£ Directo aladiana.

° Distintos equipos de in-

vestigadores estudian
el uso de nanoparticu-
las de oro para comba-

tir el cancer de préstata,

colon o pulmén. Se ha
descubierto que tras
inocularlas, se adhieren
alas células enfermas,
de modo que sise
calientan con un laser
externo, estas Ultimas
quedan destruidas.
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ACTIVA FARMACOS, DESTRUYE TUMORES...

LEGA LA
DIGINA

DE LA LUZ

La fotofarmacologia, una especialidad practicamente recién
nacida, promete una nueva generacion de tratamientos y
medicamentos sensibles a la luz que utilizan esta radiaciéon
para tratar muy distintos trastornos en el momento y lugar mas
adecuados. Las futuras fototerapias, que permitiran abordar
desde problemas mentales e infecciones hasta la diabetes
o danos en la visién, supondran un paso de gigante
en la medicina de precision.

POR NURIA JAR

o

-
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Una explosion
curativa. Varios
laboratorios in-
vestigan la tera-
pia fotodinamica
contra el cancer,
enlas quesein-
yecta en el to-
rrente sanguineo
un compuesto
fotosensibiliza-
dor que las célu-
las tumorales
absorben en ma-
yor medida y du-
rante mas tiem-
po que sus
vecinas sanas.
Cuando se ex-
pone a cierta
longitud de on-
da, obtenida, por
ejemplo, conun
laser, produce
radicales libres
que eliminanlas
células malignas
—arriba—.

os antibiéticos son la solu-
cion a muchas dolencias,
pero hay quien los teme.
Las diarreas y el malestar
que provocan se deben a
que la medicacion no distingue entre
las bacterias buenas y malas, y aca-
ba con todas. El fiarmaco ataca a los
microorganismos responsables de

la infeccidn, si, lo malo es que tam-
bién debilita a los que forman parte
de la microbiota vaginal o intestinal,
que con su accién contribuyen a una
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buena digestion o a protegernos de
invasores, por ejemplo. En pacientes
con cdncer, la situaciéon es aiun mads
dramdtica. Después de las sesiones
de quimioterapia y radioterapia, mu-
chas personas presentan décimas de
fiebre, fatiga, dolores o nduseas, por-
que no solo las células tumorales, sino
también las sanas, sufren la embesti-
da de los medicamentos oncolégicos.

En este sentido, uno de los grandes
retos de la medicina actual es el de mi-
nimizar la reverberacién de los trata-
mientos para evitar los efectos secun-
darios asociados. Y, precisamente, la
luz puede convertirse en el gran aliado
parasortear estos perjuicios. En la ulti-
ma década, cientificos de todo el mun-
do estdn investigando en compuestos
fotosensibles para decirles con luz c6-
mo, cudndo y dénde deberian actuar.
Aunque pueda parecer ciencia ficcion,
los investigadores ya han disefiado las
primeras moléculas reactivas a la luz
en el laboratorio, que contribuirian a
este cambio de paradigma: uno se to-
ma el medicamento y, cuando llega a
su destino, aquel se activa mediante la
accion de las ondas luminosas.

La fotofarmacologia —nombre con
el que se ha bautizado a esta disci-

plina emergente- “se postula como
uno de los grandes hitos de la medi-
cina de precisién”, asegura el premio
Nobel de Quimica Bernard L. Feringa
en una revision sobre esta cuestion,
publicada en la revista Medicinal
Chemistry, en 2016. El investigador,
con laboratorio en la Universidad de
Groninga (Paises Bajos), defiende que
la luz permite la seleccién de una dia-
na espaciotemporal muy concreta, y
su intensidad podria, incluso, regular
la dosis del firmaco. “La luz es insu-
perable en su habilidad para controlar
sistemas biolégicos con alta resolu-
cion espacial y temporal”, reitera por
su parte Dirk Trauner, investigador
de la Universidad de Nueva York, en
otro articulo publicado en Chemical
Reviews el afio pasado.

MODULACION DEL DOLOR. En la
prdctica clinica, algunas de las prime-
ras especialidades que se beneficiardn
de estos avances son la neurociencia,
la oncologia, las enfermedades infec-
ciosas y los trastornos metabdlicos,
como la diabetes.

Por otra parte, uno de los campos en
el que la fotofarmacologia tiene mu-
cho camino por recorrer tiene que ver
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con el dolor crénico, que afecta a mds
de un 15 % de la poblacion adulta en
Espaiia y tiene un alto impacto social
y econdmico. En estos casos, deter-
minar el origen del dolor es complejo,
ya que puede ser fisico o emocional,
y hay pocos tratamientos disponibles.

Esta disciplina ya ha demostrado
su capacidad para identificar los re-
ceptores cerebrales implicados en la
transmision del dolor y modularlos.
“Se han documentado diversos casos
destacados de control del proceso fi-
siolégico de dolor con luz”, comen-
ta Feringa. Asimismo, sefiala que los
analgésicos y anestésicos brindan
una oportunidad excitante, con mu-
chas posibles aplicaciones para la fo-
tofarmacologia.

El afio pasado, investigadores del
Instituto de Quimica Avanzada de
Cataluna del Centro Superior de In-
vestigaciones Cientificas (IQAC-CSIC)

y el Centro Nacional para la Investi-
gacién Cientifica (CNRS) en Francia
identificaron dos dianas terapéuticas
nuevas para tratar los sintomas fisi-
cos y psicolégicos asociados al dolor
cronico, como la ansiedad. Utiliza-
ron la luz para regular dos receptores
neuronales de la amigdala, la regién
cerebral del sistema limbico asocia-
da al procesamiento de emociones.
“Si encuentras el lugar adecuado,
activando una molécula en un punto
determinado consigues un resultado
terapéutico y evitas los efectos secun-
darios que a veces tiene el firmaco”,
subraya Amadeu Llebaria, coautor e
investigador del IQAC-CSIC.
Precisamente, el IQAC-CSIC, el Ins-
tituto de Bioingenieria de Catalufia
(IBEC) y la Universidad de Vic-Uni-
versidad Central de Catalufia (UVic-
UCC) organizaron a finales del afio
pasado el segundo simposio interna-

La luz permite seleccionar en qué
parte del organismo y cuando se
libera un farmaco, incluso la dosis

cional en fotofarmacologia, con mds
de un centenar de expertos de todo el
mundo. “La disciplina genera interés,
porque permite hacer cosas que no se
podian conseguir hasta ahora con la
farmacologia convencional”, destaca
Llebaria, que fue uno de los organiza-
dores del encuentro.

CHUTE A TRAVES DEL MOVIL. Uno de
los hallazgos mds sorprendentes fue
el que presenté Jae-Woong Jeong, in-
vestigador del Instituto Avanzado de
Ciencia y Tecnologia de Corea (KAIST,
por sus siglas originales). Se trata de
un microsistema implantable en el
cuerpo que permite la liberacion de
fdrmacos fotosensibles a través del
Bluetooth del teléfono mévil. Este y
otros dispositivos optoelectrénicos
pueden ser muy valiosos para con-
trolar la medicacién de enfermedades
como el dolor crénico y la diabetes,
sobre todo, porque permite dirigir el
fdrmaco y controlar la dosis.

En la misma linea, en oncologia, los
esfuerzos se centran en afinar la pre-
cision de las medicaciones actuales
disponibles, que todavia presentan
muchos efectos adversos. Por ahora,
los primeros experimentos se han =

Queno
escapen. Por
ofrecer un acce-
so facil y directo
alas ondas lumi-
nosas, las enfer-
medades dela
piel son candi-
datas perfectas
para la terapia
con agentes fo-
tosensiblizado-
res. Sobre todo,
se emplea con-
tra el cancer (en
laimagen, un
paciente con
carcinoma ba-
socelular), el ac-
né, larosacea, el
liqguenplanoyla
enfermedad de
Bowen.
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Cerebros iluminados.
El equipo de Karl Deisse-
roth, profesor de Bioinge-
nieriaen la Universidad de
Stanford y experto mun-
dial en optogenética, ha
ideado un método que
detiene los temblores en
roedares con parkinson.
Para ello, les inserta unos
genes concretos que con-
vierten las neuronas esco-
gidas en dianas fotosensi-
bles:Ello permite utilizar
una haz laser para activar
de forma precisa determi-
nadas areas cerebrales.
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No hay dolor. La ansiedad asociada al dolor crénico se podria paliar mediante la fotoestimula-
cién de puntos concretos en la amigdala —arriba, su posicion en el cerebro-.

= centrado en tumores sélidos, como
elcdncer de mamay el colorrectal, que
estdn localizados en partes del cuerpo
de fdcil acceso a través de cavidades
naturales y de la piel. En IBEC, han
desarrollado la versién fotoactivable
del metotrexato, un firmaco contra
el cdncer que también se utiliza para
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tratar las formas mds graves de pso-
riasis. El remedio ya estd aprobado y
se receta, pero puede llegar a poner
en peligro la vida del paciente. Aho-
ra, para solucionarlo y avanzar hacia
tratamientos mds localizados y menos
perjudiciales, los cientificos han pro-
bado en peces y células de laboratorio

un andlogo fotosensible que puede ser
activado de forma mads precisa.

De igual manera trabaja el fisico
Romain Quidant en el Instituto de
Ciencias Foténicas (ICFO), donde
utiliza la luz para resolver algunos
problemas de la biomedicina. Uno de
sus ultimos avances es el disefio de
nanoparticulas de oro que se intro-
ducen en el organismo, identifican
las células cancerosas y se enganchan
a ellas. De forma externa, un haz l4-
ser apunta a las citadas nanoparticu-
las que, al ser de metal, se calientan y
destruyen solo las células tumorales,
y no las sanas.

ANTIBIOTICOS SIN RECHISTAR. Co-
mo vemos, la precisiéon de las nuevas
terapias, la reduccién de la toxici-
dad y su enfoque no invasivo son las
principales ventajas de esta nueva
disciplina. Otro de los beneficios es
la disminucién de la resistencia a me-
dicamentos, en concreto, a los anti-
bidticos, algo que ahora ya supone un
problema de salud publica global.

Hasta la fecha, se han hecho algu-
nos experimentos con ciprofloxaci-
no, un compuesto que actualmente
se utiliza para tratar las infecciones
de orina y de meninges. Porque todos
los firmacos que se emplean en inves-
tigacion fotofarmacoldgica han sido
previamente aprobados por las agen-
cias reguladoras. El reto es disefiar la
version fotoactivable del medicamen-
to que ya ha superado los estudios de
seguridad y toxicidad. Asi las cosas, el
futuro pasa por el disefio y la sintesis
de nuevos fotoconmutadores, que son
los interruptores que permiten jugar
con la activacion y desactivacién del
farmaco mediante luz.

Aunque los fotoconmutadores sin-
téticos fueron descritos por primera
vez en 1969, hasta hace poco no se
habia explorado su utilidad en bio-
logia y farmacologia. “Esta técnica
tiene el potencial de convertirse en
una forma privilegiada de usar la luz
en medicina, ya que permite contro-
lar el farmaco, de manera reversible
y seleccionando dianas en el cuerpo
humano”, se insiste en la revisiéon que
firma Feringa.

Pero las terapias con luz, por su-
puesto, también plantean desafios.
Uno de los mds evidentes es la toxi-
cidad de las radiaciones causantes de
dafio celular, en especial, la radiacién
ultravioleta (UV) que puede provocar
mutaciones relacionadas con el cdn-
cer. La piel es uno de los 6rganos mas
expuestos a la radiacion y especial-
mente sensibles a la luz ultravioleta.

Al activar un compuesto solo en un
punto concreto, se logra un resultado
terapéutico sin efectos secundarios

Solo hace falta recordar las adverten-
cias de los dermatélogos cada verano
para protegernos del sol. Ademds, los
rayos UV son propensos a ser absor-
bidos por los tejidos y dispersarse, lo
que resta precision a la terapia.

El reto consiste en ajustar la inten-
sidad de luz de forma que la energia
sea suficiente para administrar el tra-
tamiento, pero sin complicaciones.
“La fisica puede resolver muchos de
los problemas de la biomedicina”, re-
marca Quidant. Este experto cuenta
que la temperatura siempre se ha uti-
lizado para aumentar el efecto de una
terapia, pero que solo la nanotecno-
logia permitird aplicarlas con la pre-
cision del caso mds extremo: destruir
una unica célula.

FOTONES EN LA SESERA. También
debemos tener en cuenta que la ra-
diacién de luz es la que hoy deter-
mina hasta dénde pueden llegar las
terapias farmacoldgicas. El cuerpo
humano tiene suficiente transparen-
cia para dejar paso a los rayos X y los
rayos gamma, que ya se usan en ra-
diografias y otras técnicas de imagen
clinica. “Lo ideal es usar la luz infra-
rroja, con una longitud de onda mads
alta y menos energética, porque tiene
mds capacidad de penetracién y no
se dispersa”, cuenta Nuiria Camarero,
investigadora del IBEC. Ademds, sos-
tiene que la estimulacién con pocos
fotones permitird mds precisién a ni-
vel de resolucién espacial.

Las longitudes de onda pueden pe-
netrar tejidos y lo tienen ficil para
llegar a la piel, las orejas, la boca y
los ojos. También existen otras “dia-
nas privilegiadas”, segun Feringa,
como la vejiga, la prostata, el cuello
del utero y las tiroides, a las que se
puede llegar a través de la piel o por
endoscopia. En otros casos, una in-
cision menor puede facilitar el acce-
so a estructuras y érganos en capas
mds profundas, como el higado, los
intestinos, los rifiones y el pdncreas,
que cada vez genera mds interés por
su implicacién en la diabetes y la po-
sibilidad de controlar los niveles de
insulina con luz. Por ultimo, las gran-
des cirugfas se reservan para érganos
impermeables a la luz por la opacidad
que los protege, como el cerebro y la

médula dsea. Y es que el encéfalo es
el érgano mds complejo del cuerpo
humano, con regiones neuronales
tan desconocidas como las que ges-
tionan la memoria. A pesar de su in-
accesibilidad, la fotofarmacologia ha
avanzado en este sentido y su prima
hermana, la optogenética, ha conse-
guido también muchos avances. Esta
tecnologia permite controlar la acti-
vidad neuronal también a través de
haces luminosos, con la particulari-
dad de que requiere de manipulacién
genética para que funcione. Un deta-
lle que limita bastante este método,
segun nos comenta Feringa. Como
alternativa, uno de los desafios de la

fotofarmacologia es céomo iluminar
una zona interna con un dispositivo
implantable que se pueda controlar
de forma externa, “como un marca-
pasos 6ptico”, explica Llebaria.

UN FUTURO BRILLANTE. En la ultima
década, quimicos, médicos, farmaco-
logos y biélogos moleculares han jun-
tado esfuerzos para conseguir que esta
nueva generacion de fdrmacos que se
activan con luz y mejoran la precisién
de las terapias reduzcan los efectos
indeseados para el paciente. “Hoy, la
fotofarmacologia se encuentra en el
estadio de definicién”, comenta Fe-
ringa. En su opinién, “se han hecho
importantes descubrimientos en los
dmbitos del cdncer, la neurologia, la
diabetes y los agentes antimicrobia-
nos, entre otros”. Los proximos afios
dirdn si este campo de investigacién
florece y emerge un nuevo paradigma
en la manera de tratar las enfermeda-
des. Estaremos muy atentos. =

Luz para combatir la cequera

U no de los campos donde mas se ha avanzado en fotomedicina es en el de la
recuperacion de la vision, porque las células fotorreceptoras que estan presen-
tes en los 0jos son sensibles a la luz y de facil acceso. Hay casos de ceguera aso-
ciados a la edad que todavia no cuentan con una cura. En la retinitis pigmentaria y
degeneracion macular, las células fotorreceptoras de la retina estan dafiadas, pero
el resto de maquinaria neuronal funciona y se mantiene intacta. En un experimen-
to pionero para abordar este tipo de enfermedades, el grupo de investigacion del
quimico Dirk Trauner, de la Universidad de Nueva York, consiguio restaurar la vision
de ratones ciegos con farmacos fotosensibles en la retina, y ahora estan a punto de

iniciar ensayos clinicos con pacientes.

Por su parte, el equipo de expertos que coordina el investigador Pau Gorostiza, en
el Instituto de Bioingenieria de Catalufia, también ha desarrollado compuestos que
permiten la recuperacion de la vision. De momento, los han probado en peces, a los
que les degradaron las células fotorreceptoras para inducirles ceguera. Al tratarlos,
uno de los ojos de los animales recibié el compuesto, mientras que el otro no. Esta
estrategia les sirvio para comparar la accion del farmaco, para lo cual examinaron la
respuesta del movimiento de los 6rganos visuales en un mismo espécimen.
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