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RESUM

Es presenta una introducci6 sobre la nanobiotecnologia com una dels parts principals
de la nanotecnologia. Tres son els camps més importants de la nanobiotecnologia actual:
a) alliberament controlat de farmacs, b) I'is de nanoparticules per a l'obtencié d'imatges
de cellules i c) els nanobiosensors. Es descriu breument cadascun d’aquests camps i es fa
una revisié d’algunes publicacions rellevants, incloent-hi, en el cas dels nanobiosensors,
exemples del nostre grup d’investigacio.

Tals aplicacions, resultat de la difusi6 entre nanotecnologia i biotecnologia, demostren
la importancia de la nanobiotecnologia en el camp de la salut humana, entre altres camps
d’interes.

Paraules clau: nanobiotecnologia, nanoparticula, alliberament controlat de farmacs,
imatges de cellules, nanobiosensors.

NANOBIOTECHNOLOGY: DRUG DELIVERY, IMAGING AND DESIGN
OF NANOBIOSENSORS USING NANOMATERIALS

SUMMARY

An introduction of the nanobiotechnology as one of the principles parts of the nanotech-
nology. Three are the most important fields of the current nanobiotechnology: i) controlled
delivery of drugs, ii) use of nanoparticles for the obtaining of images and iii) nanobiosen-
sors. Each of these fields is described and a revision of some relevant publications, includ-
ing examples of the group of research itself, in the case of the nanobiosensors, is done.
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Such applications, results of the diffusion among nanotechnology and biotechnology,
demonstrate the importance of nanobiotechnology in the field of the human health among

other fields.

Key words: nanobiotechnology, nanoparticles, drug delivery, cell imaging, nanobiosen-

SOrs.

INTRODUCCIO

La nanotecnologia i la nanobiotecnologia:
que representen?

Lananotecnologia és la ciencia i al mateix
temps l'enginyeria i la tecnologia de fabrica-
cid de sistemes dimensionats d’escala nano-
metrica (1 nm = 10~ m). La nanotecnologia
du a terme diverses tasques especifiques,
que poden ser de caracter electric, mecanic,
biologic, quimic o fins i tot de computacid.
La nanotecnologia se centra en la manipu-
lacié de la materia a una escala molecular i
atomica.

Les nanoestructures, els nanoaparells
i els nanosistemes exhibeixen propietats i
funcions noves com a resultat de la seva
mida reduida, normalment en el rang d’'1
a 100 nm. Aquest és un fenomen nou que
estudia la nanociencia fent servir la nano-
tecnologia.

D’una banda, la nanotecnologia es con-
sidera la tecnologia de construccié de na-

noestructures des de baix a dalt amb una
precisié d’escala molecular i atomica. D’al-
tra banda, representa també la creacio, uti-
litzacié o manipulacié (de dalt a baix) de
materials, aparells i sistemes mitjancant el
control dels materials a escala nanometrica
amb diverses técniques de nanocaracterit-
zacio i fabricacio.

Ateses les funcions inherents a escala
nanometrica dels components biologics de
les cellules, era inevitable que la nanotec-
nologia sapliqués a les ciencies de vida.
Tals aplicacions, resultat de la difusié entre
nanotecnologia i biotecnologia, han creat
una nova tecnologia: la nanobiotecnolo-
gia. La nanobiotecnologia és l'aplicacio de
la nanotecnologia a les ciéncies de vida o,
amb altres paraules, l'aplicacié d’eines de
dimensions reduides (d’escala nanometri-
ca) als sistemes biologics. Addicionalment,
la nanobiotecnologia utilitza els sistemes
biologics com a plantilles per al desenvolu-
pament de productes nous a escala nano-
meétrica.

Ficura 1. Presentacio esquematica dels segments principals de la nanobiotecnologia incloent-hi els aspectes més

importants per a cada segment.



Quins son els objectius
de la nanobiotecnologia?

La demanda de més tecnologies avan-
cades i innovacions en nanomaterials ha
creat tres segments essencials dins de la
nanobiotecnologia actual: I'alliberament de
farmacs, I'obtencié d’imatges, i els nanobi-
0Sensors.

A continuacié s‘expliquen breument
aquests tres segments (vegeu la figura 1)
que representen els camps més importants
on s’esta enfocant recentment la nanobio-
tecnologia: l'alliberament controlat de far-
macs, 'is de nanoparticules per a obtencio
d’imatges de cellules i els nanobiosensors.

ALLIBERAMENT DE FARMACS

La nanobiotecnologia esta tenint un im-
pacte no solament en el camp de la diag-
nosi, sindé també en el d’alliberament dels
farmacs. Lanalisi de les transduccions de
senyals (canvis de senyals durant els pro-
cessos biologics) amb tecniques nanobio-
tecnologiques podria proporcionar idees
noves sobre els processos duna malaltia,
i permetria identificar biomarcadors nous,
més eficacos, i entendre els mecanismes
d’accid dels farmacs; a més, ajudaria a dis-
senyar-ne de nous.

Lobjectiu essencial en l'alliberament del
farmac és repartir-lo eficagment en el seu
objectiu biologic (diana) sense provocar
efectes secundaris nocius. Aquest allibe-
rament controlat dels farmacs, en principi,
minimitzaria la toxicitat causada per l'excés
dels farmacs, i repartiria una dosi eficag
del farmac cap al lloc on cal. L'alliberament
controlat exigeix la conjugacié quimica de
farmacs o dels transportadors del farmac
amb la diana (0 amb una part seva) que
ho necessita. Els sistemes d’alliberament
de farmacs (DDS, de l'angles drug delivery
systems) poden millorar les propietats far-
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macologiques dels farmacs convencionals
canviant-ne la farmacocinetica i la biodis-
tribucio, i també funcionen com a reservo-
ris dels farmacs.

Els DDS actuals sén eficagos per dur a
terme lalliberament dels farmacs duna
manera controlada, pero al mateix temps
produeixen una concentracid local del far-
mac relativament alta, que esta dirigida a
tot el teixit i no solament a les celules que
ho necessiten. En canvi, les nanoparticu-
les, per tal com son més petites, tindrien
una carrega de farmac més baixa i, a més,
a causa de la seva mida, podrien travessar
la membrana cellular i portar el farmac al
desti. Aquests nous DDS basats en la nano-
tecnologia (nanoDDS) tenen diametres de
~100 nm o menys. Els nanoDDS inclouen
liposomes, dendrimers, micelles i nanopar-
ticules polimeriques i ceramiques, i s'estan
estudiant ampliament per a l'alliberament
de diversos farmacs en objectius cellulars.
A part de la capacitat de ser utilitzats com a
portadors de farmacs, els DDS han de tenir
la capacitat de poder dirigir-se a l'objectiu
(diana) que ho necessita. Es per aixo que a
aquests materials s’ha d’afegir una «marca»
especifica que fara de guia per fer-los arri-
bar al desti.

La figura 2a descriu el transit intracellular
tipic per a les nanoparticules i altres siste-
mes de transport de medicaments basats en
coloides (Vasir et al., 2007), mentre que la
2b esquematitza l'alliberament dirigit d'un
farmac dins de les celules de melanoma
metastatitzades (Rezler ef al., 2007).

Un altre exemple és 1is de nanoparti-
cules per a l'alliberament de farmacs en el
camp d’aplicacions oftalmiques. Les nano-
particules, en forma de soluci¢ colloidal, es
poden subministrar o aplicar a l"ull en for-
ma de gota, igual com es fa amb altres me-
dicaments. La biodisponibilitat ocular de
molts farmacs augmenta significativament
quan aquest esta connectat amb les nano-
particules en comparaci6 de I'is del mateix
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farmac en forma de solucié aquosa normal a l'acidesa. Es tracta de les nanoparticules
de gotes (Reshetnikov et al., 2007). de policetal, que estan dissenyades per ser

La figura 3 demostra el cas dun vehicle alliberades just quan arriben al medi acid al
d’alliberament del farmac que és sensitiu  voltant d'un tumor (Heffernan et al., 2005).

Ficura 2. a) Representacié esquematica d’alliberament de farmacs (escala no real) amb nanoparticules.
1) associacid cellular dels NP, 2) internacionalitzacié de NP dins les céllules mitjangant I’endocitosi, 3)
escapada endosomica de NP, 4) alliberament del farmac dins el citoplasma, 5) transport citosolic de I’'agent
terapeutic, 6) degradacié del farmac a lisosoma o citoplasma, 7) exocitosi de NP. PE: endosoma primari;
RE: endosoma reciclant; Endo-lys: endolisosomes; Lys: lisosoma. b) Representaci6 esquematica del cas
d’alliberament dirigit dins les cellules de melanoma metastatitzades: 1) degradacio i escapada endoso-
mica, 2) alliberament del farmac. En els dos casos es mostra com les nanoparticules (carregades amb un
farmac adequat) penetren dins de la céHula i es dirigeixen cap a la diana, on alliberen el farmac (Vasir et
al., 2007; Rezler et al., 2007).



Aquest sistema d’alliberament en principi
podria tenir aplicacions nombroses, ja que
la sintesi d’aquests productes és relativa-
ment facil i, a més, presenten propietats de
degradacio excellents.

Un altre sistema alternatiu d‘allibera-
ment que ha emergit com a alternativa a les
nanoparticules son els nanotubs de carboni
d’una sola paret (SWCNT, de l'angles single
walled carbon nanotubes). Els SWCNT repre-
senten un nou nanovehicle altament eficag
per a l'alliberament d’especies de mides i
propietats diverses a la membrana cellular.
Els SWCNT poden ser utilitzats per allibe-
rar molecules més petites a les cellules que
en necessiten (Bottini ef al., 2006; Nakaya-
ma-Ratchford et al., 2007)

OBTENCIO D’IMATGES i
MITJANCANT NANOPARTICULES

Es preveu que la nanobiotecnologia pro-
porcioni recursos nous per a la millora de
la diagnosi i el tractament de les malalti-
es. Els avencos en les tecniques de sintesi
d'una varietat de nanomaterials ha fet que
augmenti 'interes per I'as de nanoparticu-
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les com a eines noves d’obtenci6 d’imatges
per a una serie daplicacions biomediques
in vivo (Rosi et al., 2005; Gao et al., 2005). Els
exemples tipics inclouen nanoparticules
magneétiques com a agents de contrast de
la ressonancia magnetica (Kim et al., 2003;
Martina et al., 2005), punts quantics (QD,
de l'angles quantum dots) (Gao et al.,, 2004)
i nanoparticules d'or (AuNP) (Loo et al,
2002; Huang et al., 2006) com a sondes per
a l'obtencié d’imatges optiques. Les propie-
tats fisiques noves dels nanomaterials, com
el superparamagnetisme, la fluorescéncia
altament intensa, i la ressonancia de plas-
mons de superficie, els donen avantatges
sobre els materials convencionals molecu-
lars utilitzats fins ara.

Els punts quantics semiconductors (QD)
estan reemplagant lentament els fluorofors
moleculars com a agents de contrast Optic
gracies ala seva intensitat i estabilitat espec-
tral significativament millorades (Bruchez
et al., 1998). La investigacio duta a terme
fins ara en el camp de les aplicacions bio-
logiques ha mostrat que una gran part de
les tecniques, incloent-hi les que utilitzen
I'emissi6 en la gamma de I'infraroig proper
(NIR), es poden fer servir amb nanoparti-

Ficura 3. Sintesi del policetal (poli(1,4-fenileneacetona dimetile), PPADK), mitjangant
la reacci6 d’intercanvi d’acetal. a) polimeritzacid per etapes basada en la reaccié d’in-
tercanvi d’acetal entre 1,4-benzendimetanol i 2,2-dimetoxipropa per produir PPADK;
b) formacié de nanoparticules carregades amb el farmac amb el métode d’evaporacio
del solvent. Les particules exhibeixen una degradacié que depén del pH i es degraden a
altres especies de pes molecular baix (Heffernan et al., 2005).
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cules. Les aplicacions biologiques dels QD
inclouen el marcatge dels tumors in vitro i
in vivo, I'observacid in vivo de la circulacid
de les celules a llarg termini i 'estudi dels
fenomens intracellulars amb una resoluci6
molecular. La rad principal de la versatili-
tat dels QD es basa en la seva quimica de
superficie en la fase aquosa rica, que fa pos-
sible la incorporacié d'un ampli espectre
de biomolecules (proteines, peptids, DNA,
etc.) dissenyades per dur a terme una fun-
cid especifica dins d"una cellula.
Ultimament s’ha informat per primera
vegada de l'obtencié d’imatges simultanies
in vivo de cinc fluxos limfatics diferents i la
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seva circulacié cap a noduls limfatics deter-
minats (Kobayashi et al., 2007). S'utilitzen
cinc QD compostos de seleniiir de cadmi
(CdSe) de mides diverses (amb pics d’emis-
sid de 565, 605 i 655 nm) o telurur de cadmi
(CdTe, amb emissio6 de llum a 705 i 800 nm).
Es fa una injeccid intercutania simultania
dels cinc QD (tres de CdSe i dos de CdTe)
en cinc llocs diferents en les falangines,
I'extremitat superior, les orelles i la barbe-
ta, per controlar els drenatges limfatics al
coll i al tronc superior, on hi ha les xarxes
limfatiques més complexes del cos (vegeu
la figura 4).

Imatges en blanc i negre

Imatges en cinc colors
FIGURA 4. a) Anatomia del sistema limfatic de la part alta del cos del ratoli amb una illustracié esquemati-
ca de les imatges de fluorescéncia amb cinc colors diferents i un grafic dels espectres d’emissié de cada un
dels cinc QD utilitzats (QD 565, blau; QD 605, verd; QD 655, groc; QD 705, magenta; QD 800, vermell).
Els noduls limfatics pintats son els noduls limfatics que drenen i que es visualitzen en aquest estudi. b)
Imatge in vivo amb cinc colors del drenatge limfatic (Kobayashi et al., 2007).



NANOBIOSENSORS

Actualment hi ha un ts creixent dels na-
nomaterials per a aplicacions en biosensors.
Malgrat I'esforg, no hi ha encara cap biosen-
sor que sigui produit totalment en l'escala
nanometrica. Un objectiu principal de la
nanobiotecnologia a llarg termini és la cre-
acio d’aparells que es puguin utilitzar dins
del cos d"un pacient per realitzar tasques de
diagnosi. El punt crucial d’aquest objectiu
és la integracio en nanoescala de I'esdeveni-
ment de deteccié —dit també reconeixement
(bio)quimic— amb l'element responsable de
la transduccié de senyal electronic. El pro-
cés d'integracid, que inclou també la trans-
missio del senyal i la font d’energia necessa-
ria per al funcionament del biosensor, sera
costds i arriscat, ja que no es poden garantir
totalment ni la funcié ni l'adaptacié de la
tecnologia.

A continuacié es mostren alguns casos
d’aplicaci6 de nanoparticules per dur a ter-
me l'analisi de DNA com a exemples d'una
integracio parcial: deteccid-senyal.

Analisi de DNA i els genosensors

Levolucié rapida del Projecte Genoma
Huma ha fomentat el desenvolupament de

Informacié
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diversos metodes analitics per a la deteccid
de mutacions i per entendre altres proble-
mes complexos de la biologia molecular.
Les tecnologies relacionades amb el DNA
sestan convertint en plataformes capda-
vanteres per descobrir i desenvolupar nous
assaigs diagnostics. Aquests assaigs estan
emergint com a eines duna importancia
especial per determinar els tipus de tracta-
ment que han de prescriure els metges als
pacients.

Lanalisi de DNA o, en altres paraules,
detectar la seqiiéncia de les bases que el
constitueixen, és el fonament de la inves-
tigacio genetica. Aquesta classe d’analisi
normalment exigeix temps i esforcos consi-
derables per part dels especialistes. Fins i
tot la quantitat més petita de DNA extreta
de célules esta formada per uns quants mi-
lions de bases, que no es poden llegir di-
rectament. Primer el DNA s’ha de dividir
en fragments d'uns quants centenars de pa-
rells de bases. Després, s'ha de produir un
nombre de copies d’aquests fragments mit-
jancant la PCR i, finalment, la informacié
de l'analisi s’ha de processar i descodificar
amb un ordinador per completar l'analisi.
El procés complet exigeix 1'is d’equips rela-
tivament sofisticats i cal que es porti a ter-
me en un laboratori especialitzat.

Que es pot fer en el cas en que és necessa-
ri un control rapid (screening) per detectar si
hi ha present només una seqiiencia de DNA
relativament curta? Es possible evitarlaPCR

Ficura 5. Els components principals d’un nanobiosensor
totalment integrat en nanoescala. La part de deteccio i els
reactius relacionats estan totalment integrats a escala nano-

Nanobiosensor

jeAuss

Deteccio

meétrica. La detecci6 d’un esdeveniment quimic o biologic es
converteix en un senyal que es pot propagar cap a l’usuari.
La font d’energia que s’ha d’utilitzar per fer nanobiosensors
capagos de ser autonoms durant la seva vida en un medi bio-
logic hauria d’estar basada en la bioelectronica. Les dades de

diagnosi s’han de transmetre al pacient o I’especialista per a la

Energia

interpretaci6 i presa de mesures adequades. Un cop construits
tots els elements d’un nanobiosensor en I’escala nanomeétrica,

s’han d’integrar en un mateix sistema .
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per reduir el temps d’analisii el cost? La res-
posta la tenim en uns aparells simples ano-
menats sensors de DNA o genosensors. Laco-
blament de l'esdeveniment d’identificacio
de l'acid nucleic amb un transductor optic
o electroquimic condueix a una detecci6 ra-
pida de les seqiiencies de DNA, que és el
principi d'un genosensor (vegeu la figura 6,
part esquerra). Aquests aparells tindrien un
gran interes per ser utilitzats en la deteccio
rapida de seqiiencies de DNA relacionades,
per exemple, amb una malaltia infecciosa,
un contaminant especific o un ingredient
especial d'un aliment, incloent-hi la identi-
ficacié d'un aliment en particular.

Els sensors electroquimics, entre altres,

estan mostrant un paper creixent en diver-
sos camps en que cal un sistema de mesura-
ment rapid, acurat i de baix cost. La millora
dels sistemes existents i el disseny concep-
tual de nous sistemes requereixen la millo-
ra continua de tots els components dels sis-
temes de deteccid electroquimica de DNA.

Detecciéo de DNA basada
en nanoparticules

El desenvolupament de sistemes de de-
teccid no isotopics sensibles ha causat un
impacte significatiu en el camp dels sen-
sors de DNA. Els biosensors electroquimics

FiGura 6. Esquerra: Representacio esquematica d’un sensor de DNA. Una
sonda de DNA (P1) s'immobilitza a la superficie d’un transductor (S). EI DNA
objectiu (diana T) que necessita ser analitzat s’hibrida amb la seqiiencia de
DNA P1, complementaria al T, i que esta immobilitzada sobre la superficie
d’un sensor S. En una segona etapa tindria lloc la segona hibridacié d’una
altra part de T amb una altra sonda complementaria P2, que esta connectada
amb una marca (label) detectable. Un senyal electroquimic o optic perceptible
(relacionat amb la marca utilitzada) es produeix quan la seqiiencia per analit-
zar (T) queda «atrapada» en I'anomenat sandwich. Dreta. Estrategies utilitza-
des per a la deteccié de DNA mitjancant I’Us de nanoparticules metalliques.
Normalment una sonda de DNA esta immobilitzada sobre una plataforma de
transduccio, s’hibrida amb el DNA diana (objectiu) i més endavant aquesta
diana s’hibrida amb un altre DNA complementari modificat amb una nano-
particula. a) Assaig basat en mesures de conductivitat: la deposicié de plata
sobre les nanoparticules d’or (amb hidroquinona com a agent reductor) amb
un increment notable del corrent, apareix només quant hi ha present el DNA
diana, b) assaig basat en la redissolucié electroquimica anodica de les nano-
particules d’or (utilitzades com a marques de DNA) després de la redissolucio
quimica amb la mescla Hbr/Br,, c) igual com b), pero les nanoparticules d’or es
cobreixen primer amb plata, que és el metall que es detecta després (Wang et
al., 2001) i d) multietiquetatge mitjancant I’s de tres nanoparticules diferents
(punts quantics, QD) i la detecci6 simultania de tres sondes de DNA diana.



d’afinitat, basats en marcatge amb enzims,
han resolt els problemes de deteccié radio-
activa (p. ex., perills per a la salut i temps de
vida curts) i han obert noves possibilitats
per ala deteccié ultrasensible i automatitza-
da de DNA (Pividori et al., 2000). No obstant
aixo, els biolegs investiguen com uns altres
camps d’aplicacié necessiten una gamma
més amplia i fiable de sistemes de marcatge,
més robustos, que permetin una bioanalisi
d’alt rendiment i la possibilitat de determi-
nacid simultania de diverses biomolecules
presents en una mostra. Les tecniques de
marcatge existents tenen uns quants des-
avantatges: els marcadors utilitzats tenen
temps de vida curts i un nombre limitat de
combinacions, que es poden utilitzar per a
l'analisi simultania de diversos analits.

El marcatge de materials biologics amb
colorants organics fluorescents també s’ha
emprat ampliament i s’ha utilitzat en una
varietat de sistemes de deteccié optica de
DNA. Els fluorofors organics, tanmateix,
tenen caracteristiques que limiten la seva
eficacia per a tals aplicacions. Aquestes li-
mitacions inclouen bandes d’excitacié es-
tretes i bandes d’emissiéo amples amb cues
espectrals vermelles, que poden ser proble-
matiques en l'avaluacié simultania dunes
quantes sondes a causa de la superposicié
espectral. Altres desavantatges de molts co-
lorants organics sén que no sén estables i es
degraden sota la llum. Millorar la sensibili-
tat d’'assaig i arribar a una millora i fiabilitat
d’analisi significa cercar altres alternatives
de marcatge.

Les propietats electroquimiques de les
nanoparticules (NP) fan que siguin extre-
madament facils de ser detectades utilitzant
a més a més una instrumentacié simple
com l'anomenada analisi de redissolucio elec-
troquimica, que permet el disseny d’assaigs
ultrasensibles i deteccié simultania.

La deteccié d’hibridacié de DNA amb
mesures conductometriques després del
marcatge amb nanoparticules ha estat de-
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mostrada per Park et al. (2002). Els autors
fan servir la tecnica de deposicié de plata i
mesuren l'augment de la conductivitat quan
es produeix I'amplificacio de les nanoparti-
cules d’'or (vegeu la figura 6a).

Altres estrategies per a la deteccié de
DNA es basen en 1'is de NP d’or (AuNP) o
en els QD. S’han utilitzat extensament di-
verses tecniques de redissolucié voltametri-
ca o potenciometrica basades en electrodes
de screen-printed (Wang et al., 2001) o fins i
tot amb electrodes construits amb portami-
nes de carboni (Ozsozet al., 2003). El senyal
electroquimic intrinsec de les AuNDP, obser-
vat després de dissoldre-les amb HBr/Br,,
es relaciona llavors amb DNA. La mesura
s‘aconsegueix mitjan¢ant la preconcentra-
cié d’'ions d’or (+3) després de la reduccié
electroquimica i la subsegiient determina-
cié amb voltametria de redissolucié anodi-
ca (vegeu la figura 6b) (Wang et al., 2001).

Amb l'objectiu de disminuir els limits de
deteccid, s’ha utilitzat també l'amplificacié
mitjan¢ant deposicié de plata. Aixo repre-
senta una alternativa interessant per a 'ob-
tencié de més sensibilitat en la deteccié de
DNA (Thaxton et al., 2005; Wang et al., 2001)
(vegeu la figura 6c).

El marcatge amb NP fa possible la detec-
cié simultania de més d'una sonda de DNA
en una mostra. El nombre de sondes (dia-
nes) que es poden detectar simultaniament
és controlat pel nombre de marcadors NP
distingibles amb la tecnica voltametrica. A
continuacié es descriu un assaig d’hibri-
dacio basat en 1'is de tres QD (ZnS, CdS i
PbS) (Wang et al., 2003). Les sondes de DNA
connectades amb QD representen pics de
redissolucio ben definits en els potencials:
-1,12V (Zn), -0,68 V (Cd) i -0,53 V (Pb) amb
un electrode de carboni vitrificat cobert
d'una capa de mercuri (amb l'electrode de
referencia d’Ag/AgCl) després de dissoldre
les nanoparticules de metall esmentades.
(vegeu la figura 6d).
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Integraci6 dels components
del genosensors

Lts de NP com a marques electroqui-
miques per a la detecci6 de DNA té uns
quants avantatges. La tecnica relacionada
(voltametria de redissolucio) és més barata
comparada amb 1'0ptica, i més rapida i fa-
cil de fer servir en I'analisi de camp. A més,
ofereix la possibilitat de la detecci6 simul-
tania d'unes quantes molecules biologiques
en la mateixa mostra amb un sensor tunic,
tot aix0 a causa de l'obtencié duna corba
voltametrica especifica produida per mar-
ques electroquimiques diferents. Els avan-
tatges oferts, juntament amb la possibilitat
de ser utilitzada en l'analisi d'un conjunt
de biomolecules, exigeixen el desenvolu-
pament de noves estrategies de deteccid de
nanoparticules.

Ultimament s’ha desenvolupat una técni-
ca nova de deteccio de DNA basada en un
genosensor integrat (Pumera et al., 2005). Es
basa en la deteccid electroquimica directa

FiGUura 7. Representacio esquematica del principi d’un
nou genosensor basat en I’Us de AuNP. Es fa servir un ma-
terial electrodic nou que inclou un imant al seu interior.
Aquest magnetosensor captura les particules paramag-
nétiques amb I’hibrid de DNA connectat amb les AuNP.
Després de la captura del conjugat es du a terme la volta-
metria de polsos diferencial de les AuUNP i el senyal obtin-
gut es relaciona amb la quantitat del DNA diana present
en la mostra.

de DNA mitjancant la detecci6 de AuNP
utilitzades com a marques. El sistema des-
envolupat evita la redissolucid acidica pre-
via (és a dir, HBr/Br,). Per aconseguir aquest
objectiu es fan servir microparticules para-
magnetiques (MP) modificades amb estrep-
tavidina, que es modifiquen amb sondes de
DNA amb biotina. Aquesta sonda de DNA
(sonda de captura) s’hibrida després amb el
DNA marcat amb AuNP (Au67) en una pro-
porcio6 1:1. El conjugat resultant, MP-DNA-
AuNP, és recollit magneticament mitjan-
¢ant un magnetosensor (un sensor amb un
imant petit integrat al seu interior) (vegeu
la figura 7). Els avantatges més destacats
d’aquest nou sensor soén: a) la deteccié di-
recta de les AuNP evita 1as de la redissolu-
ci6 quimica previa i b) la connexio 1:1 entre
el DNA i les AuNP evita la formaci6 de les
xarxes entre les MP i les AuNP, i augmenta
aixi la sensibilitat d’analisi.

La integracioé de la nanotecnologia amb
la biologia i l'electroquimica, I'anomenada
nanobioelectronica, pot produir avengos im-
portants en el camp dels sensors electro-
quimics de DNA i dels immunosensors.
La recerca sobre l'aplicacié dels sistemes
citats en mostres reals esta en procés de
desenvolupament i s’espera que pugui por-
tar noves alternatives i avengos en l'analisi
del DNA.

CONCLUSIONS

La nanobiotecnologia, com a part de la
nanotecnologia, ha augmentat la seva im-
portancia durant els darrers deu anys, en
particular en medicina i farmacologia.
Aquesta area d’investigacio obre perspecti-
ves noves en relaciéo amb la terapeutica i la
diagnosi.

En el camp dels farmacs, les nanoparti-
cules, un producte d’especial interes per a
la nanobiotecnologia, estan esdevenint una
eina nova per assegurar un alliberament



controlat dels farmacs. Per dur a terme
aquestes funcions la preparacié adequada
de les nanoparticules té una importancia
especial, per assegurar la carrega amb el
farmac i la modificacié adequada de la na-
nocapsula formada per poder dirigir-la cap
al lloc que ho necessita. A més, la nanocap-
sula s’ha d’obrir facilment (per alliberar el
farmac) i les restes (I'excés de nanocapsules)
s’han d’evacuar per evitar possibles efectes
secundaris.

La utilitzacié de les nanoparticules per
obtenir imatges de cellules és ja un camp
consolidat amb una série d’avantatges en re-
lacié amb altres tecniques. Cal destacar no
solament la qualitat d'imatge (ja que hi ha
més intensitat de fluorescencia), sind també
la possibilitat d’obtenir imatges multicolor
amb una qualitat millor de diagnosi. Un al-
tre camp d’interes per a 1'is de nanoparti-
cules és el dels nanobiosensors. Encara que
la preparaci6é d'un nanobiosensor ideal, que
integra en un Unic sistema totes les parts
necessaries per al seu funcionament, encara
no ha tingut lloc, s’esta fent un gran esforg
per al desenvolupament d'una nova gene-
racié de biosensors que aprofita una serie
d’avantatges que ofereixen els nanomateri-
als. El camp de 1as de les nanoparticules,
com a marcadors de DNA o anticossos, és
només una part d’aquestes aplicacions.

La nanobiotecnologia és un camp d'in-
vestigacid interdisciplinari i es basa en un
treball cooperatiu de farmaceutics, quimics,
fisics, biolegs, metges i enginyers. Els tres
camps de la nanobiotecnologia mostrats en
aquest article sébn només part dels esforgos
que s’estan duent a terme tltimament.

Lananobiotecnologia investiga també, en
la interfase entre la biotecnologia i la nano-
tecnologia, els fenomens d’autoacoblament
o autoorganitzacié de biomolecules, com
les membranes cellulars o els virus, per
adaptar aquests principis a la produccio de
noves nanoestructures. Hi ha altres casos
més que no son descrits en aquesta revisio i
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que poden ser objecte d’altres articles inte-
ressants en el futur.
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