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Las investigaciones en el area
de la bionanotecnologia en Cuba

Alicia M. Diaz Garcia* y Ariel M. Felipe Gomez**

RESUMEN: Las actividades de investigacion en el campo de las bionanotecnologias han desper-
tado interés por el real desarrollo de las biotecnologias en Cuba. Estimuladas por el fuerte
impulso de éstas en la economia nacional, han movido al sector académico a introducirse en
areas como los bionanomateriales, la liberacion dirigida de farmacos y los bionanosensores,
con resultados alentadores. Intentaremos presentar apretadamente en este trabajo, una reco-
pilacion de los temas exhibidos en eventos internacionales en Cuba con una vision del progre-
so reciente dentro del pais.

Hemos basado nuestra recopilacion en lo fundamental, en los seminarios internacionales de
nanociencias y nanotecnologias, los congresos internacionales de la Sociedad Cubana de Qui-
mica, las Conferencias Internacionales “Nuevos Materiales en la Era de la Convergencia” y los
recientes Talleres de la Red MADIMED (Red de materiales, dispositivos y medicamentos). Con el
fin de organizar las investigaciones reportadas, hemos agrupado las mismas por el perfil de su
contenido en: bionanomateriales e ingenieria de tejidos; liberacion controlada de drogas; bio-
nanosensores y remediadores.

Los bionanomateriales muestran resultados con productos de regeneracion tisular, cementos
6seos, y liberacion dirigida de proteinas. En el area de la liberacion controlada de drogas, se
muestran diferentes plataformas basadas en novedosas tecnologias como los Fsc y la pegila-
cion, asi como con las nanoparticulas ferromagnéticas y metalicas donde la cantidad y calidad
de los trabajos es atractiva. Resultados de interés, también son mostrados en la deteccion de
biomarcadores y enfermedades reconocidas de importancia para la salud.

PALABRAS CLAVE: Cuba, bionanotecnologia, bionanomateriales, liberacion controlada de dro-
gas, ingenieria de tejidos, bionanomarcadores, nanorremediadores.

ABSTRACT: Research activities in the field of bionanotechnologies have aroused interest in the
real development of biotechnologies in Cuba. Encouraged by their strong momentum in the
national economy, they have pushed the academic sector into areas such as bionanomaterials,
drug delivery systems and bionanosensors, with encouraging results. We will try to present
tightly in this work, a compilation of the themes presented at international events in Cuba with
a vision of recent progress within the country. We have based our compilation on fundamenta-
lly, in the international seminars of nanosciences and nanotechnologies, the international con-
gresses of the Cuban Society of Chemistry, the International Conferences “New Materials in the
Age of Convergence” and the recent Workshops of the Network MADIMED (materials, devices and
medications). In order to organize the reported research, we have grouped them by the profile
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of their content in: bionanomaterials (BloNM) and (TE-tissue engineering); drug delivery sys-
tems (DDS); bionanosensors and repairers.

Bionanomaterials showed results with tissue regeneration products, bone cements, and targe-
ted release of proteins. In the area of controlled drug release, different platforms based on
novel technologies such as FSC and pegylation are showed, as well as ferromagnetic and meta-
llic nanoparticles where the quantity and quality of papers are attractive. Results of interest are
showed too, in the detection of biomarkers and recognized diseases of importance for health.

KEYWORDS: Cuba, bionanotechnology, bionanomaterials, drug delivery, tissue engineering,
bionanosensors, nanoremediation.

Introduccion

Las actividades de investigacién en el campo de las bionanotecnologias han
despertado interés por el real desarrollo de las biotecnologias en Cuba. Esti-
muladas por el fuerte impulso de éstas en la economia nacional.»”Han sido
precisamente los sectores de las biotecnologias y la salud, donde se han lo-
grado productos y patentes novedosos. Ambos sectores, indisolublemente li-
gados con una fuerte componente de compromiso social, conforman un sis-
tema integrado donde las prioridades son las necesidades del sistema
nacional de salud, enfrentadas con cientificos y profesionales cubanos de
alto nivel, y con una enorme inversién inicial del gobierno cubano en biotec-
nologias (afios 80-90).

Todo ello ha movido al sector académico a introducirse en dreas como los
bionanomateriales, la liberacién dirigida de formacos y los bionanosensores,
con resultados que son alentadores, no obstante que la infraestructura de in-
vestigacién en las universidades es relativamente débil, debido a las limitadas
condiciones econémicas del pais. En esta incursion en las diferentes 4reas de
las BioNano, encontramos resultados tangibles en numerosas publicaciones
en reconocidas revistas indexadas, eventos nacionales e internacionales, ba-
sados fundamentalmente en la colaboracién internacional.

1 El sector de las biotecnologias (BIOCUBAFARMA) produce 525 medicamentos de los 849 que
conforman el Cuadro Basico de Medicamentos del Ministerio de Salud Publica de Cuba.
Disponiendo de los canales de distribucién a lo largo de toda la isla. Sustentando, entre
otros, el programa de inmunizacién cubano que consta de 8 vacunas que protegen contra
13 enfermedades a todos los nifios en su primer afio de vida, asi como otros programas in-
tegrales de alto impacto social, como los de diagnéstico temprano y prevencién del cancer,
pesquisa y tratamiento de la diabetes, deteccién de malformaciones y enfermedades here-
dometabdlicas, etc. Logrando, ademds, contar con 893 registros sanitarios en el exterior y
exportan sus productos a 49 paises, que representan cerca de 1,000 millones USD de ventas
al exterior (segin fuente BIOCUBAFARMA 2016).

? BIOCUBAFARMA constituye una organizacion empresarial cuya fortaleza radica en la inte-
gracién y en la concepcién del ciclo cerrado, produce medicamentos, equipos y servicios de
alta tecnologia con destino al mejoramiento de la salud humana, la generacién de bienes y
servicios exportables y la produccién de alimentos con tecnologias de avanzada. Con més
de 21,600 trabajadores como capital humano, cientos de especialistas de alto nivel profe-
sional integrados a la investigacién-produccién y 62 instalaciones productivas, representa
una industria estratégica, con elevados estdndares de sus productos y servicios, y un sélido

posicionamiento internacional.
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Los efectos de interés bioldgico son cada vez mayores con las nanoes-
tructuras, de ahi que sea previsible la investigacién de tecnologias e innova-
cién para introducir nuevos productos al mercado. Un potencial de marcado
interés se observa en estos segmentos, que intentaremos presentar apreta-
damente en este trabajo, con una visién del progreso reciente dentro de
Cuba.

Hemos basado nuestra recopilacién en lo fundamental, en los semina-
rios internacionales de nanociencias y nanotecnologias, los congresos in-
ternacionales de la Sociedad Cubana de Quimica, las Conferencias Interna-
cionales “Nuevos Materiales en la Era de la Convergencia” y los recientes
talleres de la Red MADIMED (Red de materiales, dispositivos y medica-
mentos).

Con el fin de organizar las investigaciones recopiladas, hemos agrupado
las mismas por el perfil de su contenido en: bionanomateriales-ingenieria de
tejidos; liberacién controlada de drogas; bionanosensores; remediadores;
tecnologias de medicién; tecnologias para la liberacién controlada de drogas;
nanotoxicologia, y nanoseguridad.

El trabajo perfila un primer metandlisis del estado del arte en tales li-
neas de investigacién en Cuba, al tiempo que ofrece una geografia institu-
cional y puntos de contacto de los diferentes proyectos desarrollados.

Bionanomateriales y la ingenieria de tejidos

Con el aumento de la esperanza de vida humana, la necesidad de métodos
mejorados para la reparacién o el reemplazo de tejidos enfermos y degrada-
dos se vuelve cada vez mds acuciante. La medicina regenerativa es un area
emergente que busca la reparacién o la sustitucién de tejidos y 6rganos me-
diante la aplicacién de métodos relacionados principalmente con la dosifica-
ci6én de sustancias biorregenerativas y la ingenieria de tejidos.

Los implantes artificiales tienen tiempos de vida limitados y los resul-
tados clinicos de los procedimientos de trasplante son a menudo menos que
6ptimos. La ingenieria de tejidos ofrece una excitante nueva alternativa ba-
sada en la diferenciacién controlada de caracteristicas celulares a nanoes-
cala. La ingenieria tisular es un campo multidisciplinario emergente que
aplica los principios de biologia, quimica, fisica e ingenieria al desarrollo de
sustitutos vivos que restauran o mejoran las funciones de las partes en-
fermas y dafiadas del cuerpo humano. Gracias al desarrollo de tecnologias a
nivel nano (las nanoparticulas presentan diversas ventajas para el trans-
porte de sustancias a nivel intracelular debido a sus pequerias dimensiones,
por lo que podrian resultar tutiles como portadoras de firmacos y otras sus-
tancias bioactivas por via intravenosa, oral o a través de las mucosas), se po-
tencian las interacciones con los componentes celulares, dirigiendo la proli-
feracién y diferenciacién celular y la produccién y la organizacién de la matriz

extracelular.
&
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El disefio racional de sistemas de liberacién de sustancias bioactivas que
permita el desarrollo de formulaciones farmacéuticas mds efectivas es una
demanda constante en el tratamiento actual de diversas enfermedades. La
combinacién de polimeros acrilicos y polisaciridos en forma de microparti-
culas constituye una estrategia de avanzada en esta 4rea, en la que han in-
cursionado investigadores de BIOMAT.

La quitosana (un polisacarido biocompatible, biodegradable, no t6xico)
presenta un conjunto de propiedades biolégicas que hacen del polimero, un
excelente candidato para diversas aplicaciones biomédicas, mismas que han
sido estudiadas extensamente por investigadores de BIOMAT con fines far-
macéuticos para utilizarla como matriz en tabletas de compresién, microes-
feras, microcdpsulas y nanoparticulas. Mediante la formacién de mezclas y
redes seminterpenetradas e interpenetradas con polimeros altamente hi-
drofilicos se pueden obtener membranas y geles con diversos grados de hi-
drofilicidad para utilizarlas como matrices para la liberacién controlada de
farmacos. Se muestran, en la tabla 1, varias aplicaciones de la quitosana para
la dosificacién de proteinas y otros principios activos: membranas con hin-
chamiento pH dependiente y nanoparticulas autoensambladas.

Otro elemento de interés desarrollado por investigadores de BIOMAT es
la incorporacién de compuestos inorganicos como la hidroxiapatita (HA) a
composites para su uso en el emplazo y/o restauracion del tejido éseo (figura
1). Ello ha sido muy util debido a su semejanza en cuanto a composicién qui-
mica con la fase mineral ésea y a la versatilidad que presentan estos tipos de
biomateriales.

Figura 1. Crecimiento de nanohidroxiapatitas sobre compuestos de vidrio de fosfatos de calcio/ com-
posites de polimetilmetacrilato.
Desarrollo de nuevos materiales para remplazamiento de huesos.

Mecanismo teérico de bioactividad in vitro después de remojar muestras bioactivas en Simulate Body
Fluid (sBF).
Fuente: Elaboracion propia.
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Asimismo, se muestran resultados del CEADEN, con nanogeles de pvP (de
polivinilpirrolidona) obtenidos empleando radiacién gamma, con marcada
afinidad por los medios acuosos. Los nanogeles muestran estabilidad coloidal
y son inertes al flujo sanguineo, lo que los hace candidatos ideales para inhibir
proteinas y otros sistemas biol6gicos con impacto real en la nanomedicina.
Los nanogeles obtenidos no han presentado toxicidad para las células, y mas
bien tienen un efecto protector o estimulador de la viabilidad celular.

También se muestran resultados en la obtencién y caracterizan criogeles
de poli(N-isopropilacrilamida cargado con nanoparticulas del complejo po-
lielectrolito entre la quitosana y la bemiparina (figura 2) para su empleo
como andamiaje en ingenieria de tejidos.

La sensibilidad a la temperatura de los mencionados geles ha atraido
mucha atencién en los tltimos afios, pues estos materiales son utiles para la
fabricacién de sistemas sensibles a la temperatura para la administracién de
farmacos, entre otras aplicaciones.

Las membranas poliméricas han sido ampliamente estudiadas debido a
su elevada utilidad en medicina como dispositivos transdermales para la li-
beracién controlada de firmacos y como soportes en ingenieria de tejidos.
La obtencién de membranas de complejos polielectrolitos (CPEs) basados en
quitosana resulta muy atractiva por su biocompatibilidad, biodegradabi-
lidad, asi como sus excelentes propiedades cicatrizantes.

El desarrollo de fibras bioinspiradas de quitosana-proteina como re-
fuerzo de matrices de hidrogel, aportando las propiedades biomecéanicas de
las fibras de coldgeno nativas es otro resultado alcanzado. Los materiales
bioinspirados para uso en la regeneracién del anillo fibroso de los discos in-
tervertebrales constituyen una estrategia curativa en la reseccién de la
hernia discal con la implantacién de un biocomposite que a corto plazo rem-
place la funcionalidad biolégica y mecanica del tejido removido y ademas
promueva su regeneracion (ver trabajos de BIOMAT, tabla 1).

Figura 2. Preparacion y caracterizacion de nanoparticulas de quitosana y bemiparina (figura 1).
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Nanoparticulas basadas en quitosana y bemiparina podrian incorporarse en andamios para su em-
pleo como andamiaje en ingenieria de tejidos para controlar sus propiedades angiogénicas.

Fuente: Elaboracion propia.
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Liberacion controlada de drogas

La liberacién se encuentra definida como un proceso mediante el cual un
principio activo presente en una forma de dosificacién llega a estar disponi-
ble para su absorcién (Diccionario del catdlogo sectorial de productos farma-
céuticos, 2014). Existen diferentes tipos de liberacién controlada de drogas:
liberacién inmediata, conocida también como convencional o rdpida, y, la li-
beracién modificada. Esta tltima puede lograrse a través de la liberacién re-
tardada (lenta) y la controlada (extendida). La liberacién controlada puede
ser sostenida o prolongada.

La aplicacién de la nanotecnologia al diagnéstico, prevencién y trata-
miento de enfermedades se ha denominado nanomedicina (Webster, Thomas,
2006; European Science Foundation, 2005). Entre las dreas que aborda la na-
nomedicina se encuentra la liberacién de farmacos, enfocada en el desarrollo
de nanoestructuras que permitan el transporte y entrega de firmacos de
forma controlada. Estas nanoestructuras, aunque muy diversas se han clasifi-
cado de forma general en dos grandes grupos: las organicas (materiales poli-
meéricos) y las inorgénicas (nanoparticulas metalicas y de 6xidos metélicos, na-
noparticulas de silica mesoporosa y nanotubos de carbono) (Torchilin, 2014).

Diferentes centros de investigacién en Cuba: CIGB, CIM, CIIQ, BIOMAT-
UH, IMRE-UH, FQ-UH, CEP-F.Bio-UH, IFAL-UH, CIDEM, CEAC, INSTEC, entre
otros, desarrollan plataformas para la liberacién controlada. Con este obje-
tivo se han empleado tanto matrices poliméricas como inorgénicas. En la
tabla 2 pueden encontrarse trabajos en los que se emplean nanogeles, lipo-
somas, quitosana, copolimeros amino cuaternarios, y diferentes materiales
poliméricos. También se han empleado plataformas inorganicas como nano-
particulas y nanoestrellas de oro (figura 3), nanoparticulas de 6xido de hierro
encapsuladas en nanoesferas de PLLA (I0-NPP@PLLA), (Gonzélez et al., 2016),
nanoestructuras de TiO,, nanoestructuras de carbono, zeolitas y arcillas (ver
trabajos, tabla 2 y figuras 4 a 7).

En el c1GB estudiaron la liberacién controlada en microesferas del factor
del crecimiento epidérmico (EGF), biolégicamente activo que estimula la cu-
racién de heridas. El sistema desarrollado brindaba ventajas sobre una for-
mulacién de entrega inmediata del EGF (Saez et al., 2007).

Se ha desarrollado un estudio con la colaboracién de diferentes institu-
ciones cubanas (CIIQ-MINBAS, la FQ-UH, y el IMRE) donde a escala de labora-
torio se han preparado sistemas nano y microencapsulados para la liberacién
controlada de productos bioactivos, en la industria farmacéutica y la agricul-
tura para la liberacién de aspirina, fluoxetina, fenitoina y acido valproico
para su aplicacién por via oral y en implantes. También se reporta un poli-
mero a base de urea y formaldehido empleado como matriz para la encapsu-
lacién de una gama de fertilizantes agrupados bajo la marca FERLENT, conce-
dida por la Oficina de Patentes Cubanas, y que resultd exitosa en pruebas de

campo (Gonzélez, 2005).
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Figura 3. Representacion esquematica de la fotoliberacion de doxorrubicina basada en nanoestrellas
de oro.
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Reordenamiento

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 4. Inmovilizacion del Nimotuzumab sobre nanoparticulas magnéticas:
Desarrolllo de un sistema DDS para cancer basado en NPM y Nimutuzumab.

Imagenes de multiparticulas del nicleo
(Microscopio electrénico de transmision)
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Covalent functionalization

Imagenes de NanoNimo(Rh3) conjugadas a pH 6.8
(Microscopio electronico de transmision)

El material de luz de electrones alrededor de las nanoparticulas se puede asociar a la presencia de
anticuerpos, porque el polimero no mostr6 ninglin contraste contra el fondo de la pelicula de carbono
antes de la conjugacion.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 5. Inmovilizacion de proteina A sobre nanoparticulas de 6xido de hierro para la extraccion de
anticuerpos hR3.
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Fuente: Elaboracion propia.

Figura 6. Separacion de ADN mediante el empleo de nanoparticulas magnéticas de 6xidos de hierro.
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Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 7. Bionanocompdsitos Sepiolita/ADN para aplicaciones en bionanotecnologia.
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A la izquierda un diagrama de la interaccion de un ferro fluido con sepiolita, A la derecha una imagen
de TEm del composite obtenido.

Fuente: Elaboracion propia.

Bionanosensores

La 1UPAC define como un biosensor aquel dispositivo que utiliza reacciones
bioquimicas especificas mediadas por enzimas aisladas, inmunosistemas, te-
jidos, organulos, o cualquier tipo de célula que sea capaz de detectar com-
puestos quimicos a través de una sefial eléctrica, térmica u éptica. (TUPAC Re-
commendations, goldbook, 1992).

El desarrollo de las nanotecnologias y su aplicacién creciente a la me-
dicina lleva consigo aparejado el desarrollo de los nanobiosensores que
sean cada vez mads especificos, selectivos, y faculten optimizar la detec-
cidén, permitiendo la deteccién temprana de enfermedades, el tratamiento
y seguimiento personalizado. El diagndstico es una de las aplicaciones de
la nanotecnologia en la salud. A través de nanomateriales podrian dise-
fiarse disimiles transductores (Liz-Marzan, 2013), por lo que un nanobio-
sensor seria aquel biosensor que trabaja en la escala nano (Malik et al,,
2013).

Cuba, dado su desarrollo creciente en el campo de la biotecnologia, in-
corpora a sus investigaciones la busqueda de nuevos bio y nanobiosensores
(ver trabajos, tabla 3). Diferentes grupos de investigacién de la FQ y el IMRE
han trabajado en la sintesis de nanocomposites de diferente naturaleza que,
modificados convenientemente, permiten la posterior conjugacién con bio-
moléculas con capacidad de reconocimiento especifico (Reguera et al., 2009,
2011; Estévez et al., 2010, 2012). También se ha trabajado en la modifica-
cién de superficies de oro y plata mediante procedimientos de autoensam-
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blaje molecular capa a capa con vistas a construir sensores y sistemas de in-
movilizacién de biomoléculas, con potenciales aplicaciones en la biomedicina
(Cao R., Jr. et al., 2007, 2009; Cao, R. et al., 2011; Villalonga et al., 2007;
Diaz-Garcia et al., 2007).

En el Laboratorio de Investigaciones del SIDA (LISIDA) se ha desarrollado
un diagnosticador que se basa en la obtencién de conjugados de oro para el
diagnéstico de enfermedades infecciosas en animales y el hombre. En es-
trecha colaboracién con el LISIDA y la FQ se ha trabajado en un bionano-
sensor que permita la inmovilizacién covalente de ADN y la deteccién de ADN
proviral (Balbin-Tamayo et al., 2017).

Por otra parte, entre la FQ-UH y el CICATA del 1PN, en México, se ha esta-
blecido una colaboracién donde se ha desarrollado un estudio comparativo
entre diferentes estrategias para el diagnéstico de IgM-dengue a través del
acoplamiento a superficies de nanoparticulas de Fe;O,. Los pardmetros ana-
liticos determinados sugieren que Fe;O, podria emplearse como una plata-
forma potencial para el nuevo inmunoensayo 6ptico de IgM de dengue (Or-
tega et al., 2016, 2017).

También diferentes centros tales como BIOMAT, BIOCEN, CEAC, CENIC,
CIM, CNEURO (ver trabajos, tabla 3) han trabajado en la obtencién de dife-
rentes bionanosensores para la deteccién temprana de bacterias, deteccién y
cuantificacién de colesterol (figura 8) entre otras biomoléculas, detecciéon de

factores reumatoideos, entre otras moléculas de interés para la salud en
Cuba.

Figura 8. Nanopartiulas de ZnO como sensor de colesterol.
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A) Procedimiento de modificacion. B) Sem de las NPs de ZnO. C) Curva anddica de un CV a diferentes
adiciones de colesterol.

Fuente: Elaboracion propia.

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS | Mundo Nano

//dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2017.19.62392 | 10(19),

julio-diciembre 2017

http

se|pualajaly ‘zloz onnl ‘eueqey

‘BIDUDSIBAUO) B] BP BT B] UD 7819 "Quz ap A SUZOSPD ‘SpD 8p (sodiuend sopund)
S91elIBIBN SOASNN “JBIU| BIDUBI8}U0D) na°yn-alwi®Oop|eAso ERTY] ‘0 ‘Zan91s3 SPJ0JONPUODIWSS Sa1UISaIoNY sejndjedoueN 6
ZL0Z ‘eueqey '0J0
‘BIDUBSIBAUO) B] 3P BT B] UD 78 18 ap seindjyedouru ap sadyiadns sej e Sopeose
SO|RLIDIRY SOAINN “J91U| BIDUDIDUO0D)  ‘ndyn bi@ess1lo 1a1aid YWI ‘0 ‘5910 S91URIO]0D BP BDUBISDION} B] 9P UOIDRINPOW 8
‘0UB]RAINJBIIRIIB) A OUBD0IIB) OWOD SB)BY ‘Sajeulal
sodnug ap sodi} sajuaJa)Ip U0d SOdI1e4Ie S3)01
uod A sewizua ap Jejndasjoweldns UgIdezZ|jIAoWU]
L0z ‘eueqeH e 18 e] eJed sepejoiiad SeulIXxapo]dId uod SeaIgqndal
(D2S) e2IWIND "Ja1uU| 0S3IZU0D wod’)lews®A0ed 0348qol HN DA o A ‘oD ‘e1e1d A 040 ap sedljelaW sejndjjedoueu sajuaiayd /£
010z 1das e 18 ‘oploaiue]
eueqeH ‘N @ N 81U "OLeUIWSS & ‘n2'yn-alWI®OPIBASO ENT] ‘0 ‘ZaA9153 opiidad 1@ uod sepesn(uod 040 ap sejndjliedoueN 9
BIDUBIB)AI 4 CLOT ‘BUrqEH
‘BIDUDSIBAUO) B] 3P BT B] Ud e 18 ‘S9Je|NJ3)0W Salopedsew ap 0dy)dadss
SO]RIDIBY SOASNN “J91U| BIDUSIBIUOD) ‘N2 YN aJwi@OP|eASO ERI]] ‘0 ‘ZaA91s3 0luUB|WId0U0Jal ap pepioeded uod so}sodwodoueN G
e 18 JOSUas0Iq un
GLOZ ‘eueqeH DA ap ojoliesap 18 ejed 0Jo ap sejndjlJedoueu 8iqos
(02S) B21WIND 431U 0S2ISU0) X| nd> yn-by@zado)dA HN 04 ‘9pu0)-zadon eulpiAeldallse ap Jejndsjoweddns uopezjiAowu| 4
|y ‘oAewe]
9107 eUBqeH pawIpe JajeL ||| no'yn'by@wiyelq! 04 -ulqreq ‘opixods — 0JyeI3 9p SOPOIIAT €
Sloz Inf
eueqeH ‘e1dUaSIaAu0) e ap BiJ B Ud VIVDID VIZBE] ‘pll19USRW 9P Sejndjiedoueu
S91eld}B| SOASNN “JB3U| BIDUBIBJU0D)  ndyn-by@ese1i0 Js1ais D4 /FdwI ‘D ‘5910 ua anduap 18p wol sodiandijue soy ap ojualweldody ¢
e 18 'S91UBIORUNS
ZLoz eueqey wod ) Jod sepionpul 040 ap sapyladns us edednw
(D2S) B2IWIND “J31U| 0S8ISU0D rews@®Jeqeuzenzoln| HN DA ‘[ Jeqeuzenz 0UOQJED 3P SOGNIOUBU 9P |BIIMBA afejquiesusoiny |
ojuang 9-09.110) oaud) J0ny onL OoN

‘salosuasoueuolq g ejqeL




‘Sejejowny

10(19), julio-diciembre 2017 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2017.19.62392

Mundo Nano |ARTiCULOS | www.mundonano.unam.mx

wod 7819 Se|N|9d 9p JOpedJeW OWOd UQIdeZI|IIN NS eled
910z aawiavw Jayel | ‘1lewS®eqnd 0ed0148q0) HN DA ‘qQ ‘zajezuon €4U-dNNy opesn(uod 1ap UQldezlia1deied A SISaluls 6l
sLoz nf (8 '8y
eueqeH ‘elduaSiaAu0) B ap BJJ B Ud ‘7219 J3/\) "SBINJY|OWOI] 9P S8I0SUBS OWOD Sauoldedljde
S91eLI91B SOASNN "I93U| BIDUSIS4UO)D na'yn-by@spe Jv3d /04 ERREINE]S S91edU810d UOD JUIZ 9P OPIXO 3P SI|RIISIRWOUBN 8L
‘SOWSIURSI0IDIW 9P UQIDeIYISe]D B A SBpepaw.aiua
7819 9p 0213S0USe|p 19 eJed SOAI}DOBA) 9P UOIDUDI]O
910z aawiavw Jayel | na"yn-j3ewolq@elewel 1vwolg ‘L ‘Zapusw ] U uglded|de A ouainsaljod ap xa1e] ap SISIUIS /L
GLoz Inf 'SaploleWNal
eueqeH ‘elduaSianu0) B ap eiJ B Ud ‘7219 S2J010B) 9p UOIDI318p e] eJed oualnsanod
S91elI91B SOASNN "J9IU| BIDUSIS4UOD nd>"yn-jewoiq@esewel 1vwolg ‘0 ‘0JalIeW 9P X21B] 9P 9SBQ B OAIDRAJ UN 9p 0])04eSdg 9l
"198-10S 0d1} Jejndsjow
Y uolsasduwi ap oJawiod us Opeseq BUIDIWOIURA
/102 GIWIaYW J3]jeL Al n>°yn-aiwi@esos FAWI 'y ‘eSelq oze] eled 0d1119W0IDUB10d JOSUSS UN 8P 0])04eSdQ Gl
'CL0T ‘eueqeH VIZBE] "RUIDIWIODUBA 9P OAI1DD]9S 01USIWID0U0IAI
(D2S) e21WIND “J91uU| 0S3I5U0D na yn-aswi@uale JAWI A ‘UBIIW eled SOpeIN1INIISAoURU SajeLalew ap SISAUIS  #l
1102 BIY21I9YIST
GLoz "1dag nd ‘7219 ap epides UQIDI919P e) RiRd OPRINIINIISBOURU
‘BUBGEH "N 8 N "J93U| OLIBUIWSS G "U20|q@0SUOJ B BUUOAI N3D0Ig ‘| ‘osuoy o1sandwod un ap ©2150101qOIDIW UOIDBN|BAT €L
010z "1das ny npa 7819 ‘SeUBLI9IOR] SBINJ9d 94G0S
eueqgeH ‘N '8 N 491Ul ‘0LRUIWSS € 21U @)SBIBIIU0D OPUE|0I JIND "y ‘selanuo) WYWYd 1SINQJe1S SOJaWlIpuap ap pPepidixoloueN ¢l
‘Sel191oeq
GLoz "1das ‘7219 ap eueldwal UQIDIIBP B Bled 01121ed14] 018)S0)
eUBGRH "N 8 N J91U| ‘OLBUIWSS 0§ N udd01q@OIpPNe)d N3D0Ig )’ zanSLpoy ap 9seq e 03sondWOd0URU 3P UOIDBZIIBIDRIRD ||
'SBS01229Ul
SopepawJajua eied SOJYRISOIRWOID0UNWUI
GLOZ eURqRH ‘7219 Salopedlisouse|p ap uoidnpoid
(D2S) B2IWIND “J81U| 0S8ISU0) ‘N pis pawojui®nuel vaisii A ‘Zna) e] eJed 1epI0]0d 040 Bp SOPESN(UOD 8P UOPUIGO Ol
[OUETE| 9-09140) 0ua) Jony oL ON

(uo1obnuIU0)) "S8I0SUBSOURLOIG € BlqeL



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS | Mundo Nano

http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2017.19.62392 | 10(19), julio-diciembre 2017

SLoz In( 7818
euegeH ‘elouasiaAu0) B] ap elJ B] US AVLSIANID O ‘sa1uang '$3J0SUSS Ud Sauoldedde
S3]BlBIBW SOASNN 191U| BIDUBIS4UOD nd'ynalwi®seeo JERI 9p Seuy ejed eje)d ap SOjIyOUBU 9p SOPEIYIPOW SOP0IIIRT €7
‘Il BUISI|0D1}SD
0L0z1das HN g4 ‘78 18 )] B 920U0J3J anb jeuopouow odisndiiue un e
PURQRH ‘N 8 N 491U| OLIRUIWDS o€ nJ'Yyn-aiwi®@Oop|eASO /31 ‘A ‘eoJansi sepegn(uod osaueguew ap elId) ap sendiiedoueN  zz
cLoc ‘e 10
"1daS "eUBCRH "N 8 N "UJSJU| "WaS o7  WOI'|IeWS©®A0RI 013q0l HN D4 ‘A ‘0B) ‘oueso}inb us e1eyd ap sejndjedoueN |z
200Z "G94 (L)€ 10N
S049WI104 BURILIBLILO0IIG] BISINGY "BSPUISOJI] 9p uoldezijinowul e) eied a140dos owod
(5002) £G9-159 ‘86 "10A VENE] uoipedde :ouesolnb ap sedngusewelediadns
‘9ou810s Jawhjod panddy jo jeuinof nayn-bj@aydiuad Lywolg "D ‘aydlued SBJ9JSB0JDW 8P uoldeZIIIDeIed A UoDRIRdald  OC
0judA3 9-03.10) onud) lowny omiL ON

(uo1dbNUIU0)) *SRI0SUBSOURLOIG °E B]qeL




Mundo Nano |ARTiCULOS | www.mundonano.unam.mx
10(19), julio-diciembre 2017 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2017.19.62392

Nanorremediacion

Otros de los campos en los cuales la nanotecnologia puede ofrecer alternati-
vas es en las capacidades de remediacién, en tanto que ofrece la posibilidad
de transformaciéon de contaminantes resistentes a tratamientos, evitando la
formacién de intermediarios y aumentando la velocidad a la cual ocurre la
degradacién. El Séptimo Programa Marco de la Comisién Europea-FP7 apro-
b6 un proyecto denominado NanoRem, que busca aplicar la nanotecnologia
de una manera segura y econémica en la nanorremediacién in situ. Plantea
llevar a cabo en paralelo al desarrollo de nanorremediadores una compresién
global de los riesgos y beneficios ambientales, teniendo en cuenta también la
demanda del mercado, la sostenibilidad y las percepciones de las partes inte-
resadas sobre el uso de las nanoparticulas (www.nanorem.eu).

Diferentes grupos de investigaciones en Cuba enfocan sus esfuerzos en
el desarrollo de nanorremediadores (ver trabajos, tabla 4). El Centro de Bio-
materiales de la Universidad de La Habana ha desarrollado microesferas su-
perparamagnéticas de quitosano: aplicacién como soporte para la inmovili-
zacién de tirosinasa. La enzima inmovilizada tiene la capacidad de degradar
compuestos fenolicos (Peniche et al., 2002, 2005). Otros trabajos se han rea-
lizado en la FQ y el INSTEC, donde se ha inmovilizado lacasa sobre nanopar-
ticulas magnéticas para su uso en procesos de biorremediacién (figura 9) de
aguas residuales y paracetamol sobre nanoestructuras de carbono, respecti-
vamente.

Figura 9. Representacion esquematica de la inmovilizacion de lacasa sobre nanoparticulas magnéticas
de 6xido de hierro.

Durability

C0/[ojgia) stabtV

Fuente: Elaboracion propia.
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Otros grupos de la UH han desarrollado investigaciones que tienen como
base el empleo de materiales nanoporosos como zeolitas, arcillas y sélidos
mesoporosos como soportes para la liberacién sostenida de farmacos y otras
biomoléculas de interés, con fines terapéuticos y descontaminantes, durante
maés de veinte afios. Disponiendo de una sélida experticia en las aplicaciones
del drea de las zeolitas naturales. En el IMRE, se han desarrollado procedi-
mientos sobre los procesos de implantacidn, caracterizacién y estabilizacién
de nanoestructuras (iénicas, cimulos y nanoparticulas) multimetalicas com-
plejas de Cu, Ag, Zn, Fe, etc., en zeolitas cubanas de interés para el desarrollo
de nuevos materiales con propiedades cataliticas y microbicidas reforzadas
de espectro amplio (Rodriguez-Fuentes et al., 2005; Rivera et al., 2009).

Es de senalar que el Laboratorio de Ingenieria Zeolitica del IMRE ha de-
sarrollado dos conjuntos de materiales zeoliticos, bases de la nueva industria
de la zeolita natural. Los productos de gran tonelaje como sustratos zeop6-
nicos para cultivos sin suelo, fertilizantes zeoliticos, aditivos para la nutri-
cién animal, entre otros, y los productos de alto valor intrinseco y pequetio
tonelaje como materia prima para la industria farmacéutica, depuracién de
agua potable y tratamiento de aguas residuales industriales. Algunos de
estos productos y tecnologias han sido introducidos en la industria cubana
con el empleo de zeolita natural o vendidos y transferidos a otros paises (Ro-
driguez-Fuentes, 2015).

Tecnologias de medicion

En el progreso de la bionanotecnologia, el desarrollo de herramientas anali-
ticas como el microscopio de fuerza atémica (AFM, por sus siglas en inglés)
(aun en perfeccionamiento), abrieron nuevas y espectaculares posibilidades
en la investigacién de superficies, debido fundamentalmente a que su reso-
lucién estd por debajo de la que impone la difraccién a las microscopias 6pti-
cas. El material biolégico sélo conserva su funcién y estructura en su medio
fisiolégico, que normalmente es una disolucién acuosa de una cierta canti-
dad de iones. La principal ventaja del AFM es que permite trabajar en estas
condiciones, proporcionando imdagenes en tres dimensiones con una resolu-
cién de nanémetros. La mayoria de las macromoléculas biolégicas funda-
mentales como las proteinas o los 4cidos nucleicos tienen tamafios de este
orden, por lo que el AFM permite observarlas de forma individual.

En este empefio, se han realizado trabajos (ver trabajos, tabla 5) por el
CEAC en la caracterizacién morfolégica de vLp (virus like particles) y VSSP
(very small size protoliposomes), elementos claves en la formulacién y funcio-
namiento de vacunas desarrolladas por el CIM, CQB y CIGB (figuras 10y 11).
En otra direccién de aplicacién, debido al valor tan pequefio de los médulos
de Young, de las membranas celulares, que son del orden de 1pNw;, es posible
estudiar la elasticidad de dichas membranas, correlacionandolas con el es-
tado de las mismas (figura 12).
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Otra drea de impacto, son las imdgenes obtenidas por RMI que ofrecen
las imagenes moleculares cuya evolucién en los dltimos afios es sorpren-
dente, convirtiéndose en una herramienta real para disminuir el costo y ace-
lerar las etapas del proceso de descubrimiento y desarrollo de fairmacos. La
estrategia de unir agentes terapéuticos y de imagen en una sola plataforma
nano, investigados conjuntamente por el CEAC, CIGB e ICMM, tiene el poten-
cial de diagnosticar la enfermedad y de tratar y monitorear la respuesta tera-
péutica in vivo a nivel molecular, ello mediante el uso de particulas de éxido
de hierro como agentes de contraste para la resonancia magnética (MRI).
Estas versiones de la nanoterandstica estidn permitiendo el aumento de la
sensibilidad de la resonancia magnética molecular a algunos pico moles.

Figura 10. Candidato vacunal contra el Virus del Papilloma Humano como alternativa para el trata-
miento de tumores cérvico-uterinos.

v 8.0nm
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40
30
20
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AN -1.0

AFM image of VSSP nanopatrticles

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 11. Candidatos vacunales desarrollados utilizando particulas virales (vLP) recombinantes.

AFM Images of VLP

El microscopio de fuerza atdomica es una herramienta que permite la caracterizacion fisica y quimica
de VLP (virus like particles) , ya que pueden determinar, aproximadamente, la morfologia de la super-
ficiey el diametro promedio de HBsAg VLPs. Ademas, los resultados confirman que las vLP tienen una
envoltura lipidica en el exterior.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 12. Caracterizacion mediante AFm de las propiedades elasticas de células.
Lineas: HCV29, no maligna; HTB-9, grado 2; HT-1376, grado 3; T24: grados 3 y 4. Las células tienen
origen epitelial (vejiga humana).

Espectroscopia de fuerza (células vivas)

( b) 50 Bl Hcv2y
0.4 HTB-9
Fluorescencia e Cell XX HT-1376
Fit 404 [} 1
0.34
= o 30 4
Z 02 <
e Fitting range = 0 ]
[T 20
0.1 w
7
1010 B —
0.0 N TR
N I N B B
e N N S JIDN N | WY W o
-200 0 200 400 600 100 200 300 400 500
5 (nm) Indentation (nm)

Células fijadas Estimacion del modulo de Young

« Las células no-malignas son mas rigidas que las cancerosas.
« No se encontro relacion entre grado de malignidad y elasticidad de células de cancer.

Fuente: Adaptado de (Ramos et al., 2014).

Tecnologias de liberacion controlada de drogas

El desarrollo y dominio de tecnologias para la obtencién de productos manu-
facturados de base nano reflejan el avance real de las nanotecnologias para
llegar al mercado. En este sentido se denotan cinco tecnologias dominadasy
empleadas en Cuba (ver trabajos, tabla 6), para la obtencién de productos en
el drea NanoBio, que se distinguen por sus diferentes bases y resultados.

La efectividad clinica del INF-2f ha estado limitada por su corto tiempo
de vida medio (menor a 12h). La tecnologia de peguilacién (conjugacién al
PEG) ha sido empleada recientemente para desarrollar formas de accién pro-
longadas de proteinas terapéuticas que ayuda a evitar este problema. La con-
jugacion de proteinas con el PEG ha mostrado aumentos en el tiempo de vida
media en circulacién y reduccién de la inmunogenicidad. La tecnologia des-
crita fue escalada por el CIGB exitosamente para obtener el producto nece-
sario para los estudios clinicos y produccién ampliada para el mercado na-
cional y su exportacién.

Por otro lado, las metodologias basadas en fluidos comprimidos super-
criticos (CFS) son una alternativa al uso de solvente liquido convencional
para la produccién de materiales con caracteristicas estructurales a nivel
micro, nano y supramolecular que no se pueden lograr con el procesamiento
convencional. Este contexto se logra utilizando disolventes expandidos con
CO, para la preparacién de nanovesiculas homogéneas que encapsulan ma-
teriales moleculares con estructura nano y micro controlada. Una amplia-
cién de la metodologia en un solo paso para integrar biomoléculas tales
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como péptidos y proteinas en pequefas vesiculas unilamelares utilizando
CO, comprimido fue logrado exitosamente por el CIGB-CEAC-ICMB (a partir
de tecnologia desarrollada en este ultimo). Los nanoconjugados resultantes
fueron muy estables, homogéneos y estructuralmente bien definidos. El pro-
ceso proporciona condiciones de operaciéon estériles que se pueden trans-
ferir facilmente a operacién a gran escala con una alta consistencia de lote a
lote.

También se desarroll6 por el CIDEM, el procedimiento para obtener li-
posomas multilaminares que contienen como ingrediente activo el Propio-
nato de Clobetasol. El porcentaje de encapsulacién del farmaco en las vesi-
culas resulté superior al 98 % y se observé una elevada retencién del mismo
durante los tres meses de estudiada la estabilidad de la dispersién lipo-
somal. El estudio de estabilidad de esta nueva formulacién demostré el
mantenimiento de su integridad transcurridos 24 meses desde su elabora-
cién, destacandose la permanencia de los liposomas. La crema liposomal de
Propionato de Clobetasol se escalé a nivel piloto, demostrando la reprodu-
cibilidad del procedimiento tecnolégico desarrollado para este medica-
mento y su calidad integral.

Las vacunas candidatas desarrolladas utilizando particulas virales (VLP)
recombinantes, como una plataforma de vacunal, fueron desarrolladas con
éxito por el CIGB. Las particulas basadas en proteinas microbianas de envol-
tura o nucleocdpsidas inducen una fuerte respuesta inmune después de la
administracién nasal o sistémica en ratones, primates no humanos y seres
humanos. Las particulas también fueron capaces de potenciar las respuestas
inmunes humorales y celulares contra varios antigenos virales. Estudios en
animales y seres humanos con formulaciones nasales y sistémicas eviden-
ciaron la capacidad de este tipo de vacunas empleadas en estudios clinicos.

Nanotoxicologia y nanoseguridad

Centros como el CENATOX, CETEX, IFAL, CEADEN y CEAC han desarrollado in-
vestigaciones toxicolégicas (ver trabajos, tabla 7) en linea con las aplicacio-
nes del tipo de nanoparticulas que desarrollan sus aplicaciones en Cuba, per-
mitiendo disponer de conocimientos bésicos sobre el comportamiento
toxicolégico de las mismas. Derivado de tales esfuerzos, se observa que la di-
reccion principal ha sido el estudio sobre nanoparticulas metélicas (Agy Au)
y magnéticas (Fe;0,).

Con un numero creciente de investigaciones en el campo de la bionano-
tecnologia, los nanomateriales ingenierizados con sus nuevas propiedades
quimicofisicas plantean nuevos retos en la comprensién del espectro com-
pleto de las interacciones en la interfaz NanoBio, incluyendo sus aspectos to-
xicolégicos. De aqui que el enfoque para el desarrollo de las nano en Cuba se
base en el principio precaucién, sustentado por una relacién beneficio/riesgo

favorable de su empleo.
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Laregulacién de las nanotecnologias es un tema de prioridad para Cuba
desde el 2008. Su basamento se establece en la existencia de un conside-
rable volumen de informacién cientifica que indica potenciales riesgos para
la salud y el ambiente, de algunos de los nanomateriales ingenierizados,
siendo la regulacién un mecanismo de monitoreo y seguridad. Por otra
parte, la normalizacién y regulacién son esenciales para la comercializacién
de productos con base nano, sin la cual se ralentiza, entorpece o desvirtia
este proceso.

Centros en Cuba como el CECMED, el INSAT y ORASEN, responsabilizados
con normativas para proteger la salud y el ambiente, han incursionado en la
cuestién de la nanoseguridad, ofreciendo algunos resultados que se listan en
la tabla 8, donde destacan Las normas y la gestion del riesgo en nanobiotecno-
logia de BIOMAT y Del REACH a la base normativa cubana sobre Nanoparticulas
de ORASEN. Del mismo modo, recientemente fueron publicadas las Bases
para el desarrollo e implementacion de un marco regulador para nanomedicina en
Cuba por el cEcMED (Hevia et al., 2016), en los cuales se formulan defini-
ciones y conceptos que permiten avanzar sostenidamente en las NanoBio.

Por dltimo, cabe sefialar respecto a estas importantes dreas de las Na-
noBio, que “la innovacién no es sélo investigar, es estructurar una cadena
entre investigacién, produccién y consumo” (Foladori, 2009); de ahi la im-
portancia de la nanotoxicologia y las regulaciones que aseguren un consumo
seguro y sostenible.

Conclusiones

Las bionanotecnologias muestran avances palpables en Cuba, con un enfo-
que de investigacién que se traduce de estudios fundamentales hasta llegar
al paciente, mediante un sistema nacional de salud publica orgadnicamente
establecido,? esto ofrece el impacto social (ver indices)* y la necesaria moder-
nizacién del sector de la salud. Este sector, con un presupuesto cercano al 10
% del PIB (fuentes de la ONEI, abril 2017), se basa en reconocer el derecho de
toda la poblacién a recibir de forma gratuita los servicios prestados por las

% Los servicios médicos se prestan en forma escalonada, con tres niveles de atencién segun
el grado de complejidad de las unidades que lo prestan: atencién primaria, secundaria y
terciaria. Desde el principio de los afios noventa, en el sistema de salud se identifican en-
tre las lineas estratégicas fundamentales la relacionada con la reorientacién del sistema
de salud hacia la atencién primaria, y su pilar fundamental lo constituyen el médico y la
enfermera de la familia, lo cual ha permitido la descentralizaciéon de la atencién médica y
la atencién personalizada en las comunidades a las personas con mayores riesgos, asi como
la implementacién de acciones preventivas a partir de la interrelacién entre el médico y los
pacientes. El sistema de atencién primaria apoyado por los servicios de los niveles secun-
dario y terciario, tales como los hospitales municipales, provinciales, nacionales y los insti-
tutos de investigacién conforman una estructura regionalizada que crea una interrelacién
entre ellas garantizando los recursos de todo el sistema en forma 6ptima y racional.

4 Mortalidad infantil: 4.3 por mil nacidos vivos; expectativa de vida: 79 (afios); 125 habitan-

tes/médico.
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instituciones dedicadas tanto a la asistencia médica como a la asistencia so-
cial, y constituye una de las mayores conquistas del modelo social cubano.

De los trabajos recopilados en las fuentes consultadas, encontramos que
el drea de los bionanomateriales muestra resultados con productos de rege-
neracién tisular, cementos éseos y liberacién dirigida de proteinas que se
destacan maés alld de nuestras fronteras. En el drea de la liberacién contro-
lada de drogas, se muestran diferentes plataformas basadas en novedosas
tecnologias como los Fsc (fluidos super criticos) y la pegilacion, ya estable-
cidas y que llegan al mercado farmacéutico nacional e internacional, asi
como con las nanoparticulas ferromagnéticas y metdlicas donde encon-
tramos que las experiencias acumuladas son considerables y maduras, ofre-
ciendo plataformas reales e inmediatas de innovacién. Se observan también
resultados de interés en la deteccién de biomarcadores y enfermedades reco-
nocidas de importancia para la salud, que podrian impactar notablemente
en el sistema de salud nacional, de lograrse su introduccién. Los resultados
con las zeolitas naturales demuestran la capacidad del sector académico en
establecer vinculos con los sectores productivos.

Es reconocido que un esfuerzo importante debe realizarse en los
préximos afios para mejorar la competitividad en conjunto con las nanotec-
nologias en Cuba, tanto en la investigacién fundamental como en las aplica-
ciones industriales.

Se requiere motivar la cultura académica hacia el fomento y la recom-
pensa de la innovacién real, en un espiritu empresarial. Es fundamental in-
volucrar a la comunidad médica en las redes de investigacion de la academia,
asi como en la investigacién en proyectos de innovacién para aumentar las
posibilidades de alcanzar nuevos productos.

La exitosa traslacién de los resultados de la investigacién de la academia
en productos ha sido identificada como uno de los principales desafios de
esta ciencia innovadora.

(2)8
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Instituciones cubanas y extranjeras relacionadas
con las NanoBio en Cuba

BIOMAT-Centro de Biomateriales UH

cBF-Centro de Bioquimica Farmacéutica

CEAC-Centro de Estudios Avanzados de Cuba

CEADEN-Centro de Aplicaciones Tecnoldgicas y Desarrollo Nuclear
CENATOX-Centro Nacional de Toxicologia

CENPALAB-Centro Nacional para la Produccién de Animales de Laboratorio
cEPN-Centro de Estudios de Productos Naturales, UH
ceEP-Centro de Estudios de Proteinas, UH

CETEX—-Centro de Toxicologia Experimental, CENPALB
c1cATA—-Centro de Ciencia Aplicada y Tecnologia Avanzada, IPN
CcIDEM-Centro de Investigacién y Desarrollo de Medicamentos
cIE-Centro de Inmunoensayos

c1GB-Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
c11Q-Centro de Ingenieria e Investigaciones Quimicas, MINDUS
cIiM-Centro de Inmunologia Molecular

CcITMA-Ministerio de Ciencia, Tecnologias y Ambiente
cNIc-Centro Nacional de Investigaciones Cientificas

FF UH-Facultad de Fisica, UH

FQ UH-Facultad de Quimica UH

IcMB-Instituto de Ciencias de Materiales de Barcelona
icMM-Instituto de Ciencias de Materiales de Madrid
IFAL-Instituto Farmacia y Alimentos, UH

IMRE-Instituto de Ciencia y Tecnologia de Materiales UH
INA-Instituto de Nanociencias de Aragén

INM-Instituto de Nanociencias de Madrid

INSTEC-Instituto Superior de Tecnologias y Ciencias Aplicadas
IPN-Instituto Politécnico Nacional, México

INSAT-Instituto Salud e Higiene del Trabajo.

ISPJAE-Instituto Politécnico José A. Echevarria

MADIMED-Red Universitaria UH: Materiales, Dispositivos y Medicamentos
MES-Ministerio de Educacién Superior

MINDUS-Ministerio de Industrias

ORASEN-Organismo Regulatorio Seguridad Nuclear
UA-Universidad Agraria de la Habana

UH-Universidad de la Habana

(2 )8
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