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El que ens apassiona...

/ OBELIX!

CONFESSA...
QUINES COSES
T’AGRADEN?

DONCS... EN REALITAT... LES
MES PETITES DE TOTES...




+ CSIC cConsejo Superior de Investigaciones Cientificas

Organisme public d’investigacio

126 centres

Implantacio en totes les comunitats autonomes
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* Biologia i Biomedicina
* Recursos Naturals
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» Ciencia i Tecnologies Quimiques
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* Ciencia i Tecnologia d’Aliments
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mf Institut de Ciencia de Materials de Barcelona
ICMAB

Linies de recerca a 'ICMAB:

. Biomaterials and materials for drug delivery,
therapy, diagnostics and sensing

Il.  Materials for energy and environment

IIl.  Materials for information science and

electronics
IV. Methodologies for materials science and

nanotechnology



NANOTECNOLOGIA

De que parlarem?

Nanotecnologia

Nanobiomedicina
Diagnostic
Terapia
Medicina regenerativa
Organs artificials




Nanotecnologia = el concepte
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NANOTECNOLOGIA

Per que NANO?

Principis de segle XX... Principis de segle XXI...

Or glrant en un nanotub

NANOTECNOLOGIA
-

300 nm

2,000 vegades més petit
gue el cabell huma

Tltanlc” 1912

Nature 2003



NANOTECNOLOGIA

Com son de grans els Nanomaterials?

NANO

d~0.7x10°m

-

NANOMATERIALS
NANOTECNOLOGIA

F

Escala nanometrica: 10° m
10° m = 0.000000001 m

d~1.7x101m d~1.3x10’m




NANOTECNOLOGIA

Com son de grans els Nanomaterials?

Gruix 1 cabell = 10.000 nanotubs

1 rpm = 1.000.000 nanotubs
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3.000.000.000.000.000 nanotubs!!!
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NANOTECNOLOGIA

La Nano Escala 4

Human hair
~ 10-50 pm
widle

Red blood
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1 nm
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Cellulose nanofibrils
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with ~ 1nm thickness
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NANOTECNOLOGIA

> - Escala processos biologics

H'sa N No | world - Noves propietats
- Propietats modulables (quantitzades)

- Elevada area superficial




NANOTECNOLOGIA

OR - Color?

&
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NANOTECNOLOGIA

OR — Punt de fusié? 1064 °C

A Tm (°K)

/ S
‘\ 1300,

\ ” 1000

500

300

i 1 -
150 200 Dp(A)

PhysRevA 1976, 13, 2287




NANOTECNOLOGIA

Quina és la superficie
del cristall?

1 cm-
2 CmM -

1cm-

6 cares X (2x2) =24 cm? 8 cubs x 6 cares x (1x1) = 48 cm?




NANOTECNOLOGIA

998 g — ‘ Mateixa superficie que 5 camps de futbol!!!
"' 7

48.000 m?




NANOTECNOLOGIA

Nano a la Natura

Peu de Llangardaix

PNAS 10792, 104, 2007

200 nm
R s

Nature Education Knowledge 3(10):30, 2012



PRODUCTES COMERCIALS

Agriculture Automotive Construction
Cosmetics Electronics Environment
Food Home Appliance Medicine
Others Petroleum Printing
Renewable Energies Sports and Fitness Textile
Nanotechnology Products
Database
https://product.statnano.com/



https://product.statnano.com/

PRODUCTES COMERCIALS

No. Products in Industrial Divisions by Country

Electronics Medicine Construction Cosmetics Textile Automotive Environment Others @ Food Home Appliance
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PRODUCTES COMERCIALS

No. Nanomaterials Used in Products by Industrial Divisions

Silver Titanium dioxide Silicon dioxide © Tungsten disulfide Clay others
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PRODUCTES COMERCIALS

Liquid antibacterial tooth and mouth balm

ApaCare

Cab(PO4)3(0OH)

™ Germany

E:,l Properties :Ba removal, Teeth Protection,Teeth remineralization
- Application :Dentistry
A Coral Nano Silver Mouthwash Mint A9
"eﬁ’lr Coral LLC = sa
Properties :Anti-bacterial Activity,Non-toxic, Anti-Germ,Mouth Moisturizing
—-— Application :Dentistry
Nano-b Silver Toothbrush Ag
B — OraGuard Ltd & UK
Properties :Anti-bacterial Activity,Durable Antibacterial effect,High durable brushes
Application :P | care
&. Coral Nano Silver Toothpaste Bubble Berry Ag
s Coral LLC BE UsA
o Coral LLC
g_ Properties :
Anti-bacterial Activity, Non-toxic,Eco-friendly,Natural Material Gluten-free,Enamel strengthening and rec y.Fluoride-free
S Application :Dentistry
L
- . Ag
= 20 ppm Nano-SilverSol Toothpaste ©
. T T B -

https://product.statnano.com/
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APLICACIONS — Higiene i cosmetica (prevencio)

/BLANQU EJANTS\
/ANTIMICROBIANS ’
AgNPs €]
/
ANTIENVELLIMENT
(ANTIOXIDANT) sl
AuNPs Fullerens

\_ J

https://airdbelleza.wordpress.com/2011/05/03/aplicaciones-del-oro-en-productos-cosmeticos/
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https://airdbelleza.wordpress.com/2011/05/03/aplicaciones-del-oro-en-productos-cosmeticos/

APLICACIONS — Higiene i cosmética (prevencid) B

Solar Rx B
¥ 204 Sontieck 3

. S Spece
N

éREM ES SOLARS li
sun
Tio, M::W’

90

ICMAB

NANO/MICROPARTICULES (>200 nm)
- Dispersen la llum visible (380-750 nm)
- Donen coloracié blanca

NANOPARTICULES (<60 nm)
- Dispersen practicament tota la llum UV
(150-380 nm)
- Sén transparents: sensacio de no estar
protegit
- Cremes més lleugeres i facils d’aplicar

https://nanotecnologia.fundaciontelefonica.com/2012/03/02/nanoparticulas-en-cremas-solares/



APLICACIONS

Textil
Efecte antimicrobia
i reduccio de l'olor
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www.nanosilver.eu



http://www.nanosilver.eu/

Ap




APLICACIONS BIOMEDIQUES
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Acercamiento

de un ser humano

http://www.nisenet.org

COR -9 centimetres

ARTERIOLA - 50 micres

GLOBULS VERMELLS — 7 micres

PLAQUETA - 2 micres

PARTICULA COLESTEROL — 22 nandmetres

PROTEINA HEMOGLOBINA - 5.5 nanoOmetres

GRUP HEMO - 1 nanometre

ATOM D’OXIGEN - 0.14 nanometres



APLICACIONS BIOMEDIQUES

NANOTECNOLOGIA

BIOMEDICINA

NANOBIOMEDICINA

Revolucio de les
Ciencies de la Salud

Desenvolupar nanoeines per diagnosticar, prevenir i tractar
MALALTIES en estadis inicials.

— Neurodegeneratives
; hcer Diabetis Cardiovasculars (Alzheimer, Parklnson)

Nanotecnologlaupara fodos UCO Press (2017)




APLICACIONS BIOMEDIQUES

De la ficcio ...




APLICACIONS BIOMEDIQUES

... a la realitat

BIOLOGIA
MOLECULAR BIOQUIMICA

~— —

NANOCIENCIA
I
NANOTECNOLOGIA

CARACTER MULTIDISCIPLINAR




NANOBIOMEDICINA

Medicina personalizada

DIAGNOSTIC \ MEDICINA
in-vitro / in-vivo TERAPIA REGENERATIVA

Y
4

Sensorsl/ Nanovectors Nanovectors Enginyeria de teixits, protesis,

Cribat de farmacs (modelitzacid) organs artificials




NANOVECTORS
DIAGNOSTIC TERAPIA




NANOVECTORS
DIAGNOSTIC TERAPIA

Nanoparticules inorganiques per al
diagnostic i el tractament del cancer

Carlota Ramos Casanova
Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)

Marina Llenas Martinez
Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)

Stefania Sandoval
Institut de Ciencia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)

Gerard Tobias Rossell
Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)

La investigacid de les nanoparticules en biomedicina ha registrat un interés
creixent en els Qltims anys ateses les prometedores propietats que tenen
per al diagnostic i el tractament del cancer. En aquest article s'exposen els
mecanismes d'actuacio d'aguest tipus de nanomaterials contra les cel-lules
tumorals i les estratégies de disseny per a millorar-ne leficacia. També
s'exploren els principals tipus de nanoparticules inorganigues que han
destacat per les seves caracieristiques en el camp de l'oncologia.

Paraules clau: Nanoparticules, tumors, cancer, tractament, diagndstic.




. = 10 milions de morts el 2020
Cancer = 20 milions de casos nous cada any pel 2025
= Cost global de $2.5 trillons I'any

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer

v’ Agents de contrast

v’ Cirurgia

) v' Quimioterapia
/(& v Radioterapia

V' v etc...




Diagnostic i terapia d’enfermetats

Nanoparticules per aplicacions biomediques

Types of nanosystems used for cancer therapy: (a) polymeric nanoparticles, b) liposomes, c) quantum dots, d)
gold nanoparticles, e) zeolite L, f) magnetic nanoparticles, g) dendrimers, h) nanotubes, i) upconverting

nanophosphors.
Adv. Mater.; 2011, 23, H18-H40




Diagnostic i terapia d’enfermetats

Nanoparticules per aplicacions biomediques

;
100 nm 1nm
/\_\‘r I( Y l PEGylation or other coatings
< oA
dendrimer  protein-drug /~x surface functional group
conjugate i (e.g.,—SH, -NH,, -COOH)
QQO.OD a g /
carbon nanotube & o = . 3
o de nanoparticle & __-/+/ surface charge
00.505" © 0O /[ =+
polymer particle liposome = & @
’h'\\_,» targeting ligand
metal particie (e.g., antibody, peptide, aptamer)
shape

hydrogel particle solid-lipid

hybrid particle . ,
‘ rod

sphere

vcube *

plate star Angew. Chem . Int. Ed. 2014, 53, 12320




Nanomedicines utilitzades en humans o en assajos clinics

Product name Supplier Technology Indications Nanocarrier Status
Myocet Cephalon Liposomal Breast cancer Liposome Approved
doxorubicin
Oncaspar Enzon PEG-asparaginase | Cancer-acute Polymer Approved
lymphocytic
leukemia
Feridex Bayer SPION dextran Liver imaging Iron oxide Approved
coating nanoparticles
.!::0
Abraxane Abraxis Albumin- Breast cancer Albumin Approved
paclitaxel nanoparticles
nanoparticles
Aurimmune Cytimmune Gold coated TNF- | Solid Tumors Gold Phase Il
Sciences PEG particles nanoparticles
AuroShell Nanospectra Silica Solid Tumors Silica Phase |
Biosciences nanoparticles- nanoparticles
gold coating
BioVant BioSante Calcium Vaccine Calcium Phase I
phosphate - adjuvant phosphate
vaccine adjuvant nanoparticles




Diagnostic i terapia d’enfermetats

Nanoparticules per aplicacions biomediques

Molécules biocompatibles
Nanomaterial
Liposomes

NPs inorganiques
NPs polimériques
Nanotubs de carboni

Agent de direccionament

Agent diagnostico / terapeutic

Interior:
Agent de diagnostic (imatge) e '
Agent terapéutic & g

ﬁ\\” Y (él%

Dirigeixen acumulen agents de diagnostic o terapeutics en el lloc desitjat



Acumulacié de nanoparticules en tumors

Acumulacio ACTIVA

Recaptor

Nanoparticle

¢

Recaptor




Acumulacio de nanoparticules en tumors

Acumulacié PASSIVA

Les nanoparticules es beneficien de I'efecte EPR (major permeabilitat i retencid)

3 : { r )\) : T ol - 4 I"', :
o O\ N (@] 0 inetectve
: & \ymphatic drainage
o0 nanoparticles small molecule Angew. Chem . Int. Ed. 2014, 53, 12320



DIAGNOSTIC




Diagnostic d’enfermetats

In-vivo «— - Imatge

In-vitro « » Biosensors
Nano-bioxips Agents per imatge a
Biosensors l’interior del cos huma

IMAGE OF COLON WITH CONTRAST MEDIA

Informacio clinica i genética o ]
Pel diagnostic i pel seguiment del

tractament tera peutic




v’ Cirurgia
v' Quimioterapia
v' Radioterapia

v etc...




Tecniques de diagnostic / imatge

v' Resonancia (resonancia magnética nuclear, MRI)
v TAC (radiografia 3D — raigs X)
v’ Ecografia (ultrasons)

v' Gammagrafia (radioactius)




Resonancia Magnetica Nuclear

Agents de contrast proporcionen
imatges amb més informacid i faciliten
el diagnostic



http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=nanoparticle+mri+contrast+agent&source=images&cd=&cad=rja&docid=18ZmnS5ih7MZiM&tbnid=ftxmU8UYkCxMuM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.materialsviews.com/comparing-mri-contrasts/&ei=PqojUcz1BsmLhQfs9ICIDg&psig=AFQjCNHIL3HPMt3Pl0MQ1DZU_pB2KuCJXg&ust=1361378214731672
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=nanoparticle+mri+contrast+agent&source=images&cd=&cad=rja&docid=18ZmnS5ih7MZiM&tbnid=ftxmU8UYkCxMuM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.materialsviews.com/comparing-mri-contrasts/&ei=PqojUcz1BsmLhQfs9ICIDg&psig=AFQjCNHIL3HPMt3Pl0MQ1DZU_pB2KuCJXg&ust=1361378214731672
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=nanoparticle+mri+contrast+agent&source=images&cd=&cad=rja&docid=18ZmnS5ih7MZiM&tbnid=ftxmU8UYkCxMuM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.materialsviews.com/comparing-mri-contrasts/&ei=PqojUcz1BsmLhQfs9ICIDg&psig=AFQjCNHIL3HPMt3Pl0MQ1DZU_pB2KuCJXg&ust=1361378214731672
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=nanoparticle+mri+contrast+agent&source=images&cd=&cad=rja&docid=18ZmnS5ih7MZiM&tbnid=ftxmU8UYkCxMuM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.materialsviews.com/comparing-mri-contrasts/&ei=PqojUcz1BsmLhQfs9ICIDg&psig=AFQjCNHIL3HPMt3Pl0MQ1DZU_pB2KuCJXg&ust=1361378214731672

Test COVID-19

+ SureScreen Diagnostics

\ S~
AN
\ \ : "X V

\\y 2 s

18Y"

'''''''

Utilitzen nanoparticules d’or per test
d’antigens.




Monitoritzacio

PEGATS ELECTRONICS

Mesuren i emmagatzemen continuament els
parametres biometrics de la ferida i els
comunica a un nuvol a través d'una aplicacio
de telefon intel-ligent.

v' Sensors biocompatibles i no invasius

v" Resposta ultrasensible a biopelicules y composicions de fluids corporals
v' Deteccié multiparametrica

v' Flexible, transpirable i transparent

v' Electronica portatil de baix cost

v' Analisis de dades conectades al nuvol

Aplicacio: pacients diabetics amb ferides croniques






v Agents de contrast

v’ Cirurgia

v' Quimioterapia
v' Radioterapia

v etc...




Administracio de farmacs
(Quimioterapia)

Que podem millorar amb nanotecnologia?




Administracio de farmacs

Que podem millorar amb nanotecnologia?

o Millorar 'administracié de medicaments poc solubles

o Dirigir el medicament a un lloc determinat (reduccié efectes secundaris)
o Alliberar dos o més farmacs simultaneament per terapia combinatoria
o Alliberament control.lat (pH, T, estimul extern)
o Nanoparticules multifuncionals (farmac, agent d’imatge, ...)
o Reduccié en les despeses de sanitat

Rec




Administracio de farmacs




Vacunes COVID-19

COVID-19
Vaccine

Suspension foe
[niraenessuly Injoctice

For ese under

Emergincy Use Autharization

Multiple-dose vial
{10 x 0.5 mi doses)

moder

Na-

Nanoparticules lipidiques pel transport de mRNA

LB

s

Pfizer-BioNTech com s
Aor dlusion Vial ceataies IETTLIR

Lo}

SE Covid-19 Vaccine
m ;,: ChadOx1-S fracombinmnt]
28

%@ Intramuscular use
7 Multidose vial 100 i deses)

-
G

]

I

SIONT=CH

https://www.cas.org/resource/blog/understanding-nanotechnology-covid-19-vaccines



Vacunes COVID-19
(MRNA)

lipid molecule

— hydrophilic headgroup
— hydrophobic chains

R
@’mﬁ@ %géf ety

Nanoparticula (liposoma)

https://www.cas.org/resource/blog/understanding-
nanotechnology-covid-19-vaccines

How an RNA vaccine works

1) Scientists take part of the virus's genetic code and turn it into
avaccine that is injected into the patient

2 ) The vaccine enters the cells The body’s immune system
and tells them to produce reacts, produces antibodies
the coronavirus spike and activates T-cells to
protein destroy cells with the spike

. protein
< 4 e— Spike T T-cells
f | protein b Y ) T
. r g
| $_ 4T T
\ , Tr 9
< b Antibodies

If the patient later catches coronavirus, the antibodies and
T-cells are triggered to fight the virus

Source: Nature B[B[C]




Nanoparticules d’or per terapia

Tractament de cancer - LASER Assajos clinics (en pacients)

PLASMONIC THERAPY FOR CANCER

A pr oposed Lanuer U retment weuld employ phawees effects to dest oy
tumors Doctors would nject nancshels - 100 nanarveter wids milica
porticles with an cuter layer of gold [neet] e the blosds ream. The
rascehels would embed thermselves in & fast. growsng tursor If near.
nfrared laserhightiapointed atthe srea it would travel throegh the shin and IV Bag of AuroShells
hduce reson snt electron oeclistions in the nanoshelis, heatng and biling

tumor calis mthast barming the surroundiag healthy Desse

Individual AuroShell Particle

Scientific American http://www.nanospectra.com/




Nanoparticules d’or

ia de les nanoparticules d’or

\

op

Imatges de microsc




spectra.com/

http://www.nano




Nanoparticules magnetiques
per terapia gpaic g

Femrofluid

Solid tumor

MRI TR ] g s

IMATGE

AC magnstic
field

TERAPIA €4 v

hyperthermia
Tractament de " 1
cancer - IMANS







Medicina regenerativa

d Manteniment
O Millora
1 Reparacio de la
funcio
J Meétodes basats en:
- Terapia cel.lular
- Enginyeria de teixits

CEL.LULES, TEIXITS, ORGANS

Electron
beam Cell adhesive Cell
domains non-adhesive
. . domains
Polymerization
IPAAm Monomer r s -
Covalent grafting -30 nm

REGENERACIO

Fiber
Diameter

(FD) (SP)
CEL.LULAR Iy
Fiber '
Diameter . * Spacing
Nanotecnologia para tOd oS, UCO Press (2017) 3D Insert™ Structure 3D Insert™ Structure Parameters



Nanoestructures 3D

L 4

Bioreactor

‘_'___

In vitro regeneration
_ of the tissue

In vivo
implantation

3D structure with
interconnected porosity

Biomolecules
immobilized to enhance
cell functions (RGD
peptides, adhesive
proteins, etc.)

Nanoparticles entrapped into the
scaffold for the controlled delivery
of growth factors, drugs, DNA, etc.

TRENDS in Biotechnalogy




Implants dentals

W {C &U‘\ J

Artificial tooth Surface modification

of dental implant
&VJL @

using nano-HA
Improved implant

Z\ \
. @{N
performance

HA: Hidroxihepatita (fosfat de calci) — esmalt de les dents Int. J. Nanomed. 2014:9 4153-4167




Esmalts dentals i pastes restauradores =

S
Contenen un nanocomposit amb nanoparticules
de incorporades en una resina. Aquestes pastes (e
reparadores tenen gran resistencia a la flexio i ] =

minim desgast.

Photos courtesy of Dr. Gabriel Krastl

https://www.3m.com.es/3M/es_ES/dental-es/products/composites/filtek-supreme/




Protesis dentals

Discs G-CAM amb biopolimers nanoreforcats amb grafe d’us biologic per fresat
mitjancant fabricacio assistida per ordinador

https://www.graphenano.com/



https://www.graphenano.com/

Material de sutura

e Fls nanotubs de carboni combinen les propietats mecaniques necessaries dels
materials de sutura amb la conductivitat electrica

* Fibres de nanotubs de carboni com a material de sutura per restaurar la
conduccio en el miocardi en cors amb aritmia

Circ Arrhythm Electrophysiol. 12:e007256 (2019)



5.

Regeneracio 0ss

HA

* Andamis compostos d’hidroxihepatita i rGO, amb bon grau de degradacio i
propietats mecaniques
e FE1rGO millora l'adhesid in vitro i una reparacio meés rapida de 1'os in vivo

ACS Nano 13 (8), 9595 (2019)



Implants flexibles basats en grafe

Sistemes electronics capagos de mesurar i actuar en les neurones (sistema nervios
central o periferic)

Transistors )
Mesurar els camps electrics de el cervell
amb més sensibilitat
neurologia: diagnostic epilepsia
\_ J
(Eléctrodes \ 1 mm

Estimulen de forma molt eficient, amb
elevada injecci6 de corrent

oftalmologia: degeneracio macular
neurologia: estimulacio en patologies

cerebrals _
j Nature Materials 18, 280 (2019)
Nano Lett. 20 (5) 3528 (2020)




Regeneraciod de pell
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Figure 3 Various nanotechnology-based methods for skin regeneration.

Int. J. Nanomed. 2014:9 4153-4167



Regeneraciod de pell

Nanoregeneracio de cel.lules propies pel
transplantament de cremades

Juliol de 2016: Hospitals del SAS de Granada i Sevilla

o 70 % pell cremada

o Produccio en tres setmanes de 5900 cm? de pell
(41 lamines de 144 cm?) a partir de 4 cm? de la pacient.
o Utilitzant suports nanoestructurats pel creixement
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Organs en un xip

REPRODUIR UN ORGAN EN UN XIP PER ESTUDIAR MALALTIES

-

-
A
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http://one.elmundo.es/reproducir-organos-humanos-en-un-chip-para-estudiar-enfermedades/ D. Ingber, Harvard University



http://one.elmundo.es/reproducir-organos-humanos-en-un-chip-para-estudiar-enfermedades/

Organs artificials
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Nanotecnologia para todos, UCO Press (2017)




Organs artificials
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SEM d’una membranade silice nanoporosa

= La velocitat de filtracid és el doble que la de |a
hemodialisis ordinaria.
= Aplicable a pacients en fase d’insuficiencia renal cronica

Nanofiltre

Venderbeilt Medical Center (USA)




Organs artificials

Prototip de ronyd artificial

= E[ 2017 es van iniciar els assajos clinics amb pacients
= E| 100% de pacients sotmesos a dialisis en el Vanderbeilt Medical Center s’han ofert
com a voluntaris



Ciencia i tecnologia al servei de la

biomedicina:
Nanociencia i nanotecnologia al servei de la
biomedicina
ICMAB Gerard Tobias Rossell ierc

. C S lc Universitat Catalana d’Estiu 2021, Prada de Conflent



