NANOTECNOLOGIA

“ciencia de lo pequeiio”



NANOTECNOLOGIA

“la tecnologia para desarrollar materiales y estructuras del
tamano de 1 a 100 nm”
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Particulas: @ Biosensores
NanoGold Nanowires
BioMEMS

ePerfluorocarbono ePlataformas
*Fluorescentes (QDs) “Nengags «Cantilevers
Magnéticas *“Smart Pill”

g (pildora *SERS tags
*Silica Inteligente) «Células
*Virales *Biobarcode

CNT



CARACTERISTCIAS PARTICULARES
somoimoecia = | CLUSTERS]| ! » Cristales

Fundamento bdsico:

* |as nanoparticulas de metales, semiconductores y polimeros tienen
nuevas propiedades

Opticas

*Electrénicas

* Magnéticas

* Estructurales

*Toxicoldgicas

drasticamente diferentes que las de los cristales mas grandes, debido a
la diferente disposicién electrénica y estructural.

» Estas propiedades son tamafo-dependientes.




Ventajas y Posibilidades

» Pequefios volumes (muestras, * Capacidad de multiplexing
reactivos) (multiplicidad)

» Especificidad » Rapidez (rendimiento)

» Sensibilidad (una molecula) * Deteccion simple y barata

» Maleabilidad (forma, tamafio) e« Portatiles / punto de cuidado

» Diagndstico, tratamiento in vivo
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Diagnostico

« PARTICULAS e DIAGNOSTICO POR
— NanoGold IMAGENES
— Quantum Dots — SPIO
— Gd
. METODOS DETECCION — Seguimiento in vivo
Una célula

Una molécula

*Blosensores
*SERS tags
*Nanobiochips
Nanotubos
Nanoalambres
Nanovigas
*Bio-codigo de barras



Nanotecnologia y Biomarcadores

A pesar de los grandes avances
en gendmica y protedmica, aun no
se han encontrado muchos
biomarcadores que informen sobre
el comportamiento del tumor.

eDificultades:

egran heterogeneidad de los
tumores

eAusencia de técnicas capaces
de discriminar tanta
heterogeneidad

*Nanoparticulas conjugadas
pueden proveer metodos no
destructivos y con capacidad de
resolver mezclas heterogéneas

Nanotechnology
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Nanoparticulas de Au: NANOGOLD

e Se pueden detectar de varias maneras:
— Microscopia electronica
— Microscopia optica:
e Tincion con Ag (autometalografia): WB, histoquimica
 SPR: resonancia plasmonica de superficie (NIR)

e Sintesis y conjugacion a biomoléculas es simple

 Minima toxicidad hepatica y renal (sitios de acumulacion)
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Terapia:

*Ac marcado con Au radiactivo
* Mejora la eficacia de la radioterapia (rayos X)

*Au coloidal: portador de drogas anticancerosas (TNF). Reduce
la toxicidad de biomoléculas en el torrente sanguineo al
recubrirse de una capa acuosa y crear asi un “efecto de
enmascaramiento” de las drogas.

* Nanogold unido a antibioticos

*Nanoshells -Terapia fotodinamica: Ac-Au absorbe E de un laser
o radiacion IR focalizada en el tejido blanco, generando
temperaturas letales.

Puede unir el diagnodstico

‘ | con la terapia detectando el
tumor de manera no invasiva

y luego destruyendolo.




Quantum Dots

* Fluoroforos inorganicos: nanocristales semiconductores coloidales

e La absorcion de un foton con energia mayor que la diferencia de
energias de las bandas del semiconductor resulta en la creacion de

un par electron-agujero (o exciton).
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e Larecombinacion radiativa del excitéon resulta en la emigion de un
foton, con una banda energética angosta y simetrica

e Los niveles de E estan cuantizados y sus valores directamente
realcionados con el TAMANO del gdot = “confinamiento cuantico”

l—} “Puntos cuanticos”



Quantum Dots

NUCLEQ: cristal del metaloide
(CdSe, InAs, GaN, ZnS, CdTe).
Hidrofdbico

CAPA EXTERNA: protege al
nucleo y lo hace biodisponible
(Hidrofilico)

CAPA FUNCIONAL




sLa absorcion y emision son tamafio y composicion dependientes

Absorption

Luminescence
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Quantum Dots

Ventajas:
Alta sensibilidad (brillo) (una molécula)

Espectro de excitacion ancho y de
excitacion agudo.

Fluorescencia fotoestable y de larga
duracion (horas): menor ruido de fondo
(3D)

Excitacion simple(no se requiere laser)

QD con distintas A emision pueden
excitarse con la misma A excitacion:
deteccion multicolor (IHQ!)
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e Sus envolturas se pueden modificar para agregarles distintos
grupos bioactivos

eGracias a su gran superfice
pueden unirse una gran cantidad
(10 a 100) de sustancias, dandole

a un solo QD diversas
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Aplicaciones de los quantum dots
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< Cells Tissues Organs Tumors
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Photoinduced therapy
Optical surgical aid
Pharmacokinetics of therapeutic agent

Fluorescence, PET, & MRI detection



QDs tipo |
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*Especialmente aplicables para imagenes in vivo, dada su:
*Profunda penetracion tisular
*Baja autofluorescencia
*Baja dispersion por tejidos



QDs tipo |

Pre-injection Color video 5 min NIR fluorescence 5 min
autofluorescence post-injection post-injection

_ <

* Localizacion del ganglio centinela tardo 3—4 min

e Se visualizdé a 1cm de profundidad (se estima que se puede
hasta 6-10cm)

* Imagenes permitieron guia visual durante toda la operacion
(equipos de NIRF intra-operacionales)
* Minimizo el tamafno de la incision




*Permite al cirujano verificar la remocion completa,
Al patologo identificar al centinela ddentro de una larga
cadena de ganglios

&

Color video MNIR fluorescence Color-NIR merge
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QDs en In vivo Imaging

Muy brillantes con pocos fotones (condiciones in vivo)

A Emision en NIR : mayor penetracion tisular, menor
fondo

Gran corrimiento Stokes (300-400nm)
Gran multiplicidad con equipamiento simple

Gran fotoestabilidad: imagenes dinamicas y de larga
duracion (migracion celular, metastasis)

Gran cantidad de grupos funcionales adheribles
EPR



Algunas perspectivas

 Pueden anadirseles marcas con spin nuclear para MRI. Asi,
seria posible crear imagenes de los QD en todas las
escalas, desde cuerpo entero hasta la escala hanometrica,

con una sola sonda.

e Terapia fotodinamica:
— Rayos X o laser IR apuntando a los QDs para depositar
energia localmente
— QDs unidos a enzimas foto-inducibles, o productoras de
radicales libres



Toxicidad

« Toxicidad y farmacocinética dependen de muchos factores

(gran heterogeneidad):

Cd:

— Caracteristicas fisicoquimicas “Probable
" ., carcinégeno
e Tamano, carga, concentracion «Todos los
tejidos
e Tipo y estabilidad de capa externa “Max:

higado y
— Exponer el nucleo de Cd, Se o Te: toxicidad cono

— Interaccion inesperada in vivo
 Agregados toxicos (por envolturas)
* Envolturas poliméricas aumentan estabilidad

e Grupos funcionales adheridos



Toxicidad

-Factores ambientales: CdSe CdSe

_ _ QD  Oxidacion QD
Oxidacion Sk
*Fotdlisis UV | envoltura

 En ausencia de UV no parecen ser toxicos
e Literatura contradictoria y escasa

Hacen falta muchos mas estudios

+ Cd”




Deteccion / ldentificacion

Una CELULA: microscopia confocal de barrido nanolaser

— Organizacion espacial mitocondrial: dispersion de la luz por
células tumorales # normales

Una MOLECULA: PLATAFORMAS “COSECHADORAS”:

* |a gran maleabilidad y superficie de las nanoparticulas les
permite ser moldeadas en formas capaces de unir
selectivamente ciertas moléculas para luego estudiarlas.

* Fragmentos proteoliticos de bajo PM en suero (frecuentes en
trazas en varios tipos de tumores):

« Eficaz aislamiento en entorno rico en otras proteinas

* Pre-fraccionamiento para espectrometria de masa SELDI-
TOF

* Mantenimiento en circulacion de péptidos con baja vida
media




Nanoblosensores



SERS tags

(dispersion Raman enaltecida por superficies)
Instrumentacion barata
Alta sensibilidad
Alta especificidad: sin fondo ni interferencia por matrices complejas
Cuantitativo
Multiplicidad

Slica encapsulation

Unigque SERS reporier Y /
I ]

Biological recognition molecules




Nanobiochips de Proteinas

A | B
Polyclonal anti-GST Target
Target (capture antibody) ‘ - protein
DNA o~
1‘/ \} > I‘\ ) _—
Avidin &
Add cell-free

expression system

*No requiere purificacion de proteinas

*Alta cantidad y estabilidad de proteinas

C Monoclonal anti-
GST detection

&antibody
h & Ll




Nanotubos de carbono
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Propiedades estructurales: diametro muy fino, elasticidad
Facil fabricacion

Pueden detectar SNPs

Usados como puntas para microscopia de fuerza atomica
Permite medir la fuerza de union proteina-ligando
Imagenes basadas en interacciones moleculares

1700 nm




* Deteccion directa de multiples SNPs en fragmentos de ADN de
hasta 10kb
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Maqguina de Rayos X basada en CNT

* El pequeiio diametro de los CNT hace que puedan emitir
electrones aplicando bajos voltajes

e Magquina:
— Mas pequena
— Mas barata
— Portatil
— Mejor resolucion (imagenes mas claras)
— Trabaja a menores temperaturas (TA). mayor duracion
— Altas velociades de toma de imagenes

— Potencial capacidad terapéutica a nivel celular (endocitosis
+ ablacion fototermica)



Nanoalambres (“Nanowires”)

Son nanotubos huecos de metales, semiconductores,
sustancias magnéticas, oxidos o polimeros.

Su interior se funcionaliza con grupos de captura

Biotransistores: union del analito causa cambios en la
conductividad eléctrica que se miden facilmente y con gran
sensibilidad (femtomolar) y rapidez (real-time)

Usado para detectar DNA (y mutaciones), proteinas

(A) a Different molecules Selective bincing of protein

flows through the channel ——l—(g / to appropriate nanowire
gt : vi
é © /
v L &
- oo ©/

: Informiation
e relayed through

aiecimdes

to computer

= Nanowine sensol

Sourca —_— Drain



Nanovigas (cantilevers)
Union del analito causa una deflexion T %ﬁ; %T ﬁ\r Blctisiod Aothody

gue se puede medir directamente con un

Bmtlnylat&d bovine serum

rayo laser o por el cambio en la S
frecuencia de resonancia de la viga, % ;L ﬁ%’ ﬁ 2 /L " stoncrte
enfocando un haz de luz en la superficie.
Rapido y muy sensible _ 7 Markers in serum
Ejemplo: deteccion de un SNP en :Fj ; ; B
BRCA1 | *H—J-—— VL
La verdadera ventaja es la extraordinaria -5
multiplicidad posible ] - ':G;*ﬁ;m;x,f v,

o

(Especificidad y sensibilidad no mejoran * [ g o Iy
la de métodos convencionales) '
Aln se requieren mejores modelos
matematicos para mediciones de gran
multiplicidad en matrices biologicas
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Nanotubos, alambres y vigas

GRAN sensibilidad (una molécula): la escala nano permite que los
cambios en la cantidad de cargas ocurran en todo el diametro de las
nanoestructuras (contra la superficie plana de los materiales mas grandes)

Deteccion no requiere marcacion
Fabricacion alambres y vigas:

— permite producir grandes cantidades de estrucucturas idénticas/area =
alta multiplicidad.

— Usada para electronica: facil scale-up y bajo costo
Permiten generar densos arrays (NANOARRAYS)
Requieren union covalente de agentes de reconocimiento
Dificultad en desconvolucion del ruido de la seial

Medicion de proteinas en muy baja cantidad en matrices con altas
cantidades de otras proteinas =) “BIOFOULING”

(mismo problema que para desarrollar sensores implantables para dx in
VIVO)



BIOBARCODE

«Cantidades minusculas de proteinas
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Chip-Based Detection

of Bar-Code DNA for "'W""""
Protein identification Chain Reaction
Sepd.

PCR-lezs Detection <

of Bar-Code DNA from
3 nm NP Probes

nm NPs for Bio-Bar-Code PCR
nm NPs for PCR-Jess Mathod

Step 3.

MMP Probs Separation

Bu-ﬂnd- DNA  and Bar-Code DNA
< Deybridization

¢

MATRIZ
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Wagretic
Fiakd

e Sensibilidad: 500 zeptomolar (zepto = 10-21), por lo que

compite con PCR

* No requiere amplificacion enzimatica
* Aplicable a proteinas ademas de ADN



Diagnostico por imagenes

« IMAGENES “OPTICAS” (rango visible):
— Alta sensibilidad
— permite usar distintos “colores”
— simple y barato
— visualizacion por FACS o microscopia
— limitada penetracion tisular Limita
— falta de resolucién anatémica e informacion espacial } uso in vivo

e MRI:
— gran contraste de tejidos y resolucion espacial (profundidad)

— Uso in vivo ya instalado en la clinica

) Sondas de DOBLE MODALIDAD = MRI + fluorescentes

* Ej: quelatos de Gd (paramagnetico) + polimeros conteniendo QDs



Anx-CLIO-Cy5.5
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Cy5.5-CLIO

*PRE-OPERACION: visualizacién tumor cerebral por MRI

Particulas SPIO sirven como agente de contraste pues se acumulan en
microglia (SRE)

«INTRA-OPERACION: visualizacién tumor por fluorescencia (Cy5.5)

A e B C
R
ii e’ *

La capacidad de visualizar los margenes del tumor antes de y durante
la operacion mejora la capacidad de su reseccion precisa.




Cy5.5-CLIO

 Ventajas NIRF (Cy5.5):
— Senfal fuerte y facilmente visible

— Transmitanica de tejidos es alta: se ve con mayor
profundidad

— Rapida adquisicion de imagenes (500ms)
— Al no existir autofluorescencia, reduce la senal de fondo
— Simple, barato y facilmente adaptable al quiréfano

* Ventajas nanoparticulas (CLIO):
— Alta vida media (baja filtracion renal y fagocitosis)

— Finalmente son endocitados por SER y quedan en pool Icel
de Fe




Quelatos Gd-QD-PEG

 Quelatos de GD (bajo PM)
— Se acumulan en intersticio
— Filtracion renal e intersticial rapida = corta vida media
— Imagen es tiempo dependiente

+QD | +PEG
VvV

 PEG lo hace mas biocompatible y aumenta su vida
media

* QD ofrecen excepcionales propiedades fluorescentes

e (Gd es un agente de contraste que aumenta el brillo de
MRI, a diferencia de SPIO gue lo hace mas oscuro




Correlacion de imagenes opticas y
de rayos X

o Alta sensibilidad de
Imagenes opticas
(bajo fondo + senal
Intensa)

e Localizacion
anatomica detallada
del tumor por rayos X




Seguimiento no invasivo de celulas in vivo

MRI:

« SPIO (Oxido de Fe superparamagnetico)
* Metastasis en nodulos linfaticos
» Lesiones cerebrales isquémicas
e Tumores intracraneales

e Perfluorocarbono

— Ventajas:
« Multiplicidad: diferentes compuestos con distintas frecuencias

 Elimina senal de fondo

e Sin interferentes
e Células marcadas retienen su funcionalidad y marcadores de
superficie

— USOS:
e Stem cells
e Tratamientos médicos / vacunas?

e Monitoreo de tumores?

NIR:

e QDs tipo Il






TERAPIA

Nanovectores
— Nanoparticulas
— Nanovesiculas
— Nanocélula

Direccionamiento:
— Pasivo
— Activo

Plataformas multifuncionales

— Dendrimers
— PEBBLESs

Bio-MEMS



TERAPIA

DROGAS:

*Quimioterapéuticas *Dosis térmica

*Anti-angiogénicas *Radiacién ionizante (32P)

*Terapia génica (ADN, ARN)

ENTREGA:

Nano PARTICULAS:

—Larga duracion, liberacion sostenida (mayor superficie de liberacion)
—Permiten funcionalizacion / direccionamiento (pasivo, activo)
—Baja eficiencia de transfeccion debido a SRE



Nano VESICULAS:

Encapsulamiento de drogas con polimeros biodegradables
—Mayor solubilidad y estabilidad

—Mejoran biodisponibilidad: DISMINUCION absorcion por SRE y
filtracion renal

—Reducen inmunogenicidad de protel'nas

a Polymeric drug o rant b Polymer-prot ¢ Paolyplex: polymer-DHA compls

d Dendrimer @ Dendronized polymer

NV »

o ; L |;'
¢ ¢ ve v °




guimioterpéuticos

200 nm

*9

Nanoceélula

* Agentes anti-angiogénicos evitan que quimioterapéuticos
lleguen al tumor por via vascular.

e Hipoxia induce HIF-1a, lo que promueve la invasividad y
resitencia a drogas

e Anti-angiogénicos requieren tratamiento mas largo que los

et

—Envoltura lipidica PEGilada externa, conjugada con
droga antiangiogénica: liberacion rapida

—Nducleo interno: nanoparticula (PLGA) con agente
guimioterapéutico, de liberacion lenta, una vez
liberada la antiangiogénica



Nanovectores

« Liposomas:
— Gran capacidad
— No inmunogéncias
— Captadas por SRE
— Inestables

e Anticuerpos
— Especificos
— Poca capacidad
— Inmunogéncos
— Farmacocinética depende de PM

 Polimeros biodegradables
(PEG)
— No inmunogénicos
— Estables(“stealth”)
— Homogéneos
— Poca capacidad

Silicio y silica: interesantes
vectores potencialmente
Inyectables

 Biodegradables
» Rapida biodistribucion

Particulas virales

Particulas de oro

DOXIL: Liopsoma
PEGilado que contiene
Doxorubicina




Mayor
permeabilidad
tisular

Passive targeting

h Drug Delrvery

Dirigir la
nanoparticula
on un agente
especifico

G

#

‘ Leaky vasculature i—(EPR
|

: Terapia con

l | d
(Tunmr microcnvironment 1—' proorogas
L |

i

.“__ .

Carbohydrate fargeted

*Directo: hC

J

Activadas por
tumor

L II
‘ Direct local application }—
|

Reverso: lectinas

Receptor targeted

Endocitosis

|

Antibody targeted ]




EPR: mayor retencion y permeabilidad

Tumour targeting by EPR effect

 Permeabilidad: ——
— Tumores producen factores s o em
angiogénicos (VEGF, angiogenina) }" P oo B P
— Vasos tumorales son mucho mas . Oy
desorganizados y permeables g} A gy OE
(poros 600nm) 5 #—x\v\ »
« Retencion: Falta de drenaje linfatico ;f,.d.f-:d . L“: ‘B B
tumoral T %o gDy B0 B M

Iy Anglogenic tumour
1

A mayor tiempo de circulacién > EPR Hr Kegoly  vesosare dsorganaes
 Depende de SRE: ———
— Tamafio particulas <100nm omaltssn % |C] Noma vesolsave
_ Hidrofilicidad (cubiertas de ”
polimeros) WV

3
7 Intravenous injection
of potymer therapeutic

L

Por ej: polimero-NCZ (“SMANCS”) se acumula mas en tumor que
NCZ libre (10x)



EPR

« BARRERAS fisioldgicas:

— Angiogénesis desorganizada:
e existencia de vasos angiogénicos solamente en la periferia.
* Flujo sanguineo es irregular en un tumor

— Permeabilidad vascular del tumor:
e disminuye con el tamano del tumor(progresion tumoral).

— Intersticio: aumento de la presion hidrostatica
e Dificulta difusion (sobretodo de moléculas de alto PM)

— Membrana celular

e Varian en distintas regiones del tumor, con el tiempo y con la
localizacion tisular de la metastasis

‘ | HETEROGENEIDAD en la distribucion de
medicamentos macromoleculares en tejido tumoral

 Se hace importante lograr altas concentraciones de la droga



Terapia con prodroga activada por tumor

 Agente permanece inactivo hasta que llega al tumor:

— Derivado maleinamidico de doxorubicina (Melanomas secretores de
MMP-2)

DOX0 |—-‘i--GIn-Eiy-AIa-II&“mGiy.r-Leu-F'.'-:l-GI}'—H-'—I:I"“-r - i

o 1

Cleavage =ita for MMP-2

— Activacion por pH o potencial redox (liposomas)

Aplicacion local directa

* Agente no llega a circulacion sistemica
e Técnica invasiva



Abraxane

Paclitaxel (Taxol): poco soluble por lo que se formula con

aceite de castor polietoxilado

ABI-007 (Abraxane): conjugado a nanoparticulas de albumina
— Menor toxicidad aun cuando linera 50% mas de droga

— Fase IlI-1ll: Respuesta terapéutica 33% (19%)

— SLE: mediana 21.9 semanas (16.1)

Aprobado por la FDA, para tratamiento de metastasis de

cancer de mama.



Plataformas Multifuncionales

*Basadas en la gran superfice de las nanoparticulas, se le
pueden agregar multiples agentes, permitiendo asi unir la

terapia con el diagnostico |
Tumor-specific enzyme

cleavable linkage \

*Por ejemplo: Polymer carrier ~_ Yx
Dendrimers

Anticancer agent —— —_'“

sLiposomas Imaging agent —

*PEBBLES Covalently linked
targeting ligand

*Progreso ha sido lento: mayoria estan en etapa de pruebas en
células en cultivo, lejos de aplicaciones in vivo.



DENDRIMERS

*Nanopolimeros altamente ramificados

*Pueden simular la estructura de algunos compuestos biolégicos como
enzimas y anticuerpos.

Sintéticos, de composicion y tamafo uniforme y controlable (1-10nm)
*Gran superficie que permite acoplar una gran variedad de agentes
*Gran capacidad, para agentes tanto hidrofilicos como hidrofobicos
*Biocompatibles y no inmunogénicos

Dendrimer



DENDRIMERS
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*Smart” Drug Composed of Dendrimer Modules

El receptor de acido folico se encuentra sobreexpresado en muchas
células tumorales.

*Es inaccesible a traves de la vasculatura normal al expresarse en la
membrana apical de los epitelios.

«Se encuentran organizados en clusters y reaccionan mejor a las
formas multivalentes del ligando

eLa endocitosis permite evitar la aparicion de resitencia a las drogas
La respuesta citotoxica fue 100 veces mayor que el del metotrexato
libre




PEBBLES

Photonic Explorers for Bioanalysis with Biologically Localized
Embedding
 Nanosensores (20-100nm) disefiados especificamente para

uso en ambientes biologicos -
*Poliacrilamida

Matriz *PDMA (polidecilmetacrilato)
*Sol-geles

*Silicatos modificados
organicamente

Fluor6foro analito sensible

3
‘ *

1
@ Analito

Fluor6foro analito insensible

(estandar interno)

Corrige variaciones dadas por
distintas intensidades de
excitacion o interferencias
inespecificas

‘ Otros agentes



PEBBLES

Disefnados para uso intracelular
Minima perturbacion del ambiente celular (pequeno tamafio)

La matriz inerte separa los fluoréfors de sustancias celulares
Interferentes.

Versatiles: pueden acomodar diversos agentes
Usado para la medicion de H+, Ca?*, Mg?*, Zn?*, O, y glucosa

Métodos de administracion intracelular:
— Gene gun

— Liposomas

— Fagocitosis



Modulacion de biodistribucion

“Inestabilidad difusional”. cuando es
heterogénea la llegada de agentes
terapéuticos (especialmente
antiangiogenicos) al tumor, éste se
puede fraccionar el en multiples
lesiones satélite. (Terapia
contraproducente)

Nanocanales: membranas de silicio
gue proveen liberacion controlada de
cualquier droga

Mayor permeabilidad: antagonista de
bradicinina, toxina que destruye
uniones estrechas en epitelios
(intestino por ej)

——p————

=g




Bio-MEMS
« MEMS = sistemas microelectromecanicos: Circuitos sensores y
actores
 Bio-MEMS: aplicados en medicina o bioinstrumentacion
— In vitro: (Lab-on-a-chip) trata con muestras corporales
Por ejemplo:
e Gene chip (Affymetrix), chips de proteinas

— In vivo: trata con el cuerpo vivo

Ejemplos:

» Piezoelectricos ultrasonicos unidos a materiales quirar .,
ayudan a cortar tumores E

« Antenas para radiacion RF (hipertermia) /

» “Pildora inteligente”: dispositivo medico ingerible para
visualizar el TGI, mas conveniente que la endoscopia (basado
en la tecnologia de semiconductores). Mide presion, pHy T.




Nanomaquinas o NANOBOTS

Fabricados de “abajo-para-arriba”, ensamblando sus nano-componentes.
Dirigidos por campos magneticos.
Gradiente de E-cadherina es usado como guimioatractante para guiar a los
nanorobots hacia el tejido maligno.
Ejemplos:
— Nano-tijeras: femtolasers para una incision precisa.

* Nanocirugia

e Diseccion de organelas

 Knock-down de regiones genomicas para terapia génica o
eliminacion de oncogenes : “cytobots”, “cariobots”

Se esta desarrollando la electronica, los sensores y motores a escala
molecular para proveer los componentes de los nanorobots



“top-down”
# Photolithography

# Microcontact Printing
—_———

0.1 nm 1 nm 10nm 100 nm 1 um 100um 100um 1 mm
| | | [ osiiad —evaiidrswosnd

§c 3
bottom-up” « BIOMOLECULES
# Organic Synthesis

# Self-Assembly e NANOCLUSTERS

Figure 2. A pap currently exists in the engineering of small-scale devices. Whereas conventional
top-down processes hardly allow the production of structures smaller than about 200 - 100 nm, the
limits of regular bottom-up processes are in the range of about 2-5 nm. As a result of their own
dimensions, two different types of compounds appear to be suited for addressing that gap:

1) biomolecular components, such as proteins and nucleic acids and 2) colloidal nanoparticles
comprised of metal and semiconductor materials



Desafios

Tecnologias no invasivas, en tiempo real
Penetracion tisular y resolucion espacial (imagenes)
Sistemas de biosensores multiples integrados
Confiabilidad en algunos protocolos de produccion
Aprobacion regulatoria
— Primero para cada agente individual y después en conjunto
— Nanoparticulas caen en 3 categorias de la FDA:
e Drogas
 Dispositivos medicos
» Agentes bioldgicos

L TIEMPO




Desafios

» Consideraciones de biodistribucion, biocompatibilidad y
efectos toxicos potenciales:

— Administration in vivo
— Medio ambiente
Depende de
— Tipo de nanomaterial
— Tamano: < 20nm penetran células libremente

Limitacion:

La seguridad de las nanoparticulas todavia no
ha sido determinada



*Se invirtieron mundialmente aproximadamente $8.6 billiones en
iInvestigacion y desarrollo en nanotecnologia en 2004 (Nordan et
al. 2004)

*Se proyecta una economia de nanotecnologia valuada en $1
trillon para 2012 (Service 2004)

*Actualmente mas de 200 compaiiias venden productos
nanotecnoldgicos en el mundo; algunos ampliamente usados en

productos comercialmente disponibles (electronicos, cosméticos






