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66” Dr. Ramoén Martinez Maiez, director cientifico del CIBER-BBN

“La nanotecnologia sera la proxima revolucion industrial y la medicina
se va a ver beneficiada de muchos desarrollos en este campo”

El Centro de Investigacion Biomédica en Red en el area tematica de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN)
investiga en ambitos que parecen futuristas en el campo de la medicina. El doctor Ramén Martinez Manez ha asumido

recientemente su direccion cientifica.

{Qué retos se marca como director
cientifico del CIBER en el area temati-
ca de Bioingenieria, Biomateriales y
Nanomedicina?

Mi principal reto es mantener la excelencia
cientifica del centro, continuando la gran
labor hecha por mis predecesores (Manuel
Doblaré y Pablo Laguna). Otro importante
reto es favorecer la traslaciéon y la transfe-
rencia de los resultados obtenidos en los
laboratorios al sistema nacional de salud,
a la sociedad y al mercado. Por otra parte,
debemos seguir estimulando la colabora-
cion no solo entre los grupos que confor-
man el CIBERde Bioingenierfa, Biomateriales
y Nanomedicina, sino con grupos de otras
dreas temdticas del CIBER con el fin de
aprovechar las sinergias y obtener resulta-
dos de alto nivel.

{Qué ventajas ha aportado a la inves-
tigacion en las areas de Bioingenieria,
Biomateriales y Nanomedicina contar
con una estructura como la del CIBER?

La estructura CIBER es muy novedosa, con
ningun precedente en Espafia y -que yo
conozca- en Europa, y ha permitido unificar
bajo una unica institucion a algunos de los
mejores grupos de investigacion espafio-
les en nuestras tres dreas de conocimiento
(Bioingenierfa, Biomateriales y Nanomedi-
cina). Una de las grandes ventajas es que
se puede contar con planteamientos co-
munes, directrices homogéneas y un plan
estratégico que fija las lineas de trabajo y
prioridades ofreciendo un marco que favo-
rece la colaboracion cientifica entre grupos
de distintas instituciones. Esto ayuda a que
se puedan alcanzar resultados de alto nivel
en un tiempo mas corto, que serian dificiles
de obtener sin la existencia de una estruc-
tura como el CIBER. Sin el CIBER ese acerca-
miento cientifico no serfa tan sencillo.

¢En qué areas centran su trabajo?

En Bioingenieria, las dos lineas principales
de trabajo son el diagnostico multimodal
y el desarrollo de dispositivos y sistemas
biomédicos inteligentes. En Biomateriales,
abordamos tres lineas estratégicas que son
el desarrollo de protesis e implantes, la te-
rapia génicay celular, y la ingenieria de teji-
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Doctor en Quimicas y catedrdtico de Quimi-
ca Inorgdnica en el Departamento de Qui-
mica de la Universidad Politécnica de Valen-
cia, donde también es Director del Centro
de Reconocimiento Molecular y Desarrollo
Tecnoldgico (IDM). Es coautor de mds de
300 publicaciones cientificas en revistas in-
ternacionales, siendo uno de los 15 autores
mds citados en su campo en Espana en los
ultimos anos. Desde abril de 2015, es el nue-
vo Director Cientifico del CIBER-BBN. Ade-
mds, es Investigador Principal en el Grupo
de Quimica Molecular Aplicada del Centro
de Reconocimiento Molecular y Desarrollo
Tecnoldgico de la Universidad Politécnica
de Valencia (IQMA-ADM-UPV). Su principal
linea de trabajo se centra en el uso de la
nanotecnologia para el diagnéstico de
enfermedades y la liberacién de fdrmacos.

“ErL CIBER ESTA PERMITIENDO
UN ACERCAMIENTO CIENTIFICO
QUE NOS LLEVA A ALCANZAR
RESULTADOS DE ALTO NIVEL EN
UN TIEMPO MAS CORTO”

dos. En cuanto a Nanomedicina, nuestros
esfuerzos se centran en el nanodiagnésti-
co, la nanoterapia y la nanotecnologfa.

{Como abordan la transferencia de
conocimiento a la industria y a la prac-
tica clinica?

Es un punto clave. En el CIBER-BBN se tra-
baja en tecnologfas de vanguardia con un
alto grado de aplicacién potencial, pero
que en ocasiones aun estdn alejadas del
mercado. Entre las barreras que hay que
superar se encuentran el hallar vias de co-
laboracién mas estrechas con las empresas,
la necesidad en ocasiones de inversiones
elevadas, modular la investigacion realiza-
da en el laboratorio a las demandas reales
de laindustria, etc. Trabajamos para que es-
tas barreras se superen. En este sentido, te-
nemos abiertas varias acciones destinadas
a la deteccion temprana de resultados po-
tencialmente protegibles y con posibilida-
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des de ser llevados al mercado. Contamos
con un Coordinador de Transferencia In-
dustrial, con un Coordinador de Traslacién
Clinica y con gestores especializados en
nuestras tres areas de acciéon; hemos pues-
to recientemente en marcha un progra-
ma de colaboracién con consultoras con
experiencia para la captacién de fondos y
la identificacion de socios empresariales
y oportunidades de transferencia y trasla-
cion... Como resultados concretos, hemos
licenciado siete patentes a empresas y
tenemos abierto un programa de cofinan-
ciacién de proyectos de transferencia en
colaboracién con la industria que supone
un acercamiento de las empresas a nuestra
investigacion.

¢Vivimos la revolucion de la nanome-
dicina?

Se dice que la nanotecnologfa estd llamada
a ser la proxima revolucién industrial. Y, sin
duda, la medicina se va a ver beneficiada
de muchos desarrollos en este campo. Se
pueden definir tres grandes areas de apli-
cacién de la nanomedicina: el desarrollo
de técnicas analiticas y de diagndstico, la
liberacién controlada de farmacos y la me-
dicina regenerativa.
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“TRABAJAMOS EN TECNOLOGIAS
DE VANGUARDIA CON UN ALTO
GRADO DE APLICACION POTEN-
CIAL, PERO QUE EN OCASIONES
AUN ESTAN ALEJADAS DEL
MERcADO. EL CIBER-BBN
TRATA DE QUE ESTAS BARRERAS
SE SUPEREN”

{Cémo cambiara el diagnéstico?

En el drea de técnicas analiticas y de diag-
ndstico se trabaja, por un lado, en el de-
sarrollo de dispositivos de diagndstico in
vitro con el fin de crear una nueva gene-
racion de sistemas cada vez méas pequefos
y sensibles. La otra gran drea de trabajo es
el diagnostico por imagen, que pretende
crear agentes de contraste que puedan
dirigirse a alguna diana bioldgica para el
diagnostico de enfermedades més especi-
ficoy preciso.

{Qué futuro abre para los farmacos?

El objetivo de la nanomedicina aplicada a
la liberacién de farmacos es el disefio de

“EN EL AREA DE NANOMEDICI-
NA, DESARROLLAMOS PROYEC-
TOS ORIENTADOS A ONCOLOGIA,
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS,
INFECCIOSAS, DEL APARATO
MUSCULOESQUELETICO, CARDIO-
VASCULARES, RESPIRATORIAS,
IMPLANTES, OFTALMOLOGIA,
ENFERMEDADES CRONICAS Y
RARAS”

sistemas de liberacién formados por un
principio activo y un sistema transporta-
dor (nanoparticulas) que puedan dirigir el
farmaco al sitio adecuado y en la cantidad
apropiada. Esto permite aumentar la efec-
tividad, liberar el medicamento de forma
especifica sélo en érganos, tejidos y células
danadas, y disminuir, por tanto, los efectos
adversos.

{En qué consiste el proyecto BIOGA-
TES, que usted coordina?

El proyecto BIOGATES fue un antiguo pro-
yecto intramural en el que desarrolldba-
mos nanoparticulas con “puertas” molecu-
lares que son capaces de liberar la carga
que tienen después de la aplicacion de un
determinado estimulo externo. El estimulo
puede serfisico (por ejemplo, luz, tempera-
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tura 0 un campo magnético), molecular o
biomolecular (presencia de determinadas
sustancias quimicas o bioldgicas). Estas
nanoparticulas las estamos aplicando ac-
tualmente en otros proyectos intramurales
en el campo de la liberacién controlada de
farmacos, como nanosensores para detec-
cién de patdgenos y DNA, o para el desa-
rrollo de implantes inteligentes.

{En qué enfermedades estan centran-
do sus proyectos de investigacion en
Nanomedicina?

Los proyectos actualmente en curso es-
tdn orientados a oncologia, enfermeda-
des neuroldgicas, infecciosas, del aparato
musculoesquelético, cardiovasculares, res-
piratorias, implantes, oftalmologia, enfer-

medades crénicas y raras.

Balance investigador

El CIBER en el drea temdtica de Bioingenieria, Biomateriales y Nano-
medicina ha ejecutado 138 proyectos de investigacion intramural
colaborativa. Participa como CIBER en 5 proyectos europeos, siendo
uno de ellos el ambicioso proyecto “Graphene” enmarcado en la ini-
ciativa europea Fet Flagship. En sus cifras, casi 5.000 publicaciones y
550 tesis doctorales. Actualmente, tiene en marcha siete proyectos

de transferencia con la industria, en los que tanto el CIBER como las
empresas aportan fondos para cofinanciar la investigacién. Se ha
transferido a una farmacéutica un proyecto de investigacion desti-
nado a desarrollar nuevos medicamentos basados en terapias avan-
zadas para patologias oculares, y se han licenciado siete patentes de
cotitularidad CIBER a empresas. Ademds, su plataforma NANBIOSIS
ha sido reconocida como Infraestructura Cientifico Técnica Singular.
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{Hasta dénde se ha avanzado en tera-
pia génica?

Esta es, sin duda, una gran promesa para
el futuro y es, en principio, aplicable a un
gran numero de enfermedades que han
estado fuera de la terapia convencional. Mi
impresion es que veremos en los proximos
afos avances muy importantes. En el CIBER
tenemos grupos trabajando en el desarro-
llo de nuevas estrategias terapéuticas ba-
sadas en el uso de vectores no virales para
la modificacion de expresion de genes
especificos asociados con determinadas
enfermedades.

{Qué posibilidades aporta la terapia
celular para la medicina regenerativa?

Tiene un enorme potencial. Algunos de los
retos que la terapia celular tiene ante si son
el control y regulacion de la diferenciacion
de las células madre y la comprension de
las propiedades bioffsicas de las células.
Como ejemplo, en el CIBER-BBN se trabaja
en el campo de la terapia celular como te-
rapia en determinados tumores cerebrales
0 en reparacion de cartflago.

¢{Por donde camina la ingenieria de
tejidos?

La ingenierfa de tejidos supone un cam-
bio de paradigma. Del uso de implantes e
injertos de tejidos se estd pasando a una
aproximacion basada en la ingenieria tisu-
lar que hace uso de andamios biodegrada-
bles combinados con células o moléculas
biolégicas con el fin de reparar o regenerar
tejidos. Hay grupos en el CIBER que estu-
dian en el campo de la ingenieria tisular el
desarrollo de nuevos materiales para anda-
mios incluida su funcionalizacion, el disefo
y utilizacion de bioreactores para cultivos
celulares, el andlisis de procesos involucra-
dos, el efecto de diferentes estimulos para
la regeneracion de tejidos (tanto in vitro
como in vivo) y el seguimiento no invasivo
mediante el desarrollo de sistemas de mo-
nitorizacién in vitro e in vivo.

¢{Cémo influiran los avances en inge-
nieria tisular en la sustitucion o repa-
racion de érganos?

Los avances en ingenieria tisular desembo-
can enimportantes lineas de investigacion,
como la descelularizacion y recelulariza-
cion de tejidos y 6rganos, y la generacion
de ¢rganos partiendo de células madre.
La descelularizacién de un érgano proce-
dente de un donante (corazén, higado,
pulmoén, por ejemplo) puede proporcio-
nar un andamio soporte tridimensional
de origen bioldgico en el que pueden
“sembrarse” poblaciones celulares escogi-

“PARA NOSOTROS ES PRIORI-
TARIO TRANSFERIR NUESTROS
RESULTADOS DE INVESTIGACION A
QUIEN PUEDA TENER INICIATIVAS
PARA PODER MEJORAR LA SALUD
DE LA POBLACION”

das. Estudios preliminares en modelos ani-
males han proporcionado resultados muy
alentadores.

¢Esta revolucionando la impresion 3D
el area de los implantes?

La impresién 3D tiene gran aplicabilidad
en el desarrollo de implantes médicos
personalizados. El reto es conseguir una
nueva generacion de protesis e implan-
tes mas ‘“inteligentes’, especificos para
cada paciente, que permitan también un
mayor control sobre su comportamiento
mecanico y sobre su evolucion tras la in-
tervencion. La investigacion en este cam-
po aborda el modelado avanzado y disefio
del implante, teniendo en cuenta la inte-
raccion implante-6rgano (integracion con
el hueso, adaptacion del tejido, etc), me-
canizaciéon y funcionalizacion superficial
e incorporacion de sistemas de liberacion
de farmacos localizados y controlados para
operar desde la superficie del implante.

¢{En qué proyectos trabajan en los
campos de Bioingenieria e Imagen
médica?

En Bioingenieria se estd trabajando en
el uso de técnicas de imagen (como, por
ejemplo, la imagen espectroscopica de re-
sonancia magnética, MRSI) para evaluar la
respuesta de determinados tumores ante
el tratamiento. Otro ejemplo es el desa-
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rrollo de un software para el diagnéstico
de la enfermedad de Parkinson a partir
de imégenes SPECT y PET. En este cam-
po también se trabaja en el desarrollo de
nanoparticulas como nuevos agentes de
contraste.

En el tratamiento de senal, tenemos pro-
yectos de andlisis de sefales respiratorias
para el diagndstico de enfermedades pul-
monares y trastornos del suefo. Otra via se
enfoca a desarrollar algoritmos para pre-
decir riesgo de enfermedades cardiovas-

culares y hacer seguimiento del efecto de
determinadas terapias. También hay una
linea de trabajo dirigida al disefio de plata-
formas de control de diabetes que utilizan
la informaciéon obtenida mediante senso-
res y proporciona informacién al paciente
y al personal sanitario.

Su plataforma NANBIOSIS ha sido
reconocida como Infraestructura Cien-
tifico Técnica Singular (ICTS) por el Mi-
nisterio de Economia y Competitividad.

Si, este es un hito importante reciente que
ha sido el fruto del trabajo de varios afios.
NANBIOSIS (infraestructura de produccion
y caracterizacién de nanoparticulas, bio-
materiales y sistemas en biomedicina) esta
integrada por plataformas del CIBER-BBN
y por infraestructura del Centro de Ciru-
gfa de Minima Invasion Jesus Uson. Esta
funcionando muy bien. Estamos iniciando
ahora el desarrollo de un Plan Estratégico.
En este sentido, cabe también destacar la
obtencién de un proyecto del MINECO,
dentro del marco del Programa Estatal de
Fomento de la Investigacion Cientifica y
Técnica de Excelencia, para consolidar la
gestion unificada de NANBIOSIS e impulsar
la internacionalizacién y posicionamiento
estratégico de la ICTS.
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