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Un nanosistema para tratar tres
enfermedades: infeccion, cancer y
osteoporosis.

El Grupo de Investigacién Biomateriales Inteligentes (GIBI), de la
Universidad Complutense y del CIBER-BBN, que dirige Maria Va-
llet, centra su trabajo en el dmbito de los biomateriales cerdmicos
y otros biomateriales para su aplicaciéon en traumatologia, odon-
tologia, ingenieria tisular y liberacion controlada de farmacos, asi
como en la sintesis y aplicaciones biomédicas de nanoparticulas.
En estos momentos, merced a la financiacién del proyecto VERDI,
tiene abiertas tres lineas de investigacion: biocerdmicas avanza-
das para regeneracién de hueso, nanoparticulas mesoporosas
para liberacion de farmacos y biocerdmicas con propiedades an-
timicrobianas.
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Cuando hay mucha humedad, los cristales que forman
un copo de nieve adoptan formas fascinantes. En at-
mdésferas secas, su apariencia es mas sencilla, con pris-

Segun bajan los grados, los prismas hexagonales acha-
tados se alargan y adoptan forma de columna, un com-
portamiento que se repite varias veces. La clave parece
estar en una fina capa de agua liquida que aparece so-
bre la superficie del hielo cuando este entra en contacto
con la atmésfera. Los cientificos han simulado por orde-
nador esta superficie a escala
molecular.

“En nuestro andlisis descu-
brimos que cuando se mira
esta capa (de apenas un na-
nometro) con mucho detalle,
se comporta como si estu-
viese emparedada entre dos
superficies de hielo-agua y
agua-vapor”, explica Gonza-
lez MacDowell, autor princi-
pal del estudio que se publica
en Physical Review Letters.
Estas dos superficies (hie-
lo-agua y agua-vapor) se com-
portan de manera distinta
a alta y a baja temperatura.
“Esta transformacion es pa-
recida a las transiciones de

Cristales con formas hexagonales achatadas. / Kenneth Libbrecht-SnowCrystals.com ©.

mas hexagonales. Lo que intriga a los cientificos es por
qué estos prismas se transforman en columnas o en
cuerpos chatos cuando bajan los grados. Un equipo de
investigadores de la Universidad Complutense ha dado
un paso mas para descifrar el enigma.

Las caprichosas y geométricas formas de los cristales
gue forman un copo de nieve se originan en condicio-
nes de alta humedad. En atmdsferas secas, los cristales
adoptan una apariencia mucho mas austera, con pris-
mas hexagonales. “Esta aparente sencillez esconde una
complejidad asombrosa frente a los cambios de tempe-
ratura”, explica Luis Gonzalez MacDowell, responsable
del grupo de investigacion de Interfaces Moleculares
de la Universidad Complutense.

fase topoldgicas de Koster-

litz-Thoules que han recibido
el Premio Nobel de Fisica este afio”, compara Eduardo
Sanz, investigador del equipo y coautor del trabajo.
Asi, en condiciones muy frias, por debajo de -252C o0 -20
9C, los prismas hexagonales son mas largos que anchos
y presentan forma de columnas. Si se eleva la tempera-
tura, entre -202Cy -10 2C, los cristales pierden su altura
y se transforman en prismas chatos. Cuando aumenta
mas alld de los -10 2C, se vuelven a convertir en colum-
nas, y vuelvan a achatarse si el mercurio sube a alrede-
dor de los cero grados.

Lo que se sabia hasta ahora es que el prisma adopta
forma de columna cuando las bases crecen mas rapido,
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Cristales con formas de columnas. / Kenneth Libbrecht-SnowCrystals.©

mientras que toma una forma achatada si son los lados
(la cara prismatica) los mas veloces. “Esta explicacion es
incompleta puesto que no indica por qué las velocidades
de crecimiento de las diferentes caras del prisma cam-
bian con la tempe-
ratura. Eso es lo que
hemos investigado
nosotros”, sefiala
Pablo Llombart, in-
vestigador del equi-
po y coautor del tra-
bajo.

El estudio reve-
la que dos grados
por debajo del punto de fusion del hielo (a los 0 2C),
las fluctuaciones de los lados del prisma son pequefias,
como las de una superficie lisa. Por encima de esa tem-
peratura se hacen muy grandes y aumentan a medida

A dos grados bajo cero
las fluctuaciones de
los lados del prisma

son pequenas. Por
encima de esa tempe-
ratura se hacen muy
grandes
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que crece el cristal, como en las superficies rugosas. “Al
convertirse en una superficie rugosa, su velocidad de
crecimiento aumenta de forma abrupta, lo que indica la
propension de los cristales a crecer en forma de prismas
hexagonales chatos, como se observa en la naturaleza”,
explica Jorge Benet, investigador del equipo y coautor
del estudio. En su opinidn, este hallazgo “es un pequefio
paso, pero aun quedan unos cuantos mds para llegar a
entender por completo el misterio de los hdbitos crista-
linos del hielo atmosférico. Mucho campo abierto para
sequir explorando este fascinante problema”.

Referencia bibliografica:

Jorge Benet, Pablo Lliombart, Eduardo Sanz y Luis G. MacDowell. “Pre-
melting-Induced Smoothening of the Ice-Vapor Interface”, Physical
Review Letters 117, 096101, agosto 2016. DOI: 10.1103/PhysRevLe-
tt.117.096101.

El estudio aparece resefiado en el articulo “Material witness: Close to
the edge”, escrito por Philip Ball en la revista Nature Materials.
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Un nanosistema para tratar tres
enfermedades: infeccion, cancer
y osteoporosis

El Grupo de Investigacion Biomateriales Inteligentes
(GIBI), de la Universidad Complutense y del CIBER-BBN,
que dirige Maria Vallet, centra su trabajo en el dmbito de
los biomateriales cerdmicos y otros biomateriales para su
aplicacién en traumatologia, odontologia, ingenieria tisu-
lar y liberacion controlada de farmacos, asi como en la
sintesis y aplicaciones biomédicas de nanoparticulas. En
estos momentos, merced a la financiacién del proyecto
VERDI, tiene abiertas tres lineas de investigacidn: bioce-
ramicas avanzadas para regeneracion de hueso, nanopar-
ticulas mesoporosas para liberacion de farmacos y bioce-
rdmicas con propiedades antimicrobianas.

El aumento de la esperanza de vida y el consiguiente
envejecimiento de la poblacion han provocado que cier-
tas enfermedades éseas aumenten su prevalencia en
la sociedad actual. Es necesario desarrollar soluciones
simples a estos problemas complejos, y la nanotecnolo-

Nanoparticula cargada y superficie preparada para llegar a destino
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gia ofrece todo un mundo de nuevas posibilidades para
conseguirlo. El GIBI esta utilizando esta idea motriz para
impulsar su trabajo.

En la linea de biocerdmicas avanzadas para regenera-
cion de hueso trabajan
desde los afios 90 con
materiales que logren
restaurar la forma y
funcién de partes da-
fladas del esqueleto.
“Queremos que estas
biocerdmicas sean
regenerativas —nos
cuenta Maria Vallet-.
Los fosfatos de calcio
y los vidrios bioactivos
son los dos tipos de biocerdmicas con los que mds tra-
bajamos, pero no los unicos. Cuando disefiamos un tipo
especifico de implantes empezamos por elegir su com-
posicion quimica, controlar su estructura en la escala
nanométrica y su morfologia y porosidad. Esto es funda-

Trabajan en el
desarrollo de nano-
particulas capaces
de transportar
farmacos antitumo-
rales dirigidos
selectivamente al in-
terior de las células

Hueso osteoporoético y hueso sano

mental para que funcionen con éxito”.

También sintetizan biomateriales ceramicos en forma de
nanoparticulas de diferente naturaleza quimica. Asi lo-
gran un amplio abanico de posibilidades respecto a sus
aplicaciones biomédicas, tales como sistemas de diag-
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Nanoparticulas con compuertas cerradas y abiertas tras aplicar un estimulo

noéstico, de tratamiento de tumores por hipertermia o
de liberacidn inteligente de farmacos.

De esta forma entramos en la linea de investigacion
de nanoparticulas como sistemas estimulo-respuesta.
“Nuestro interés inicial fue el tratamiento del cdncer
con  nanoparticulas”
—afirma Vallet-. Inicia-
mos este trabajo con
el desarrollo de nano-
particulas capaces de
transportar fadrmacos
antitumorales, que se
dirijan directamente al
interior de las células
tumorales y lo hagan
de forma selectiva.
También trabajan en el
disefio de estos nanovehiculos de tal forma que sean
capaces de liberar las especies terapéuticas Unicamen-
te cuando se aplique un estimulo externo o bien se en-
cuentre presente algin estimulo interno caracteristico
del proceso patoldgico. Asi, la accién del agente tera-
péutico se concentra en el tejido afectado y la aparicién
de efectos secundarios a nivel sistémico estd mucho mas
reducida. Ya estdn probando estos sistemas en anima-
les, como ratén o rata, obteniendo buenos resultados
en cuanto a ausencia de toxicidad sistémica y aumento

Estan disenando
una nanoplatafor-
ma, que se pueda
adaptar a trata-
mientos especificos
del hueso asociados
a infeccion, cancer y

osteoporosis
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de eficacia terapéutica.
“Trabajamos  funda-
mentalmente con na-
noparticulas mesopo-
rosas de silice donde
cargamos los fdarma-
cos que elegimos para
cada caso particular
de dolencia. El con-
trol de la liberacion lo
conseguimos de varias
formas segun el siste-
ma con el que estemos
trabajando” continua
Vallet. “Para evitar la
salida prematura del
farmaco sintetizamos
nanocompuertas que
cierren los poros del
material donde se ha alojado el farmaco. Y estas na-
nocompuertas las abrimos aplicando un estimulo que
puede ser tanto interno como externo, y asi lograr la li-
beracion del farmaco en el sitio preciso y en el momento
adecuado. Otra posibilidad es recubrir la superficie de
la nanoparticula con un recubrimiento polimérico que
impida la liberacion de los fdrmacos alojados antes de
tiempo.” Una vez aplicado el estimulo en cuestidn, esta
capa polimérica sufre un cambio en su estructura per-
mitiendo la salida del farmaco.

Con respecto a la tercera linea, liberacidn de farmacos
y bioceramicas con propiedades antimicrobianas, el
trabajo del GIBI se centra en el desarrollo de biomate-
riales antiadherentes
a las bacterias. “Nues-
tro grupo trabaja para
solucionar el proble-
ma de la infeccion pe-
riimplantaria  desde
dos perspectivas dife-
rentes. La primera es
la preparacion de im-
plantes con superficies
zZwitteridnicas, es decir, modificando quimicamente la
superficie del implante de forma que se genere una capa
de hidratacion que actie como barrera antiadherente
en condiciones in vivo. En la sequnda estamos disefiando

Investigan en
bioceramicas
regenerativas que
logren restaurar la
forma y funcion de
partes danadas del

esqueleto
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superficies nanoestructuradas recubiertas con columnas
de unos pocos nanémetros. Con ello conseguimos super-
ficies de alta hidrofobicidad similares a las superficies de
las hojas de flor de loto o a las de las alas de ciertos in-
sectos como la cigarra. Estos materiales permiten la pro-
liferacion de las células dseas a la vez que inhiben la ad-
hesion bacteriana y la
formacion del biofilm”,
afirma Maria Vallet.

El objetivo es que es-
tos implantes anti-
microbianos  puedan
funcionar a través de
dos mecanismos dis-
tintos: tratar quimica-
mente las superficies
del implante para que
inhiban o dificulten la
adhesién bacteriana y
que el implante lleve
asociados antibioticos,
de tal forma, que si se
produce infeccidn los libere automaticamente antes de
que llegue a formarse el biofilm.

Como nexo de unidn de estas tres lineas de investigacion,
el GIBI trabaja en estos momentos en la creacién de un
Unico nanosistema multifuncional que podra adaptarse
para curar tres enfermedades: infeccién, cancer y os-
teoporosis.

“El objetivo -nos cuenta Maria Vallet- es disefiar un na-

Scaffolds
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nosistema multifuncional para curar enfermedades del
hueso. Para ello queremos construir las distintas partes
intercambiables de una nanoplataforma, como si fueran
bloques de construccion, disefiados especificamente. Es-
tos bloques los ensamblaremos y adaptaremos para un
tratamiento especifico del hueso, donde, sobre todo en
la tercera edad, es muy
frecuente que estén
asociados a infeccion,
cdncer y osteoporosis”.
La idea principal es
construir una caja de
herramientas, para po-
der seleccionar los blo-
ques de construccion
adecuados en funcion
de la enfermedad a tra-
tar. “De este modo, uti-
lizando una estrategia
tecnoldégica comun, que-
remos llegar a personali-
zar una nanoplataforma
de forma especifica en funcion de cada patologia dsea, lo que
nos permitird crear una libreria de nanomedicamentos aptos
para ser considerados en posteriores ensayos clinicos. Con
todo esto queremos desarrollar un sistema modular versdtil
que vamos a construir con nanopiezas facilmente intercam-
biables para solucionar enfermedades del hueso, lograr una
medicina personalizada y llegar a soluciones escalables por la
industria farmacéutica”, en palabras de Maria Vallet.
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Una dieta mediterranea vegetaria-
na reduciria la huella hidrica hasta
un 50%

Seguir una dieta mediterranea tradicional reduciria el con-
sumo hidrico, un descenso que podria llegar hasta la mi-
tad si esta dieta fuera vegetariana. Es una de las conclusio-
nes de una investigacioén internacional en la que participa
la Universidad Complutense y con la que se han analizado
las pautas de consumo
y alimentacién de los
ciudadanos de trece
ciudades europeas.

Si los europeos siguie-
ran una dieta medite-
rranea saludable, el
consumo de agua se
llegaria a reducir entre
un 19% y un 53%. Asi
lo revela un estudio in-
ternacional en el que
participa la Universidad
Complutense y en el que se ha analizado tanto el con-
sumo directo como indirecto de los recursos hidricos de
trece ciudades europeas, entre ellas, Manresa y Zaragoza.
“Con el consumo directo nos referimos al agua que usa-
mos en los hogares para beber,

El consumo

directo es el agua
para beber, duchar-
nos o lavar, mien-
tras que el indirecto
es el que utilizamos
para producir bienes
como alimentos,
papel o ropa

El primero se refiere a una dieta que incluye carne, con
la que se ahorraria entre un 19% y un 43% de agua. El
segundo contempla una alimentacidn basada en mas pes-
cado y verduras, lo que
llevaria a reducciones
de consumo de entre el
28% y el 52%, mientras
que la tercera dieta, ve-
getariana, conlleva des-
censos de entre el 30%
y el 53% del uso de los
recursos hidricos.

“El tipo de dieta influ-
ye en la huella hidrica
y mejora al disminuir el consumo de carne”, afirma del
Pozo. Segun la investigadora, cada hogar espafiol compra,
de media, unos 146 gramos de carne por persona al dia,
el doble de lo que consumiamos en 1964, cuando la die-
ta espafola seguia el modelo de la mediterranea. “Para
recuperar los patrones saludables no solo debemos dismi-
nuir nuestro consumo de carne sino también ampliar la
presencia de legqumbres, verduras y cereales en nuestras
mesas”, plantea del Pozo.

Siguiendo informes internacionales, en el estudio tam-
bién se analiza la alimentacién de los ciudadanos de las
trece ciudades seleccionadas —Manresa, Zaragoza, Lyon,

El tipo de dieta
influye en la huella
hidrica -consumo
directo, mas
consumo indirecto- y
mejora al disminuir
el consumo de carne

ducharnos o lavar, mientras que
el consumo indirecto es el agua
utilizada para producir bienes
urbanos como alimentos, papel
o ropa”, explica Susana del Pozo,
investigadora del departamento
de Nutricidn y Bromatologia | de
la Complutense y coautora del
trabajo.

El consumo indirecto es supe-
rior al directo y la suma de am-
bos da como resultado la hue-
lla hidrica de una persona. La
investigacidén, publicada en la
revista Science of the Total En-
vironment, plantea tres hipoté-
ticos escenarios de consumo de

agua con la dieta mediterrdnea

como elemento central. estudio. / Michael Stern
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El tipo de dieta influye en la huella hidrica, que mejora al disminuir el consumo de carne, segun el
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Dubrovnik, Atenas, Jerusalén, Ankara, Estambul, Pisa, Bo-
lonia, Génova, Reggio Emilia y Liubliana—. Solo en Lyon,
Manresa y Zaragoza sus habitantes alcanzaron el consumo
recomendado de pescado y marisco (entre 3 y 4 raciones
semanales).

Mucho mas que abrir el grifo

La investigacidn revela que la huella hidrica de las capi-
tales oscilé entre los 3.277 y los 5.789 litros por perso-
na y dia, cantidades que multiplican hasta por treinta el
consumo directo urbano. Este oscilé entre los 125 y los
200 litros por persona al dia. Las cifras son superiores a las
registradas en capitales europeas del norte o el oeste del
continente, algo que, entre otros factores, puede deberse
al clima.

“La huella hidrica de un individuo no solo estd relacionada
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con su consumo directo de agua sino que también influyen
sus hdbitos”, recuerda del Pozo. Por eso, los investigado-
res proponen mejorar la alimentacién y disefiar campafias
de concienciacién centradas en el consumo indirecto del
agua, para que el ciudadano sea consciente de su existen-
cia.

En el estudio, dirigido por el Centro Comun de Investiga-
cién de la Comisidn Europea (JRC por sus siglas en inglés),
también han participado la Universidad Hasan Kalyoncu
(Turquia), el Centro de Control de Enfermedades de Israel
y la Fundacién Helénica de Salud (Grecia).
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“La geometria es una herramienta
para los artistas llena de belleza”

Representar al ser humano ha sido una constante en el
arte, desde pinturas de Adan y Eva hasta retratos de la
realeza, pasando por el pueblo llano. El escorzo de la fi-
gura humana, es decir, el dibujo del cuerpo en perspec-
tiva, se convirtié en una obsesion de los artistas. Para
dotar al hombre y a la mujer de realismo, hicieron falta
conocimientos sobre formas y proporciones, de ahi que
muchos pintores renacentistas y barrocos fuesen cientifi-
cos. El estudio de la geometria en
el arte ha ocupado mas de veinte
afios de investigaciones de Mi-
guel Angel Maure, profesor de la
Facultad de Bellas Artes de la Uni-
versidad Complutense.
Recorremos los pasillos de los mu-
seos buscando imagenes bellas,
que atrapen nuestros sentidos
y nos hagan viajar en el tiempo.
Queremos que las obras nos cuen-
ten historias y, en funcion del rea-
lismo que desprendan lo que re-
presentan, nos las creemos mas o
menos. En el siglo XllI, los artistas se
dieron cuenta de que los seres hu-
manos de sus retratos eran planosy
carecian de movimiento. Por eso, recurrieron a la geome-
tria para estudiar los cuerpos y las formas, dando lugar a la
perspectiva y al escorzo de la figura humana.

Leonardo da Vinci (1452-1519), ‘padre’ de El Hombre de
Vitruvio, uno de los referentes de las proporciones huma-
nas en el arte, consideraba la perspectiva como un requi-
sito indispensable a la hora de trazar lineas corporales. “La
belleza es uno de los mayores motores de la humanidad.
El hombre siempre intenta alcanzarla. Estd presente en la
geometria. Esta disciplina atrapa y da luz a lo complejo,
ayudando tanto al artista en su proceso creativo, como al
cientifico en la investigacion”, explica Miguel Angel Mau-
re, profesor de la Facultad de Bellas Artes en la Universi-

Arte

Escorzo en Lamentacion sobre Cristo muerto, de An-
drea Mantegna. / Andrea Mantegna

dad Complutense.

Este arquitecto y experto en geometria aplicada al arte ha
dedicado mas de veinte afios al estudio tanto del escorzo
como de las quadraturas -pinturas de arquitecturas y deco-
raciones fingidas en muros o techos para prolongar artificial-
mente el espacio real- que a veces le acompaiian, recorrien-
do museos, palacios, iglesias y monasterios de toda Europa.

Perspectiva para dar vida
El escorzo, segun Maure, es la representacion de la fi-
gura humana en perspectiva, en una posicién que no es
frontal y que exige una reduccién
de los miembros del cuerpo mas
alejados del observador. Para su
analisis son indispensables cono-
cimientos cientificos, como mate-
maticas y geometria.
Tras un largo estudio, el investigador
situa el origen de esta técnica en las
decisiones que tomd la Iglesia. “La
intencion de cambiar y de abordar
la figura humana nace en 1266, con
Roger Bacon”, indica. Bacon (1214-
1294), ademas de cientifico, era
franciscano y en el siglo XIll entregd
al papa Clemente IV su Opus Majus
en la que critica la falta de profundi-
dad y volumen de las obras pintadas en los templos.
Segun el religioso, las imagenes tenian que dotar de ver-
dad las palabras que se desprendian de ellas. “Bacon estd
sefialando que o representamos en volumen la figura hu-
mana y la situamos en un escenario tridimensional o su
significado no va a llegar al pueblo y este no va a entusias-
marse con la vida de los santos”, aclara el docente.
Siguiendo estas indicaciones, el también franciscano Ja-
copo Torriti pinta a finales del siglo XllI los frescos de la
Basilica superior de San Francisco de Asis, saltandose las
reglas del anonimato y afiadiendo simbolos asociados a la
geometria como la escuadra y el cartabdn que se cree que
utilizé para realizar sus obras.
Sin embargo, no seria hasta dos siglos después, en el Rena-
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cimiento, cuando la introduccién de las figuras en escorzo
en la pintura fue imparable. “Surge porque nos gusta ver a
la gente en movimiento, no estdtica, y eso implica el domi-
nio de la técnica”, justifica el autor.

Ciencia en el proceso artistico

En un articulo publicado en Arte, Individuo y Sociedad,
Maure recorre los afios renacentistas narrando el descu-
brimiento y esplendor del escorzo de la figura humana.
“Fue un proceso coral; cada autor fue afladiendo de ma-
nera secuencial algo en un ejercicio de ver quién lo hace
mejor”, comenta.

La aplicacion de la perspectiva al dibujo del cuerpo me-
diante un proceso sistematico se debe a Piero della Fran-
cesca (1415-1492). Autor de los frescos de la Leyenda de
la Vera Cruz, de la Iglesia de San Francisco en Arezzo (Ita-
lia), este pintor también era matematico y disefié un mé-
todo para representar el escorzo con puntos numerados
qgue después uniria. Toda una aplicacion de la ciencia en
el proceso de creacién artistico.

Alberto Durero (1471-1528) seguiria el camino iniciado
por el italiano, como se observa en Addn y Eva o Auto-
rretrato. “Su obra escrita tuvo tal difusion que ensefid a
los demds artistas como acometer el escorzo”, mantiene
el investigador.

Béveda en la iglesia de San Ignacio de Roma / Andrea Pozzo

El artista alemdn envuelve las figuras en prismas, cilindros
y formas geométricas que se convierten en contenedores
de los cuerpos. Segun Maure, “esta simplificacién que nos
permite la geometria, la convierte en una herramienta
precisa y llena de belleza para los cientificos, investigado-
res y artistas”.

El proceso se complicaba cuando se trataba de pintar los
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Fresco de la Leyenda de La Vera Cruz Encuentro de la reina de Saba y
el Rey Salomén / Piero della Francesca

muros y bovedas de iglesias, monasterios y palacios. En la
pintura mural, Durero diseiid un dispositivo que se utiliza-
ria durante siglos para trasladar los bocetos: una reticula
de hilo que permitia dibujar con precision el escorzo.

Barroco inigualable

En este punto destaca Giovanni Paolo Lomazzo (1538-
1600), experto en perspectiva, que dibujaba las lineas ver-
ticales que se elevan en el muro, paralelas. Era consciente
de que seria la mirada del observador la que las haria con-
verger por si solas. “Ademds, con sus tratados impulsé la
idea de que el artista debia tener una amplia cultura para
no pintar siempre las mismas historias”, afiade el autor.
Durante esos siglos del Barroco se alcanzaria el maximo
esplendor de la representacion de la figura humana y la
arquitectura fingida de la quadratura. El artista cientifico
mas importante de este periodo, segin Maure, es el je-
suita Andrea Pozzo (1642-1709), cuya obra culmen son los
frescos del techo de la iglesia de San Ignacio en Roma.
Aungue hoy, en pleno siglo XXI, hemos alcanzado la maxi-
ma realidad del cuerpo y movimiento humanos con la fo-
tografia, “no veremos una época en pintura mural como
la de los siglos XVII'y XVIII. La belleza de su geometria, su
grandiosidad y espectacular composicion abren la puerta
del mds alld”, concluye el profesor. Y lo hace con la misma
pasién con la que durante mas de dos décadas se ha per-
dido entre frescos, bovedas y artistas en su apasionante
investigacion.
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