zado basado en pinzas 6pticas de Europa. «La
idea es poner Espafa en la cabeza de Europa
en las tecnologias de deteccion y manipula-
cion de moléculas individuales», confiesa. La
mitad del dinero necesario lo aportara el la-
boratorio de Berkeley, que lleva ya un tiempo
formando a post-docs espafioles especiali-
zados en este campo. El investigador perua-
no ha establecido una segunda conexién con
la Universidad de Barcelona para iniciar li-
neas de trabajo en técnicas de manipulacién
usando AFM. Asimismo, se estd negociando
la compra de una maquina de pinzas pticas
para la UB.

«Espafia esta en un momento critico en su
desarrollo académico», sostiene Bustamante.
«Es un momento en el cual el desarrollo de
tecnologias especificas puede ayudar a
posicionarla internacionalmente». En su opi-
nién, se trata de catalizar procesos en los que,
de una forma u otra, se va a entrar igualmen-
te. Lo mejor es «mantener el ritmo» de los
paises mas avanzados y, si hay posibilidades,
«colocarse en los puestos de cabeza».

Sensores y membranas con componen-
tes bioldgicos para aplicaciones ambien-
tales y en la industria alimentaria, moto-
res biomoleculares, la obtencién de
energfa a partir de pilas de combustible
o células fotovoltaicas que incorporan
microorganismos, o biocomputacién
basada en la capacidad que tiene el DNA
para almacenar y procesar informacién,
completan una lista que cada vez es mds
amplia.
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La amplitud de aplicaciones, como reco-
ge Axel Zweck, del VDI Technology
Center de Dusseldorf también en Applied
Nanoscience, puede resumirse en el uso
de materiales biotecnoldgicos para la pro-
duccién de nanosistemas funcionales que,
asu juicio, van a centrarse preferentemen-
te en un futuro inmediato en biotecno-
logfa y ciencias de la vida. En un plano
secundario, segin su andlisis, quedardn
las tecnologfas de la comunicacién, asi
como aplicaciones energéticas y medio-
ambientales.

Sea cual sea el campo preferente, lo cierto
es que la inversién en nanotecnologifa no
ha dejado de crecer en los dltimos afios.
Mihail C. Roco, director del National
Science and Technology Council de Es-
tados Unidos y asesor en nanotecnologia
de la National Science Foundation, esti-
ma que la inversién publica efectuada en
esta drea se ha incrementado un 679 %
desde 1997 hasta 2003 para alcanzar los
cerca de 3000 millones de euros en este
tltimo afio. Los mayores incrementos se
han dado en Japdn, que ha pasado de 120
millones de euros a 810 en el mismo pe-
riodo, Estados Unidos (de 116a774) y la
Unién Europea (de 126 a aproximada-
mente 600 en 2003). El salto mds espec-
tacular, sin embargo, corresponde a pai-
ses como Australia, Canadd, China, Israel,
Corea, Singapur y Taiwdn que, en con-
junto, han saltado de apenas 70 millones
de euros invertidos en 1997 a los m4s de

750 del 2003.

En su informe, la Comisién Europea ad-
mite que, pese al desarrollo alcanzado en
nanotecnologfa, la situacién puede verse
comprometida, segin puede leerse, por
el hecho de que la UE estd invirtiendo
«menos que sus principales competido-
res» y por «carecer de una infraestructu-
ra de escala mundial» que permita reunir
la masa critica necesaria. El informe cifra
en alrededor de 5000 millones de euros
la inversién que actualmente se dedica a
la nanotecnologia en el mundo. De ellos,
3000 los atribuye al sector publico. Japén
encabeza el ranking de la financiacién pri-
vada de la I+D en nanotecnologia con el
76 % de los fondos totales. Estados Uni-
dos alcanza el 66 % y la UE el 56 %.

Recuperar el camino perdido

La apuesta de la UE para mantener o in-
cluso incrementar su posicién de lide-
razgo pasa por dos vias fundamentales.
Dado que la generacién de conocimien-
to en nanociencias parece asegurada tras

Las promesas europeas de la nanobiotecnologia

| Laboratorio de Nanobioingenieria del

Crebec es el Unico centro espafiol inte-
grado en la actualidad en la red de excelen-
cia europea Nano2Life. Formada por 24 cen-
tros de investigacion y 30 empresas privadas,
la red, prevista para cuatro afios, es la prime-
ra que se pone en marcha en el seno del VI
Programa Marco y deberia culminar con la
inauguracion del Instituto Europeo de
Nanobiotecnologia. Como objetivo, la red se
ha propuesto identificar tecnologias, mate-
riales y aplicaciones basadas en nanotecno-
logias que incorporen algtn tipo de compo-
nente bioldgico.

En el momento de su arranque, en febrero del
2004, la red contemplaba seis grandes areas
de investigacion. La primera es la relativa al
desarrollo de sistemas bioinspirados, como
el disefio de protesis basadas en la suma de
materiales bioldgicos y sustratos inorganicos
o membranas artificiales en procesos de se-
paracion y diagnéstico. Asimismo, la red con-

templa el desarrollo de nuevos chips de DNA
y los mas novedosos de proteinas para la
validacion e identificacion de dianas de
interés biomédico; y en chips capaces de efec-
tuar multiples reacciones bioquimicas en
paralelo (lab-on-a-chip). Esta linea se com-
plementa con la puesta a punto de micro-
matrices, microarrays, destinados a realizar
analisis con células y tejidos, un sistema si-
milar al empleado en la industria farmacéu-
tica para validar el efecto de farmacos en
entornos reales.

Otra de las lineas impulsadas por la red es la
creacion de nanodispositivos que actlien
como medio de transporte selectivo para
farmacos con el objetivo de optimizar su ac-
ceso a dianas terapéuticas o su liberacién en
el momento y en la cantidad precisos. Final-
mente, la red pretende investigar en las lla-
madas interficies bio—no bio, concebidas en
esencia para la generacion de tejidos artifi-
ciales para autotrasplante.

la inversién efectuada en estos ultimos
afios, lo que se pretende desde Europa es
poner el énfasis en la transferencia de tec-
nologfa y la busqueda de aplicaciones de
interés industrial. Es lo que se denomina
en la comunicacién de la CE como «pro-
ductos y procesos comercialmente via-

bles».

Para lograrlo propone aumentar la inver-
sién en actividades de I+D, aunque no
especifica en qué cantidad; desarrollar
«polos de excelencia» en los que puedan
cohabitar el sector publico y el privado;
definir programas de formacién interdis-
ciplinarios para acometer con garantias
los desafios que se plantean; e incentivar
«el espiritu empresarial» de los investiga-
dores, es decir, dar facilidades a la crea-
cién de empresas de base tecnoldgica.

Aunque todas ellas pueden ser medidas
positivas para mantener posiciones de
privilegio, Carlos Bustamante entiende
que, con anterioridad, el sistema acadé-
mico europeo deberia resolver lo que se
estd revelando como uno de sus grandes
lastres, la enorme rigidez, como él la de-
fine, de los centros de investigacién y
universidades europeas. «El sistema ame-
ricano es mucho mds flexible y 4gil», ase-
gura el investigador. Ello permite que la
interfase entre diferentes ramas de la cien-
cia pueda darse «con naturalidad», algo

que no ocurre en la misma medida en

Europa.

Al respecto, Bustamante, que dirige uno
de los laboratorios mds activos y de ma-
yor proyeccién en el mundo, recuerda el
«escaso» prestigio que tenfan los biofisicos
incluso en Estados Unidos en los prime-
ros afios ochenta. El conocimiento cada
vez mds avanzado de la materia, la mi-
niaturizacién y la aparicién de tecnolo-
glas para la deteccién y manipulacién de
moléculas individuales, puso las cosas en
su sitio, es decir, permitié meter en un
mismo saco la biologfa, la quimica y la
fisica para estudiar con mayor detalle el
comportamiento individual de una mo-
lécula bioldgica e idear aplicaciones a
partir de este conocimiento. Este proce-
so, que se ha dado en el dltimo decenio
de forma légica en Estados Unidos y Ja-
pon, y en algunas de las economias emer-
gentes del sudeste asidtico, donde se han
importado los modelos de investigacién
norteamericanos, es el que con mayor di-
ficultad se estd expresando en Europa.

Nanobiociencias para qué

La pregunta clave que se formulan en la
actualidad muchos investigadores y un
ndmero creciente de gestores de politica
cientifica es qué puede aportar la interfase
entre la nanotecnologfa y la bioquimica,
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el campo considerado de mayor expan-
sién potencial. Mds alld de las aplicacio-
nes y de las dreas de interés, Bustamante
lo expresa en forma de conocimiento bd-
sico para introducir un cambio de para-
digma en el estudio de mecanismos mo-
leculares y bioquimicos fundamentales.

El investigador peruano afincado en Es-
tados Unidos entiende que buena parte
del trabajo que se viene realizando en los
laboratorios dotados de un enfoque con-
vencional, por mds avanzados que sean,
elaboran sus teorfas y disefian sus experi-
mentos a partir del «comportamiento di-
ndmico de una poblacién de moléculas.
Este comportamiento, advierte, no res-
ponde a la realidad, sino al «promedio de
la cinética de moléculas individuales». Por
tanto, y siguiendo este razonamiento,
muchas de las reacciones descritas hasta
la fecha no dejan de ser aproximaciones
virtuales a lo que ocurre en la naturaleza
en virtud de los dictados del niumero de
Avogadro.

La posibilidad de estudiar moléculas a
escala individual, insiste, aporta una
realidad mucho m4s préxima. De

sus propias investigaciones en

Berkeley, y de otros cole-

gas publicadas reciente-

mente en la misma 4rea,

ha podido determinar-

se que una molécula

individual tiene un
comportamiento

estocdstico, disconti-

nuo y no siempre pre-

decible. Asimismo se

sabe que el nimero de

moléculas que intervienen

en algunos de los procesos bio-
quimicos intra y extracelulares mds im-
portantes es extraordinariamente reduci-
do y que estos procesos, para que tengan
sentido, deben estar coordinados entre si.
Y ahi surge, precisamente, la primera gran
aportacién de la nanobiotecnologfa: la
posibilidad de caracterizar uno por uno
el comportamiento de cada molécula que
adquiere, dicho sea de paso, un cardcter
singular.

Eso abre nuevos interrogantes. «El inves-
tigador que trabaja sobre moléculas indi-
viduales se plantea como caracterizar el
comportamiento de un objeto que tiene
una dindmica estocdstica, aleatoria», se-
fiala Bustamante. «Hay que observarlas
mucho tiempo para ver en cudntos esta-
dos existen, si hay o no tendencias, esta-
dos dindmicos que puedan tener relevan-

cia para el funcionamiento de la célula.
El reto, en este punto, se apoya en la dis-
ponibilidad de tecnologia. En Nature
Reviews Molecular and Cell Biology, el
propio Bustamante revisa los elementos
clave en este campo. Y no son pocos:
Desde el microscopio de fuerzas atémi-
cas (AFM), hasta el microscopio de efec-
to tdnel, nanoposicionadores piezoeléc-
tricos, pinzas dpticas, campos eléctricos,
magnéticos o incluso de fotones, se em-
plean ya en detectar, manipular o posi-
cionar moléculas individuales.

Proyectos para Espana

Si la accién en nanotecnologfa en Espa-
fia dista mucho de estar madura, menos
lo estd atin en el dmbito de la nanobio-
tecnologfa. Segtin datos de la Unién Eu-
ropea, el gasto publico espafiol en esta ma-
teria se sitiia alrededor de los 1,5 millones
de euros anuales.

«La Comision Europea
admite (...) que la UE
esta invirtiendo menos
que sus principales
competidores.»

Es el tercero por la cola en la
Europa de los 15, por delante
sélo de Grecia y Portugal, y extraordina-
riamente lejos de Alemania (250 millo-
nes de euros), Francia (180), Reino Uni-
do (130), Italia (60) y Paises Bajos (50).
Irlanda, pafs hasta hace poco muy aleja-
do de las medias cientificas europeas, des-
tiné el pasado afio la friolera de 22 millo-
nes de euros a esta drea emergente. Y en
el otro extremo, Corea del Sur alcanzé
los 200 millones de euros, y Taiwdn y
China 100 cada uno.

Pese a la misérrima inversién, que con-
tradice la voluntad de la UE expresada
en su VI Programa Marco, no serfa justo
dejar de lado esfuerzos que, aun siendo
singulares, tratan de mantener para Es-
pafia la estela de la ciencia de elite inter-
nacional. Una de ellas, tal vez la mds
ilustrativa, es la red NanoSpain, en la que

se engloban un centenar de grupos de
investigacién espafioles que, con mayor
o menor grado de implicacién, desa-
rrollan su labor en el 4mbito de las nano-
ciencias y las nanotecnologfas.

En un extenso informe elaborado por esta
red a lo largo de 2003 y librado al enton-
ces Ministerio de Ciencia y Tecnologia
con el objeto de que fuera considerado
para el disefio del Plan Nacional de I+D+i
2004-2007, NanoSpain caracteriza el sis-
tema espafol y plantea acciones especifi-
cas para mejorar la situacién. Entre otras,
destaca la financiacién de infraestructuras
y centros virtuales de excelencia, actua-
ciones concretas para formacién y con-
tratacion de investigadores y apoyo a la
interconexién con el sector industrial.

El documento describe la situacién espa-
fiola como «bastante contradictoria». Por
un lado, destaca, «existen muchos gru-
pos de investigacién» bien formados y con
capacidad para competir a nivel interna-
cional. Por el otro, «no existe un Progra-
ma Nacional, ni planes regionales gene-
ralizados, donde se aglutinen de forma
constructiva los esfuerzos de todas esas
personas cualificadas». Esa falta de inte-
rés y de descono-
cimiento lo hacen
extensible al sector
industrial, que ape-
nas invierte en Espa-
fla en este campo.
Sélo «unas pocas de-
cenas de empresas
espafiolas estdn al
tanto de las implica-
ciones de la nanotec-
nologifa a corto o medio plazo», denun-
cia el documento.

Ellamento es mds amplio: «En general se
puede afirmar que las iniciativas existen-
tes para el impulso de la Nanotecnologia
son escasas y surgen de los propios cien-
tificos o han sido forzadas desde la Unién
Europea», sefala. Como ejemplos cita la
Red Nanociencia, financiada con 30 000
euros para tres afios; la celebracién de la
serie de conferencias internacionales
«Trends in Nanotechnology», convertidas
en referente internacional; e iniciativas
institucionales como la creacién de los
institutos de Nanotecnologfa y de Na-
nobiotecnologia (Parque Cientifico de
Catalufa) en Catalufia, un Centro de Na-
notecnologfa de Aragén con sede en Za-
ragoza, y la creacién del Instituto de
Nanotecnologfa y Disefio Molecular (den-
tro del Parque Cientifico de Madrid). #
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