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Excel·lentíssim Senyor President,
Excel·lentíssims i Il·lustríssims Senyores i Senyors Acadèmics,
Digníssimes autoritats,
Senyores i senyors,

No cal dir que per mi és una gran alegria que la Reial Acadèmia 
de Farmàcia de Catalunya hagi tingut l’amabilitat de confiar-me 
fer la presentació de la Prof. Dra. María José García Celma amb 
motiu del seu discurs d’ingrés com a acadèmica corresponent 
d’aquesta docta corporació. No tan sols pel fet de ser una molt bona 
companya de professió i de feina, sinó també una bona amiga amb 
qui he compartit i compartim uns mateixos ideals de vida dins la 
militància cristiana, cadascú en el seu àmbit d’actuació.

La professora García Celma es llicencià en Farmàcia l’any 1985, i 
s’incorporà inicialment a la indústria farmacèutica per desenvolupar 
la seva tasca professional, concretament a Laboratoris Menarini, on 
romangué fins l’any 1986, en què assolí per concurs de mèrits una 
plaça de professora ajudant de Farmàcia Galènica a la Facultat de 
Farmàcia de Barcelona. Aquest fet fou possible perquè, en acabar 
la llicenciatura, no deixà en cap moment la seva relació amb la 
Facultat de Farmàcia, ja que desenvolupà la tesina de grau a la 
llavors càtedra de Farmàcia Galènica amb els professors i acadèmics 
numeraris d’aquesta Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya, 
Dr. Cemeli i Dr. Salazar, i que presentà el febrer de 1986. 

Així, integrada com a docent a temps complet a la Facultat de 
Farmàcia, desenvolupà una important i intensa tasca docent, que 
féu simultàniament amb la recerca necessària corresponent a la 
seva tesi doctoral. D’aquesta manera, assolí el grau de Doctora 
en Farmàcia l’any 1989, amb una tesi de clar contingut tecnològic 
dirigida per dos altres acadèmics numeraris, els professors Dr. 
Del Pozo Carrascosa i jo mateix. L’any 1990 guanyà per concurs 
oposició una plaça de professora titular d’universitat, que segueix 
ocupant actualment dins la Unitat de Tecnologia Farmacèutica de 
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la Facultat de Farmàcia de Barcelona. Posteriorment, assolí el títol 
de farmacèutica especialista en Farmàcia Industrial i Galènica l’any 
2000 i el de farmacèutica especialista en Anàlisi de Medicaments i 
Drogues l’any 2002.

Finalitzada la tesi doctoral, entrà l’any 1989 en contacte amb el grup 
de recerca del CSIC de Barcelona dirigit per la Dra. Conxita Solans: 
la seva sempre bona disposició de caràcter afable i col·laboratiu, 
la seriositat en el treball i la il·lusió personal per la recerca i el 
desenvolupament personal féren que ràpidament l’acceptessin i 
anés fent-se un lloc en aquest grup. Actualment és membre destacada 
del Grup de Recerca Consolidat de la Generalitat de Catalunya 
anomenat Tensioactius, que dirigeix com a investigadora principal 
la Dra. Conxita Solans, i és membre del CIBER-BBN (Centre de 
Recerca Biomèdica en Xarxa en Bioenginyeria, Biomaterials i  
Nanomedicina) de l’Institut de Salut Carles III dins el Grup QCI  
(Química Col·loïdal i Interficial). Integrada en aquest grup de 
recerca, aconseguí donar un enfocament farmacèutic i galènic a 
una recerca bàsica fonamentada en el coneixement de tensioactius, 
l’estudi de sistemes col·loïdals, els processos d’emulsificació 
(emulsions i nano-emulsions) i l’estudi d’alliberament de fàrmacs 
des de noves formes de dosificació per administració tòpica i 
presistèmica, línies de recerca que encara desenvolupa actualment i 
que han donat uns fruits espectaculars: la publicació de nombrosos 
articles en revistes d’impacte científic reconegut, com ara Journal 
of Colloid and Interface Science, Journal of Pharmaceutical 
and Biomedical Analysis, European Journal of Pharmaceutical 
Sciences, Journal of Pharmaceutical Sciences, Skin Pharmacology 
and Physiology, Plasma Processes and Polymers, Langmuir, etc. 
Així mateix, és coautora de capítols de llibres, té una patent, és 
investigadora principal de tres projectes competitius, investigadora 
de deu altres projectes competitius i participant en deu projectes 
amb finançament privat. També cal esmentar que és referee de 
revistes especialitzades indexades, avaluadora de projectes ANEP 
i AQU i responsable de la Unitat Associada de R+D al CSIC 
anomenada Desenvolupament de Medicaments en Sistemes 
Tensioactius Nanoestructurats des de l’any 2005.

Ara bé, el caràcter sempre inquiet de la professora García Celma 
ha fet que no tan sols es limités a desenvolupar la seva tasca docent 
i de recerca com a professora d’universitat. En efecte, ha estat capaç 
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de compatibilitzar aquesta activitat amb una intensa tasca de servei 
i gestió ocupant càrrecs d’importància dins la mateixa Universitat i 
dins d’associacions de caràcter professional. Així, fou i és membre 
de la Junta de la Facultat i integra diferents comissions de treball, 
membre de la Comissió de Doctorat de la Facultat de Farmàcia 
i membre de diverses comissions de màsters oficials de la UB. 
Finalment, cal dir que ha codirigit vuit tesis doctorals i en porta la 
direcció o codirecció de cinc més.

No puc donar per finalitzada aquesta sempre incompleta 
presentació sense tenir en compte aquelles persones que han estat 
i són importants en la vida de la doctora María José García Celma. 
És en aquestes ocasions en què es pot compartir  públicament la 
felicitat i l’agraïment a aquelles persones que més ens estimen i 
a qui més estimem: el pare (en pau descansi) i la mare, les dues 
germanes, però sobretot el marit, en Jesús, amb qui ha format una 
llar cristiana seguint un model que, malgrat que sembla que no 
està pas de moda, manté uns valors humans fonamentats en una 
profunda fe. També estic convençut que la joia d’aquest moment 
la viuen com a matrimoni pensant en els seus quatre fills, Andreu, 
Àlvaro, Alícia i Albert, amb la il·lusió que fa el viure construint un 
futur encoratjador i ple d’esperança.

Agraeixo l’atenció que m’heu dispensat i només em resta felicitar 
la mateixa professora María José García Celma pel seu ingrés 
com a acadèmica corresponent, així com la seva família, amics i 
també la mateixa Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya per 
la incorporació d’un membre més que l’ha de fer cada cop més 
gran i més nova, ja que la renovació de persones ha de generar, 
indubtablement, noves fites i perspectives de futur.

Moltes gràcies.
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Excel·lentíssim Senyor President,
Molt Il·lustres Senyores i Senyors Acadèmics,
Senyores i senyors,
Estimats familiars i amics,

Vull expressar la meva satisfacció i el meu profund agraïment a la 
Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya i especialment als Molt 
Il·lustres Acadèmics Josep Maria Suñé i Negre, Elvira Bel Prieto i 
Alfons del Pozo i Carrascosa, per haver-me proposat com a nova 
acadèmica corresponent. Voldria, de nou, donar moltes gràcies al 
Molt Il·lustre Professor Josep Maria Suñé i Negre per les seves 
amables paraules de presentació. Va ser ell, precisament, qui em 
va introduir en l’apassionant món de la Farmàcia galènica fins i tot 
abans d’acabar els meus estudis de Farmàcia, qui m’ha donat suport 
sempre i amb qui he mantingut una estreta col·laboració professio- 
nal, així com amb el Dr. del Pozo i la Dra. Bel. Ells van estar a prop 
meu des dels inicis i espero continuar gaudint de la seva amistat 
encara per molts anys.

És per mi un gran honor, i un motiu d’orgull, poder ser membre 
d’aquesta prestigiosa Reial Acadèmia. Espero poder complir dig-
nament les responsabilitats que implica aquest nomenament.

L’èxit a la vida professional d’una persona està directament relacio- 
nat a la qualitat dels mestres que han modelat el seu treball des de 
l’inici. Jo he tingut la sort de comptar amb mestres excel·lents. Al 
començament de la meva carrera vaig comptar amb el suport i l’en-
coratjament del professor Josep Maria Suñé i Arbussà i del seu fill, 
el professor Josep Maria Suñé i Negre, sense els quals, segurament, 
jo no seria avui aquí, ni tampoc estaria exercint la meva professió a 
la Facultat de Farmàcia. Ells em van ensenyar a estimar i valorar la 
Farmàcia galènica, a no defallir davant de les adversitats i a mirar sem-
pre endavant. L’any 1989, vaig tenir la sort de conèixer la Dra. Conxita 
Solans, professora d’investigació del Consell Superior d’Investigacions 
Científiques (CSIC), a través del meu amic Dr. Albert Manich, tam-
bé professor d’investigació del CSIC. Vaig fer una estada de recerca 
postdoctoral sota la direcció de la Dra. Solans, i va ser ella qui em va 
introduir en el món dels tensioactius. Hem continuat la col·laboració 
de llavors ençà i espero continuar fent-ho durant molts anys. He 
après amb ella tot el que sé d’emulsions, de nanotecnologia i, més 
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important encara, uns valors humans i una manera de treballar que 
procuro transmetre als estudiants que comencen. Mai li ho podré 
agrair prou.

A més, avui m’agradaria compartir la satisfacció personal i profes- 
sional del moment amb totes aquelles persones que, d’una manera 
o d’una altra, han fet possible el camí que m’ha dut fins aquí. Des-
prés de 25 anys de professió, són moltes. A totes elles, el meu sincer 
agraïment per la seva ajuda i pacient col·laboració. No vull deixar 
de fer un esment especial dels companys i companyes del Departa-
ment de Farmàcia i Tecnologia Farmacèutica de la Facultat de Far-
màcia de la Universitat de Barcelona i també dels companys del 
grup de Química Col·loïdal i Interficial del Departament de Nano-
tecnologia Química i Biomolecular de l’Institut de Química Avan-
çada de Catalunya, del CSIC, del qual formo part com a  membre de 
laUnitat associada de recerca des de l’any 2005. Ja són molts anys 
de treballar junts sempre superant les dificultats gràcies a l’esforç 
conjunt i amb un esperit positiu i lluitador. Moltes gràcies a tots. 

També vull agrair a tota la meva família —especialment als meus 
pares, als meus avis i als meus oncles— el suport i la comprensió 
que han demostrat al llarg de les diferents etapes de la meva vida.

Finalment, en aquest capítol d’agraïments, ha d’ocupar sens dubte 
un lloc preferent el meu espòs, Jesús, i els meus fills Andreu, Àlvaro, 
Alícia i Albert. Tots ells han demostrat una immensa generositat 
envers la meva dedicació professional. En la mesura de les meves 
possibilitats, sempre he intentat fer compatible la vida professional 
i la vida de família, com crec que ha de ser. Amb la família sempre 
he trobat l’estímul i el suport necessari per anar endavant.

Moltes gràcies a tots!

A continuació procediré a llegir el discurs d’ingrés. L’elecció del 
tema del discurs obliga a reflexionar sobre diverses possibilitats. La 
meva implicació en la docència i la recerca en Farmàcia galènica 
des de l’inici de la meva vida professional i la recerca en desenvolu-
pament de medicaments en sistemes tensioactius nanoestructurats 
a la Facultat de Farmàcia i com a membre de la Unitat associada al 
CSIC, em van fer decidir pel tema de la Nanotecnologia farmacèu-
tica. Precisament l’any 2007 em van encarregar la preparació i la im-
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partició d’una assignatura fonamental al màster oficial Nanociència 
i Nanotecnologia de la Universitat de Barcelona que relacionés els 
avenços de la nanotecnologia amb la Farmàcia galènica. A l’assig-
natura resultant, que he estat impartint des del curs 2007-2008 fins 
a l’actualitat, la  vaig anomenar Nanotecnologia Farmacèutica. És 
el tema del discurs d’ingrés, que pretén relacionar l’actual revolució 
nanotecnològica amb la galènica del futur, i destacar les possibili-
tats i les dificultats per al desenvolupament de nous medicaments a 
escala industrial.
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1. La revolució nanotecnològica

En l’àmbit de la ciència, de tant en tant apareix una nova termino-
logia que representa una nova tendència. Biotecnologia, enginyeria 
genètica, enginyeria de teixits, teràpia gènica, química combinatòria, 
cribratge d’alt rendiment, són alguns exemples de nova terminolo-
gia apareguda. Recentment, nanociència i nanotecnologia han arri-
bat a ser termes populars que representen els principals esforços de 
la ciència actual i la tecnologia (1). 

La nanociència es defineix com l’estudi dels fenòmens i la manipu-
lació dels sistemes físics que produeix informació significativa en 
una escala de l’espai coneguda com a nano (10-9 m = 1 nm) fins a 
un límit crític que no excedeix 100 nm en longitud almenys en una 
direcció. D’aquesta manera, les nanotecnologies se centren en el 
disseny, la caracterització, la producció i l’aplicació de components 
i sistemes nanoscòpics (2). Els límits entre les regions físiques ma-
croscòpiques, microscòpiques i nanoscòpiques no estan ben definits 
i depenen dels efectes que es consideren (3), però la reducció de la 
mida de partícula d’un material fins a un cert límit produeix l’apari-
ció de noves propietats (2). 

La denominació nanotecnologia va ser proposada per un enginyer 
japonès, Norio Taniguchi (4). Aquest terme originàriament es refe-
ria a una tecnologia que anava més enllà de la que havia controlat 
materials i enginys a escala micromètrica. El significat actual és més 
proper al formulat per Eric Drexler (5), i correspon a una metodo-
logia de procés, manipulativa àtom per àtom. Es pot definir la na-
notecnologia com l’enginyeria i la fabricació de materials a escala 
atòmica i molecular (2).

La nanotecnologia s’ha rebut amb un entusiasme fora de mida a 
causa del seu potencial que revoluciona cadascun dels camps en 
els quals s’està aplicant. La nanotecnologia és única perquè no 
representa una sola àrea específica sinó una àmplia varietat de 
disciplines que van des de la ciència bàsica de materials fins a 
les aplicacions cosmètiques (1). En l’alliberament de fàrmacs, la 
nanotecnologia està tenint un gran impacte. No obstant això, molts 
dels actuals nanosistemes d’alliberament de fàrmacs són variants de 
sistemes d’alliberament de fàrmacs convencionals, que estan en el 
rang nanomètric, com ara els liposomes, les micel·les polimèriques, 
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les nanopartícules, els dendrímers i els nanocristalls. Els liposomes 
i les micel·les polimèriques es van preparar per primera vegada 
els anys seixanta i les nanopartícules i els dendrímers els anys 
setanta. Les partícules col·loïdals d’or de mida nanomètrica van 
ser preparades per primera vegada per Michael Faraday fa més 
de cent cinquanta anys, però no es van anomenar nanopartícules 
ni es van relacionar amb la nanotecnologia fins fa poc temps. Fa 
uns trenta anys, les partícules d’or col·loïdal es van conjugar amb 
anticossos per immunotinció amb anticossos específics (6). Aquesta 
aplicació es pot considerar un precursor de les aplicacions actuals 
de les partícules d’or en nanotecnologia. La importància de la 
nanotecnologia en l’alliberament de fàrmacs rau en el concepte i en 
la capacitat de manipular molècules i estructures supramoleculars 
per fabricar dispositius amb funcions programades.

2. Nanomedicina

La nanomedicina es defineix com la ciència i la tecnologia per al 
diagnòstic, el tractament i la prevenció de malalties i lesions trau-
màtiques, per al tractament del dolor i la preservació i millora de 
la salut humana, utilitzant eines moleculars i coneixements mole-
culars del cos humà. La nanomedicina abasta cinc subdisciplines, 
que sovint se sobreposen i s’interrelacionen: 1) eines analítiques, 
2)  nanocaptació d’imatges, 3) nanomaterials i nanodispositius, 4) 
noves molècules terapèutiques i sistemes d’alliberament de fàrmacs 
i 5) aspectes clínics, regulatoris i toxicològics (7).

L’objectiu de la nanomedicina es pot definir com el monitoratge, 
el control, la construcció, la reparació, la defensa i la millora 
exhaustius de tots els sistemes biològics humans, treballant 
des del nivell molecular utilitzant dispositius i nanoestructures 
amb la finalitat d’obtenir beneficis clínics. En aquest context, la 
nanoescala inclou components actius o inerts en l’interval d’un a 
cent nanòmetres. Es podran incloure en un microdispositiu (que 
podria tenir una macrointerfície) o en un medi biològic. L’objectiu 
està sempre en les nanointeraccions en el marc d’un dispositiu 
més gran o, biològicament, en un sistema subcel·lular o cel·lular 
(7). En l’administració de fàrmacs, descriure la nanotecnologia 
basada en un límit de mida és inútil perquè l’eficàcia i la utilitat 
dels sistemes d’alliberament de fàrmacs no es basen només en la 
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seva mida. Els sistemes d’alliberament de fàrmacs útils van des de 
verdaders nanosistemes (p. ex. conjugats fàrmac-polímer i micel·les 
polimèriques) fins a micropartícules de l’ordre de 100 μm. Tant els 
sistemes en l’escala nanomètrica com en la micromètrica han estat 
molt importants per al desenvolupament de sistemes d’alliberament 
de fàrmacs clínicament eficaços. Per raons pràctiques, des 
d’aquesta perspectiva, la nanotecnologia inclou microtecnologia i 
nanofabricació i els seus microequivalents (1).

La nanomedicina, com altres tecnologies aparegudes abans, té un 
increïble potencial per revolucionar la terapèutica i el diagnòstic 
sota la premissa de desenvolupar nanodispositius enginyosos. Els 
nanosistemes per a l’administració de fàrmacs constitueixen una 
part important de la nanomedicina. La miniaturització dels dispo-
sitius, les tecnologies basades en xips i, d’altra banda, els nanoma-
terials cada vegada més sofisticats i els ensamblatges químics estan 
proporcionant noves eines que contribueixen a millorar la salut en 
el segle xxi. Les aplicacions contribuiran a obtenir millors diagnòs-
tics així com tractaments innovadors i tecnologies que permetin la 
regeneració i la reparació dels teixits. No obstant això, per aconse-
guir els millors resultats de la nanomedicina caldrà desenvolupar 
noves regulacions per part de les autoritats sanitàries per assegurar 
una transferència segura i reproduïble dels avenços en nanomedici-
na des del laboratori fins al malalt. Quan s’aplica la nanotecnologia 
a usos mèdics, és particularment important assegurar una avaluació 
segura de qualsevol nova tecnologia i revisar l’impacte que té en el 
medi ambient. En cada cas específic caldrà fer una curosa avaluació 
risc-benefici (7).

Els darrers trenta anys, Europa ha estat capdavantera en el desen-
volupament de moltes tecnologies i la recerca en l’àrea de l’allibe-
rament de fàrmacs encara està progressant. La ciència farmacèutica 
és especialment forta, però la recerca és cada vegada més inter-
disciplinària a tot Europa i a tot el món. Hi ha un gran nombre 
de programes i iniciatives estratègiques a Europa que promouen la 
recerca interdisciplinària i la formació en l’alliberament de fàrmacs 
i s’han promogut xarxes d’excel·lència i projectes específics per mi-
llorar les activitats a l’àrea de nanomedicina.
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3. Farmàcia galènica, Nanotecnologia farmacèutica i na·
nosistemes terapèutics

L’objectiu principal de la Farmàcia galènica és el disseny, la fabrica-
ció i el control de formulacions farmacèutiques, considerades com 
el producte resultant del procés tecnològic que confereix als medi-
caments les característiques adients per facilitar-ne l’administració, 
assegurar-ne la dosificació correcta i assolir una eficàcia terapèutica 
òptima (8). Les formes farmacèutiques o galèniques no són simples 
suports dels principis actius, sinó que poden modular-ne l’eficàcia i 
la seguretat de l’ús (8, 9). 

La Farmàcia galènica és una ciència aplicada encaminada al disseny 
raonat de nous medicaments, sobre la base dels principis i avenços 
de les ciències bàsiques de les quals es val per a la seva finalitat; 
la tecnologia ajudarà a aconseguir la millor manera de produir el 
medicament dissenyat (10). Així doncs, s’entén la Farmàcia galènica 
com una ciència aplicada al medicament; és a dir, generadora de 
tecnologia (9).

La Farmàcia galènica segueix tenint com a objectiu la resolució d’un 
problema farmacoterapèutic, fent ús dels coneixements proporcio-
nats per la Tecnologia farmacèutica, la Biofarmàcia i la Farmaco-
cinètica i encara sent una ciència típicament farmacèutica pel seu 
contingut i la seva finalitat; actualment hi estan treballant investi-
gadors d’àrees molt diverses: bioquímics, físics, químics de polímers, 
etc. (11). El farmacèutic adopta els nous avenços científics i tècnics 
que es van produint i intenta aplicar-los per poder elaborar de for-
ma seriada un medicament (12). L’última transformació profunda 
que ha patit la tecnologia farmacèutica és una conseqüència de la 
necessitat de disposar de noves formes de dosificació adequades 
per al nombre creixent de molècules terapèutiques procedents del 
desenvolupament de la biotecnologia (11).

Si l’objectiu de la Farmàcia galènica és la resolució d’un problema 
terapèutic aplicant els coneixements de la Biofarmàcia, la Farmaco-
cinètica i la Tecnologia farmacèutica, és indubtable que la nanome-
dicina planteja una nova orientació, ja que els sistemes dissenyats 
interactuaran amb nous medis biològics i en alguns casos a escala 
molecular, la qual cosa requereix una àmplia col·laboració inter-
disciplinària. Per això és necessària una estreta col·laboració entre 
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biòlegs moleculars, bioquímics, matemàtics, fisicoquímics, enginyers, 
etc., i el tecnòleg farmacèutic pot ser l’interlocutor entre el clínic i 
l’equip multidisciplinari (13).
 
Amb l’aplicació de la nanotecnologia és possible aconseguir: 1) un 
millor alliberament de fàrmacs poc solubles en aigua, 2) la vecto-
rització de fàrmacs a cèl·lules o teixits específics, 3) la transcitosi 
de fàrmacs a través de barreres epitelials i endotelials, 4) l’allibera-
ment de macromolècules a llocs d’acció intracel·lulars, 5) l’allibera-
ment de dos o més fàrmacs en teràpies combinades, 6) la visualit-
zació del lloc d’alliberament del fàrmac per la combinació d’agents 
terapèutics i de visualització, 7) la lectura a temps real de l’eficàcia 
in vivo d’un agent terapèutic (14). 

La denominació nanosistemes terapèutics o nanomedicaments (na-
nopharmaceuticals) inclou sistemes d’alliberament de fàrmacs i 
molècules amb activitat biològica. La Nanotecnologia farmacèutica 
es podria definir com la ciència i la tecnologia de sistemes com-
plexos a escala nanomètrica, constituïts per almenys dos compo-
nents, un dels quals és un principi actiu (7). També es defineix com 
la ciència i la tecnologia dels sistemes nanoparticulats farmacèutics 
(13). Tenint en consideració la definició de Farmàcia galènica com 
a ciència aplicada al medicament i generadora de tecnologia (9), 
es podria considerar la Nanotecnologia farmacèutica com la part 
de la Farmàcia galènica que estudia els nanosistemes terapèutics o 
nanomedicaments. 

El desenvolupament de les diferents tecnologies emprades per a la 
preparació dels diversos nanosistemes terapèutics no constitueixen 
actualment l’únic objectiu de la Nanotecnologia farmacèutica, ja 
que també interessa conèixer els factors que com la mida, la càrre-
ga superficial o la hidrofobicitat de la superfície condicionen la seva 
cinètica d’eliminació i biodistribució (11). 

L’alliberament d’un fàrmac de manera precisa i segura al seu lloc 
d’acció en el període de temps correcte per tenir un alliberament 
controlat i aconseguir el màxim efecte terapèutic continua sent un 
criteri per al disseny i desenvolupament d’un nou sistema d’allibe-
rament de fàrmacs. El concepte de vectorització de fàrmacs (drug 
targeting) prové de la idea de minimitzar la relació entre risc i bene-
fici. Els nanosistemes terapèutics, també denominats nanovehicles 
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(nanocarriers), en les seves variades formes, proporcionen possi-
bilitats inesgotables en l’àrea de l’administració de fàrmacs (drug 
delivery) (15, 16). Malgrat que la tecnologia és encara nova, s’han 
publicat més de 1000 patents nanofarmacèutiques per part de The 
United States Patent and Trademark Office (USPTO) durant el pe-
ríode 1999-2008 (17).  

En les darreres tres dècades, Europa ha estat pionera en la recerca 
i el desenvolupament de nanotransportadors de fàrmacs com ara 
liposomes, nanopartícules, anticossos i els seus conjugats, conjugats 
polimèrics, medicaments moleculars (incloent-hi proteïnes) i dife-
rents aspectes nanobiotecnològics com ara l’enginyeria i la repa-
ració de teixits. Està augmentant el nombre de nanosistemes tera-
pèutics comercialitzats i agents de captació d’imatge. Entre aquests 
cal destacar liposomes anticancerosos, conjugats fàrmac-anticòs, 
conjugats polímer-proteïna, agents de captació d’imatges basats en 
nanopartícules i sistemes d’alliberament d’anticancerosos. També 
hi ha un gran nombre de sistemes en desenvolupament clínic. Els 
futurs desenvolupaments es construiran a partir dels èxits obtinguts 
en la primera generació de nanomedicaments.

Els nanosistemes terapèutics han accedit ja a la rutina clínica i 
Europa ha estat pionera en aquest camp. El repte més urgent 
és l’aplicació de la nanotecnologia al disseny de materials 
multifuncionals estructurats capaços d’arribar a llocs específics o 
que continguin grups funcionals que permetin el transport a través 
de barreres biològiques. A més, són necessàries matrius (scaffolds) 
nanoestructurades per l’enginyeria de teixits, dispositius sensibles 
als estímuls per a l’alliberament de fàrmacs i sistemes vectoritzats 
per a l’administració local de molècules terapèutiques (per exemple, 
per via pulmonar, ocular o a través de la pell). Per aconseguir els 
beneficis clínics desitjats ràpidament, és necessari focalitzar el 
disseny de tecnologies en malalties específiques: les àrees prioritàries 
són el càncer, les malalties neurodegeneratives i cardiovasculars. A 
llarg termini, les prioritats inclouran el disseny de sistemes sintètics, 
bioestimulats per l’alliberament intracel·lular de biomolècules 
terapèutiques (vectors sintètics per teràpia gènica) i autoregulats 
per respostes biològiques, com per exemple nanoestructures 
intel·ligents com ara biosensors acoblats a nanosistemes terapèutics 
(7). Els nanodispositius i microdispositius es poden desenvolupar 
per diagnosticar i tractar a la vegada (teragnosi) i suposen un futur 
prometedor en la medicina personalitzada (18).
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4. Nanosistemes terapèutics basats en dispersions col·
loïdals

Tradicionalment en tecnologia farmacèutica s’han emprat les dis-
persions col·loïdals per a la vehiculació de fàrmacs, com a substàn-
cies auxiliars o amb el fàrmac formant part de la mateixa disper-
sió. En formulacions farmacèutiques convencionals es descriuen 
dispersions col·loïdals hidròfobes i hidròfiles, fonamentalment col·
loides per associació formulats amb tensioactius i dispersions po-
limèriques. La nanotecnologia actual fa ús d’aquestes dispersions 
col·loïdals per preparar nanosistemes terapèutics i és el coneixe-
ment fisicoquímic d’aquests sistemes el que permetrà optimitzar la 
formulació dels nanosistemes i controlar la preparació, la reproduc-
tibilitat, l’estabilitat i l’alliberament de la molècula activa. 

Els nanosistemes terapèutics col·loïdals, tenint en compte la seva 
elevada relació entre àrea superficial i volum, presenten una 
farmacocinètica i biodistribució dels agents terapèutics millorada 
i d’aquesta manera minimitzen la toxicitat per la seva acumulació 
preferencial al lloc d’acció (19). Milloren la solubilitat dels 
compostos hidrofòbics i els fan adequats per ser administrats per 
via parenteral. A més, augmenten l’estabilitat de diversos agents 
terapèutics, com ara pèptids, oligonucleòtids, etc. (20). Es poden 
utilitzar per a l’alliberament de fàrmacs al sistema nerviós central 
perquè tenen una mida més petita i una permeabilitat a les barreres 
més elevada. La utilització de materials biodegradables minimitza 
les possibilitats de reaccions d’hipersensibilitat i permet una bona 
compatibilitat tissular  (21). De manera ideal, un nanosistema 
terapèutic hauria de ser capaç de proporcionar una extensa 
circulació sanguínia, i alliberar la fracció activa al lloc d’acció i evitar 
el sistema endosoma-lisosoma (22). Hi ha tres objectius principals en 
la recerca en l’alliberament de fàrmacs en l’actualitat: alliberament 
i vectorització més específics, més seguretat i biocompatibilitat i 
desenvolupament més ràpid de medicaments nous i segurs.  

Els nanosistemes terapèutics que actualment s’estan desenvolu-
pant són sistemes multicomponent, autoassemblats o conjugats per 
enllaços covalents, per exemple: fàrmac, proteïna i polímer. Els ma-
terials emprats per crear aquests nanosistemes són polímers sintè-
tics o semisintètics i/o materials naturals com ara lípids, polímers i 
proteïnes. Si es classifiquen segons la seva funció, molts materials 
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emprats per a l’alliberament de fàrmacs són sensibles a estímuls 
biològics i/o biomimètics. S’han proposat nombrosos nanosistemes 
com a transportadors de fàrmacs: micel·les, nano-emulsions, nano-
partícules, nanocàpsules, nanogels, liposomes, nanotubs, nanofibres, 
polímers terapèutics i nanodispositius. Les nanopartícules magnèti-
ques s’estan desenvolupant per diagnòstic per la imatge i vectorit-
zació, com per exemple, vectorització a nòduls limfàtics i hepàtics 
després d’una administració intravenosa.

4.1. Preparació i caracterització dels nanosistemes terapèutics

Els mètodes de preparació dels nanosistemes terapèutics general-
ment estan desenvolupats seguint les bases de dos dissenys racionals: 
l’enginyeria dels components individuals descendent (top-down) i 
ascendent (bottom-up) (19). El procés top-down suposa començar 
amb un objecte gran i trencar-lo en nanoestructures mitjançant abla-
ció o mòlta. El procés es pot accelerar addicionant productes químics 
o mitjançant la utilització de làser. La producció a microescala o a 
macroescala, per exemple la microfabricació de silicona i la fotoli-
tografia, es realitza normalment mitjançant processos top-down. No 
obstant això, el mètode consumeix temps i sovint genera àmplies dis-
tribucions de mida de les partícules (23). La tècnica bottom-up es 
refereix a la síntesi basada en l’ordenació àtom per àtom o molècula 
per molècula de forma controlada, que es regula per mètodes ter-
modinàmics (24). El procés té lloc mitjançant autoassemblatge per 
interaccions moleculars febles i per reaccions químiques controlades, 
en fase gas o líquida, que donen lloc a la nucleació i el creixement de 
nanopartícules. Les tècniques bottom-up (com ara tècniques antisol-
vent en fluids supercrítics, mètodes de precipitació, etc.) creen masses 
de partícules fortament aglomerades, que no es disgreguen quan són 
reconstituïdes (25).

Entre els mètodes de preparació de nanosistemes terapèutics, cal 
destacar:

•	 mètodes d’homogeneïtzació d’alta pressió
•	 mètodes de coacervació complexa
•	 mètode de coprecipitació
•	 mètode salting-out
•	 mètode de nanoprecipitació
•	 mètode d’emulsificació-difusió del solvent
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•	 mètodes de fluids supercrítics
•	 ràpida expansió de solucions supercrítiques
•	 precipitació de l’antisolvent supercrítica
•	 mètodes d’autoassemblatge (self-assembly).

Paral·lelament al desenvolupament de les tecnologies, s’han 
de  desenvolupar formulacions farmacèutiques que es puguin  
administrar d’una manera adequada als malalts i que tinguin una 
estabilitat acceptable.

També cal disposar de tècniques analítiques validades per l’anàlisi i el 
control dels complexos nanosistemes terapèutics. Cal desenvolupar 
tècniques fisicoquímiques noves per l’etapa d’escalat dels processos 
de preparació. Una de les prioritats és la determinació de la distribució 
dels nanosistemes terapèutics a l’organisme, després de la seva 
administració per qualsevol via, per la qual cosa cal desenvolupar 
modalitats de visualització de la biodistribució en funció del temps 
(26). S’estan utilitzant cada vegada més tècniques d’imatge a escala 
molecular (per exemple, AFM) i models in vitro (per exemple, 
cèl·lules Caco-2, models de barrera hematoencefàlica, models de 
pell) i in vivo, per comprendre millor la farmacocinètica a escala 
cel·lular i a tot l’organisme. Igualment cal estudiar acuradament les 
correlacions farmacocinètiques i farmacodinàmiques per dissenyar 
els sistemes de vectorització de fàrmacs i l’alliberament controlat (7).

4.2. Exemples de nanosistemes terapèutics

Els nanosistemes terapèutics (fàrmac i sistema d’alliberament) 
consisteixen en combinacions o assemblatges a la nanoescala, que 
poden ser relativament senzills (per exemple, nano-emulsions, na-
nopartícules o conjugats polimèrics de proteïnes o fàrmacs) o sis-
temes complexos multicomponent que contenen fàrmacs, proteïnes 
o gens, amb lligands per la vectorització i sistemes de senyalització 
que en permetin la detecció in vitro o in vivo.  
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4.2.1. Micel·les polimèriques i fosfolipídiques

Les micel·les polimèriques són estructures nanoscòpiques 
constituïdes per nucli i coberta formades per autoassemblatge 
espontani de copolímers amfifílics en di- o triblocs, amb un nucli 
hidrofòbic i una superfície externa hidrofílica o al revés. Contenen 
regions hidrofíliques i hidrofòbiques en la seva estructura i 
són uns bons candidats per a fàrmacs poc solubles (27, 28). Les 
micel·les polimèriques multifuncionals es poden dissenyar per 
facilitar simultàniament l’alliberament del fàrmac i la visualització 
d’imatges. La seva estabilitat està en funció d’intenses forces 
cohesives entre el fàrmac i segments polimèrics del nucli així com 
de l’entrecreuament de la coberta o del nucli, que es produeix per 
polimerització de radicals  (29). La circulació perllongada de les 
micel·les polimèriques i l’alliberament al lloc diana és possible 
pel disseny de micel·les polimèriques que responen a estímuls de 
l’ambient (pH, llum, temperatura, ultrasons, etc.) (30).

El pH al voltant d’un tumor és més àcid (de 6,5 a 7,2) per compa-
ració al dels teixits sans. Per això, les micel·les polimèriques s’han 
utilitzat com a vehicles sensibles al pH per a l’alliberament de fàr-
macs (31-34).

S’ha estudiat l’alliberament micel·lar de fàrmacs mitjançant ones 
ultrasòniques (de 20 a 40 kHz) perquè és una tècnica no invasiva i 
amb capacitat d’alliberar el fàrmac a un nivell profund a l’interior 
del tumor (35-38).

Les micel·les polimèriques termosensibles presenten variacions 
en les propietats del polímer com a resposta a petits canvis de 
temperatura. Consisteixen en un nucli intern polimèric hidròfob 
i un embolcall extern polimèric sensible a la temperatura, que es 
torna hidrofílic per sota de la seva més baixa temperatura crítica 
en solució (lower critical solution temperature, LCST) i hidrofòbic 
per sobre d’aquesta temperatura (31). Els polímers com la poli(N-
isopropil acrilamida) o PIPAM, amb un punt de tèrbol de 32 °C 
en aigua, s’han utilitzat com a materials termosensibles (39). Els 
fàrmacs es poden incorporar al nucli intern, que està constituït per 
polímers hidrofòbics; per exemple, l’àcid poli(d,l-làctic) o PLA. Per 
induir la cessió del fàrmac, s’ajusta la temperatura al lloc del tumor 
a 40 °C mitjançant estímuls externs, com pot ser un camp magnètic, 
radiació o ones ultrasòniques continuades (40).  
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Les micel·les estabilitzades estèricament, formades per fosfolípids 
de polietilenglicol (PEGilats), s’han proposat com a transportadors 
segurs i biocompatibles per a l’alliberament de fàrmacs poc solu-
bles en aigua, especialment molècules anticanceroses (41), així com 
per a la visualització de tumors i estructures internes (42). A més, es 
poden liofilitzar sense lioprotectors addicionals i reconstituir sense 
variacions significatives en les seves propietats (41, 43).  

4.2.2. Microemulsions

Les microemulsions són solucions col·loïdals transparents, isòtro-
pes, termodinàmicament estables, constituïdes per solvents polars i 
no polars, gràcies a la presència de tensioactius amb un HLB ade-
quat (44, 45). La denominació de microemulsió va ser introduïda 
per Schulman i els seus col·laboradors (46, 47). Malgrat el seu nom, 
les microemulsions no són emulsions, sinó solucions col·loïdals, i la 
mida característica no és de l’ordre de micròmetres sinó de nanò-
metres, entre 5 i 100 nm. Una diferència fonamental entre les emul-
sions i les microemulsions és que les emulsions, encara que puguin 
tenir una elevada estabilitat cinètica, són termodinàmicament in-
estables i se separen en fases (48), mentre que les microemulsions 
són termodinàmicament estables. Aquesta estabilitat termodinà-
mica assegura l’exactitud en la dosificació, especialment quan cal 
administrar petites quantitats de medicament. Una altra diferència 
amb les emulsions és la formació espontània de les microemulsions, 
sense aportació d’energia, la qual cosa presenta implicacions eco-
nòmiques evidents des del punt de vista de la fabricació industrial.

El disseny i el desenvolupament de nous sistemes d’alliberament 
de fàrmacs per millorar l’eficàcia de fàrmacs amb activitat farma-
cològica demostrada tenen un paper molt important en la recerca 
farmacèutica. Moltes vegades, l’eficàcia del fàrmac està limitada per 
la baixa solubilitat en aigua. Altres vegades, els efectes secundaris 
són resultat d’una baixa solubilitat. L’augment de la solubilitat per 
millorar l’eficàcia terapèutica permet la reducció de la dosi necessà-
ria i pot disminuir els efectes secundaris (49). Les microemulsions, 
a causa de les seves propietats específiques, es poden considerar 
formes de dosificació molt adequades per resoldre problemes de 
solubilitat (50).
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Les microemulsions s’han desenvolupat com a sistemes terapèutics 
per l’alliberament controlat de fàrmacs per via cutània, transdèr-
mica, oral, rectal i parenteral (50-52). Es poden utilitzar per admi-
nistrar una combinació de fàrmacs de diferent solubilitat o per pre-
parar formes de dosificació de fàrmacs amb baixa biodisponibilitat 
per inestabilitat química o baixa hidrosolubilitat (53).

La caracterització de les microemulsions requereix el coneixement 
de diverses tècniques físiques complexes, com ara l’espectroscòpia 
de correlació de fotons (light scattering), la dispersió de raigs X a 
angle petit, la dispersió de neutrons, la microscòpia electrònica, etc. 
Cada tècnica contribueix al coneixement de la nanoestructura de la 
microemulsió; amb tot, la interpretació dels resultats obtinguts és 
dificultosa quan hi ha fortes interaccions entre partícules, especial-
ment en sistemes amb una elevada fracció en volum de partícules. La 
complexitat de la caracterització, l’elevat cost d’aquestes tècniques 
i en alguns casos l’elevada concentració de tensioactiu són la causa 
de les dificultats en l’aplicació industrial de les microemulsions (50). 
No obstant això, les microemulsions representen una alternativa a 
formulacions convencionals i són potencials nanotransportadors 
col·loïdals per la vectorització de fàrmacs a llocs específics. L’opti-
mització de la formulació de microemulsions, facilitada per l’estudi 
del comportament fàsic, i la selecció de tensioactius adequats a les 
diferents vies d’administració constitueixen alguns dels principals 
reptes que cal superar en els propers anys.

4.2.3. Nano-emulsions

Les nano-emulsions són emulsions amb una mida de gota molt pe-
tita i uniforme, generalment, en l’interval comprès entre els 20 i els 
200 nm (54). La seva mida característica fa que tinguin una ele-
vada estabilitat cinètica (enfront de la sedimentació o el cremat) 
i els confereix un aspecte transparent o translúcid. Es denominen 
de diferents maneres a la bibliografia: emulsions submicromètriques 
(55-57), miniemulsions (58), emulsions ultrafines o nanoemulsions 
(59). L’aspecte transparent de les nano-emulsions, juntament amb 
la baixa viscositat, fa que se les relacioni amb les microemulsions. 
Les nano-emulsions són sistemes termodinàmicament inestables, 
tot i tenir una elevada estabilitat cinètica, i per tant requereixen 
aportació d’energia per a la seva formació (60). 
Les nano-emulsions —a causa de la seva transparència òptica, el 
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seu petit diàmetre de gota, la possibilitat de formar-se amb baixes 
concentracions de tensioactiu (en relació amb les microemulsions), 
l’elevada estabilitat cinètica i la possibilitat de controlar la mida de 
gota— presenten nombroses aplicacions en la indústria farmacèu-
tica. La influència de la composició i dels mètodes de preparació en 
el diàmetre de les gotes i l’estabilitat de les nano-emulsions ha estat 
àmpliament estudiada (61-69), així com la influència de la solubilit-
zació de fàrmacs (70, 71). Es poden utilitzar com a sistemes d’allibe-
rament de fàrmacs per diverses vies: parenteral, oral, cutània, trans-
dèrmica, oftàlmica, rectal i nasal. La solubilització de principis ac-
tius en les gotes de nano-emulsió presenta els avantatges següents: 
estabilització dels principis actius susceptibles de ser hidrolitzats i 
disminució dels efectes adversos, ja que permeten l’alliberació con-
trolada del fàrmac i la vectorització selectiva cap al lloc d’acció (72). 
Els darrers anys, s’estan desenvolupant nombrosos estudis sobre la 
utilització de nano-emulsions com a vectors no virals per a l’allibera-
ció d’antiretrovirals (73), vacunes (74, 75) i plàsmids (76-78). Altres 
avenços rellevants consisteixen en la formulació de  nano-emulsions 
magnètiques (79) per al tractament del càncer de pell.

Tanmateix s’utilitzen les nano-emulsions per obtenir nanopartícules 
polimèriques (80-82) i lipídiques (82, 83). En la majoria d’aquests 
estudis, la fase dispersa està constituïda per un monòmer que poli-
meritza en presència d’un catalitzador. El fet que la polimerització 
s’esdevingui a l’interior de les gotes de nano-emulsions afavoreix 
el manteniment del diàmetre d’aquestes durant la formació de les 
partícules de tal manera que cada gota es comportarà com un na-
noreactor.

4.2.4. Emulsions altament concentrades

Les emulsions en les quals la fracció en volum de la fase interna és 
superior a 0,74 —valor corresponent a l’empaquetament compacte 
d’esferes d’igual radi— es coneixen com a emulsions altament 
concentrades o EAC (84, 85). També s’anomenen HIPRE, sigla que 
prové de l’anglès high internal phase ratio emulsions (86), emulsions 
gel (87) o aphrons (88). Aquestes emulsions presenten unes pro-
pietats estructurals, reològiques i òptiques característiques. A causa 
de l’elevat contingut en fase interna, les gotes adopten una forma 
polièdrica i estan envoltades per una pel·lícula molt fina de fase 
contínua que alhora pot tenir una nanoestructura, per exemple 
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microemulsió o fases de cristall líquid (89-93). En funció de la 
fracció en volum de fase dispersa, temperatura, etc., les emulsions 
altament concentrades mostren des d’un comportament elàstic 
típic d’un sòlid fins a un comportament viscoelàstic, i el seu aspecte 
pot ser transparent, translúcid o opac (94, 95). 

Per la seva estructura, l’aplicació més important de les emulsions 
altament concentrades, és com a vehicles per a l’alliberació contro-
lada de principis actius hidrofílics i lipofílics; s’ha estudiat la influ-
ència de les variables de composició (95-99), de les característiques 
del principi actiu i de la nanoestructura de la fase externa (100, 101). 

Una altra aplicació és en l’obtenció de materials altament porosos 
(escumes sòlides) mitjançant reaccions de polimerització (102-
104) portades a terme en les fases contínua i dispersa d’aquestes 
emulsions i que poden utilitzar-se com a motlles per obtenir  
materials amb porositat dual macroporosa i mesoporosa (105). 
Els materials porosos obtinguts a partir d’emulsions altament 
concentrades s’han proposat com a sistemes d’alliberament de 
fàrmacs i com a implants en medicina regenerativa (106). 

Les emulsions altament concentrades s’han utilitzat com a alterna-
tiva als medis de reacció basats en solvents orgànics en reaccions 
(algunes catalitzades per enzims) en les quals estan implicats reac-
tius de polaritat molt diferent (107-109). 

4.2.5. Liposomes

Els liposomes són petites vesícules artificials de forma globular for-
mades per porus aquosos encapsulats per una bicapa de fosfolípids 
amfifílics i colesterol. Són molt utilitzats a causa de la seva mida, de 
les propietats hidrofíliques i hidrofòbiques i de la biocompatibilitat 
amb els teixits (110). Depenent de la mida i el nombre de bicapes 
fosfolipídiques, els liposomes es poden classificar en petites vesí-
cules unilaminars (SUV; una única capa lipídica de 25 a 50 nm de 
diàmetre), grans vesícules unilaminars (LUV; grup de vesícules he-
terogeni), i vesícules multilaminars (MLV; diverses capes lipídiques 
separades una de l’altra per una capa de solució aquosa) (111).

S’han fet diverses investigacions sobre els liposomes en relació amb 
l’alliberament de vacunes, toxoides, gens, fàrmacs anticancerosos i 
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anti-HIV. El seu temps de circulació a la sang es pot incrementar 
mitjançant modificacions a la superfície, per exemple afegint PEG 
(112), dextrà (113) o polivinilpirrolidona (114) a la bicapa lipídica. 
A més, la conjugació amb lligands diana, com ara anticossos mono-
clonals o aptàmers, pot augmentar la seva especificitat tissular (111).  

4.2.6. Nanopartícules polimèriques

Els nanosistemes terapèutics nanoparticulats típicament 
consisteixen en materials macromoleculars amb el principi actiu 
dissolt en una matriu polimèrica, retingut en un lípid, encapsulat 
o adsorbit sobre la superfície de partícules. Segons això, es poden 
classificar principalment en dos tipus: nanocàpsules i nanoesferes. 
Les primeres són sistemes vesiculars en els quals les molècules 
de fàrmac estan envoltades per una membrana, mentre que les 
nanoesferes són sistemes matricials amb les molècules de fàrmac 
dispersades en tot el volum de la nanopartícula.

Les nanopartícules polimèriques es preparen des d’un polímer ra-
mificat sintètic per augmentar la semivida plasmàtica i reduir la 
captació fagocítica i la inactivació de la fracció terapèutica i es po-
den usar per alliberar i vectoritzar agents terapèutics. Es formulen 
incorporant polímers biodegradables per maximitzar la compatibi-
litat tissular i minimitzar la citotoxicitat (20). Els polímers aprovats 
per la U.S. Food and Drug Administration (FDA) per ser adminis-
trats en éssers humans són l’àcid polilàctic (PLA), l’àcid poliglicòlic 
(PGA), l’àcid polilàctic-poliglicòlic (PLGA), la poli-e-caprolactona 
i el polimetil metacrilat (111). Per exemple, el PLA i el PLGA po-
den ser hidrolitzats fàcilment en els monòmers individuals (àcid 
làctic o àcid glicòlic), que s’eliminen de l’organisme per les vies me-
tabòliques normals (19).
Els mètodes de preparació de nanopartícules polimèriques es poden 
classificar en dos grans grups: d’una banda, els mètodes de polimerit-
zació de monòmers —per exemple, polimerització en emulsió i disper-
sió— i, de l’altra, altres mètodes que essencialment suposen la dispersió 
de polímers —per exemple, salting out, emulsificació-difusió i nanopre-
cipitació (115). Les publicacions mostren com s’aconsegueix un major 
rendiment d’encapsulació en nanopartícules polimèriques quan s’incor-
pora el fàrmac durant la preparació, i un menor rendiment quan s’adsor-
beix en nanopartícules preformades (116). L’alliberament del fàrmac té 
lloc a causa de la simultània biodegradació seguida per desorció, difusió 
o erosió (117).
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Una variació de les nanopartícules polimèriques, les bionanocàp-
sules, són nanopartícules buides amb un diàmetre aproximat de 
100 nm. Estan formades per unes proteïnes de membrana que les 
fan capaces d’unir-se a receptors específics (118, 119). Les bionano-
càpsules es poden fabricar en grans quantitats i purificar-se a partir 
de cèl·lules de llevats recombinants i presenten una gran habilitat 
per alliberar selectivament fàrmacs i gens encapsulats a cèl·lules he-
pàtiques humanes, tant ex vivo com in vivo (120-122).  

Diversos agents terapèutics, com ara fàrmacs anticancerosos, pèp-
tids i proteïnes, vacunes, etc., poden ser administrats i vectoritzats 
eficaçment mitjançant nanopartícules polimèriques. La insulina, un 
tractament d’elecció per a la diabetis de tipus 1 i moltes diabetis de 
tipus 2, pateix una extensa degradació enzimàtica quan s’administra 
per via oral. Les nanopartícules polimèriques biodegradables i bio-
compatibles d’insulina s’han desenvolupat per protegir-la de la seva 
degradació i facilitar-ne la captació a través de l’epiteli intestinal 
per les vies paracel·lular o transcel·lular. Hi ha patents americanes 
basades en l’alliberament d’insulina per via oral utilitzant aquest 
nanotransportador que s’han provat amb èxit en models animals i 
s’estan utilitzant en éssers humans (123). La biodisponibilitat d’al-
tres proteïnes i pèptids es pot incrementar utilitzant polímers mu-
coadhesius adients (124, 125).

4.2.7. Nanopartícules sòlides lipídiques

Les nanopartícules sòlides lipídiques són sistemes transportadors 
col·loïdals relativament estables en què el lípid fos es dispersa en 
una solució aquosa de tensioactiu mitjançant homogeneïtzació d’al-
ta pressió o microemulsificació (126). Generalment estan formades 
per un nucli sòlid hidròfob que conté el fàrmac dissolt o dispersat 
(127). Les nanopartícules sòlides lipídiques presenten alguns avan-
tatges potencials en relació amb les nanopartícules polimèriques. 
La seva captació al cervell és més segura i presenten menys toxi-
citat a causa de la natura biodegradable dels transportador lipídic 
(128). Les seves petites dimensions (100-200 nm aproximadament) 
els permeten creuar les estretes separacions entre les cèl·lules en-
dotelials de la barrera hematoencefàlica (BBB), evitar el sistema 
reticuloendotelial (RES) i evitar el fetge. Presenten una eficiència 
d’encapsulació relativament elevada, mantenen el fàrmac més esta-
ble en la matriu lipídica i proporcionen un alliberament controlat 
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que pot durar fins a unes quantes  setmanes. La seva fabricació es 
pot escalar amb una excel·lent reproductibilitat. El recobriment su-
perficial de les nanopartícules sòlides lipídiques amb tensioactius 
o polímers hidròfils, com ara el polietilenglicol (PEG), redueix la 
captació per part de les cèl·lules hepàtiques i així millora la biodis-
ponibilitat (129).

4.2.8. Nanopartícules magnètiques

Els sistemes nanoparticulats d’alliberament de fàrmacs vectoritzats 
magnèticament uneixen el fàrmac a nanopartícules magnètiques, 
com ara ferro oxidat (Fe) o magnetita. Gràcies a la seva mida con-
trolada (entre 10 i 100 nm) i la capacitat d’alliberar el fàrmac o 
el radionucleòtid al voltant del lloc diana, proporcionen una bona 
oportunitat en l’alliberament de fàrmacs (130). Per a aplicacions 
biomèdiques, els transportadors magnètics han d’estar en medi 
aquós i ser biocompatibles, no tòxics i no immunogènics. Diversos 
transportadors magnètics, que reben camp magnètic extern, inclouen 
níquel, cobalt, ferro i òxids de ferro com la magnetita. Els òxids de 
ferro són els que s’utilitzen més freqüentment per la seva natura 
biodegradable, biocompatibilitat, efectes paramagnètics i capaci-
tat per servir com a agent de contrast en imatges de ressonància 
magnètica (MRI). Les partícules d’òxid de ferro són fagocitades o 
captades per endocitosi per les cèl·lules de Kupffer al sistema reti-
culoendotelial (RES) del fetge, melsa, limfa i medul·la òssia. Quan 
es troben compartimentalitzades als lisosomes de les cèl·lules del 
RES, donen lloc a ferritina i/o hemosiderina, que són formes anti-
ferromagnètiques del ferro (131).

La concentració de transportadors en una localització específica es 
pot manipular calculant la velocitat del flux capil·lar, la permeabi-
litat vascular i les condicions hidrodinàmiques de l’individu (132). 
Per l’efecte terapèutic, les nanopartícules magnètiques s’injecten a 
la sang, i es genera un camp magnètic amb un elevat gradient des de 
fora de l’organisme per tal de treure-les de la suspensió i alliberar 
el fàrmac en un lloc localitzat (133). El recobriment amb dextrà o 
PEG millora la dispersabilitat en aigua (134).

Un tumor cerebral amb una localització intracranial profunda re-
presenta un repte per als mètodes convencionals de quimioteràpia. 
Les nanopartícules magnètiques es poden acumular amb èxit al 
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lloc del tumor utilitzant un camp magnètic aplicat des de l’exte-
rior. Els transportadors radiomarcats vectoritzats magnèticament 
s’han desenvolupat per localitzar la radioteràpia al lloc del tumor i 
minimitzar l’exposició als teixits sans del voltant (135, 136). També 
és possible el marcatge de cèl·lules específiques conjugant les na-
nopartícules magnètiques amb anticossos radiomarcats. L’eficàcia 
del marcatge radioactiu es pot incrementar fins al 90 % utilitzant 
agents protectors, com ara el clorur d’estany i l’àcid cítric (137).

El nanomagnetosol proporciona una nova proposta de vectoritza-
ció de fàrmacs al pulmó amb aerosols que contenen nanopartícu-
les magnètiques associades al fàrmac d’elecció. La proposta dóna 
un tractament eficaç al càncer de pulmó i a altres malalties infec-
cioses pulmonars. Es mesura la deposició del fàrmac sense i amb 
camp magnètic produït a través de les vies aèries per determinar 
la magnitud de l’augment de la deposició a causa de l’alineament 
magnètic de les partícules (138, 139). Els vectors de gens també es 
poden associar amb nanopartícules magnètiques en gotes d’aerosol 
perquè es puguin alliberar selectivament a regions pulmonars espe-
cífiques (140).  

S’han fet nombrosos experiments preclínics amb nanopartícules 
magnètiques per determinar-ne la tolerància i l’eficàcia (141-143).  

4.2.9. Nanopartícules metàl·liques i inorgàniques

S’han emprat diversos metalls, com per exemple l’or (Au), el coure 
(Cu) i la plata (Ag), així com transportadors inorgànics, com ara la 
sílice o l’alúmina, per a la preparació de nanopartícules, entre les 
quals les d’or destaquen per ser les més ràpidament utilitzades a 
causa de les seves excel·lents propietats òptiques i fotoelèctriques. 
A més, l’or presenta alguns avantatges específics, com el fet de ser 
inert i atòxic, l’elevada estabilitat, la facilitat de preparació, la pos-
sibilitat de bioconjugació i biomodificació amb tiol, disulfit i grups 
funcionals amino (144, 145). La seva estabilitat en dispersió es pot 
augmentar per conjugació amb PEG tiolat (146). Les nanopartí-
cules d’or són agents de contrast altament eficaços en la diagnosi 
del càncer i en la teràpia fotodèrmica del càncer (144). A més, ser-
veixen com a bons vectors pels oligonucleòtids (128), RNA petits 
d’interferència (siRNA) tiol-conjugats (147), insulina (148) i allibe-
rament de gens (145).
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La sílice mesoporosa s’ha utilitzat com a vector a causa de la seva 
elevada eficàcia d’encapsulació, les seves propietats estructurals 
controlades i la seva biocompatibilitat (149, 150).

4.2.10. Punts quàntics 

Els punts quàntics (quantum dots, QD) són nanocristalls semicon-
ductors col·loïdals (de 2 a 10 nm), formats per àtoms dels grups 
II-VI o III-V de la taula periòdica, que tenen unes propietats òp-
tiques i fluorescents úniques. Els més utilitzats són els de seleniür 
de cadmi (CdSe), tel·lurit de cadmi (CdTe) i arseniür d’indi (InAs) 
(151). Quan interaccionen amb fotons, s’exciten i emeten energia 
a les regions de l’ultraviolat, visible o infraroig proper, que pot ser 
detectada. A causa de la seva mida petita, es poden utilitzar per al 
marcatge de macromolècules biològiques, com ara nucleòsids i pro-
teïnes. Entre els diferents elements, els QD de seleniür de cadmi-
sulfur de zinc recoberts d’àcid dihidrolipoic presenten una intensi-
tat fluorescent més estable i una fotoestabilitat més elevada (152).

Per incrementar-ne la solubilitat en aigua i la fotoestabilitat, s’han 
utilitzat diverses tècniques de modificació de superfície; per exem-
ple, recobrir la superfície amb PEG tiolat, afegir lligands, utilitzar 
dendrímers, etc. (153). L’ús continuat de QD sota certes condicions, 
com per exemple l’elevada exposició a la radiació o oxidació ul-
traviolada, poden produir la fuga d’ions cadmi citotòxics des dels 
QD de CdSe, de manera que es generen radicals lliures oxidants 
que poden ser letals per a les cèl·lules hepàtiques i renals (154). La 
citotoxicitat provocada pels QD depèn de la dosi, del tipus de ma-
terial de recobriment o de la química de la superfície de la cèl·lula 
(155). Una publicació recent postula que el cadmi pot induir mort 
cel·lular i hepatotoxicitat a causa de les espècies d’oxigen reactiu 
(ROS), que produeixen apoptosi a les cèl·lules HepG2 depenent 
de la-d dosi, tal com es confirma per l’anàlisi de la fragmentació del 
DNA (156). Per disminuir-ne la toxicitat, els QD s’encapsulen amb 
sulfur de Zn (ZnS) i albúmina sèrica humana (BSA), que propor-
ciona una protecció superficial als QD (151).

Els QD conjugats amb anticossos o marcadors específics cel·lulars 
permeten detectar dianes moleculars múltiples en petites regions 
tumorals i és per això que es poden preparar pautes de tractament 
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(157, 158). Els nanocristalls semiconductors col·loïdals lumines-
cents que contenen QD de CdSe-ZnS (nucli-coberta) o fluoròfors 
inorgànics s’utilitzen sovint per a fluoroimmunoassaig (159).  

4.3. Vectorització mitjançant nanosistemes terapèutics

Els agents quimioterapèutics s’han utilitzat extensament en oncolo-
gia durant els darrers 25 anys, però tenen poca especificitat per als 
tumors i presenten toxicitat, la qual cosa en limita la dosificació. Per 
superar aquestes mancances, s’han intentat desenvolupar vehicles 
d’alliberament nanoscòpics que poden arribar directament a la 
cèl·lula cancerosa, alliberar el fàrmac amb una velocitat controlada 
i potenciar-ne l’activitat terapèutica (160).  

La major part dels tumors presenten alguna característica fisiopato-
lògica única, com ara una elevada permeabilitat vascular o extensa 
angiogènesi —anomenat efecte EPR, (enhanced permeability and 
retention)— que facilita la captació passiva dels nanotransportadors 
(161). Les nanopartícules es poden conjugar amb diversos transpor-
tadors terapèutics intel·ligents com per exemple els aptàmers (162), 
els dendrímers (163), els anticossos monoclonals (164), la integrina 
(165), el folat (166), etc., per millorar-ne l’eficàcia i disminuir-ne la 
toxicitat sistèmica.

4.3.1. Vectorització basada en el receptor de folat

L’àcid fòlic, una forma oxidada del folat, és una vitamina necessària 
per a reaccions de transferència de carboni i és essencial per a la 
biosíntesi de novo del DNA i diverses bases nucleotídiques (167). 
El transport de folat a través de la membrana al plasma en cèl·lules 
normals té lloc mitjançant el transportador de folat o el receptor de 
folat (168). El receptor de folat és un marcador tumoral altament 
selectiu, que està sobreexpressat (de 100 a 300 vegades més que en 
teixits normals) en nombroses cèl·lules canceroses humanes, com 
les del cervell, ronyó, mama i pulmons (169). D’aquesta manera, la 
vectorització basada en lligands folat presenta potencials aplicacions 
en la diagnosi i l’alliberament d’agents quimioterapèutics (165). El 
fet que tingui una elevada afinitat pel receptor i una interacció res-
tringida amb teixits normals afavoreix l’alliberament d’agents tera-
pèutics selectivament al lloc diana (166, 170-172). 
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4.3.2. Vectorització basada en anticossos monoclonals

Els anticossos monoclonals són anticossos monoespecífics que 
s’obtenen d’un únic clon d’una cèl·lula mare del sistema immunitari. 
Són proteïnes complexes formades per immunoglobulina G, que 
conté principalment dues regions, el fragment que s’uneix a l’antigen 
(Fab) i el fragment fixador del complement (Fc), responsables 
de la unió específica a l’antigen i la fixació del complement per 
una resposta biològica in vivo, respectivament (164). Els tumors 
primaris així com els metastàtics generalment sobreexpressen 
alguns antígens a la seva superfície (com per exemple HER2 en el 
càncer de mama, el receptor del factor de creixement epidèrmic al 
limfoma). D’aquesta manera, els anticossos monoclonals específics 
d’antígens determinats constitueixen una bona plataforma per 
conjugar fàrmacs per ser alliberats. Kohler i Milstein van preparar 
per primera vegada anticossos monoclonals que contenien antígens 
altament específics i vectoritzats (173). La recerca actual s’orienta 
cap al desenvolupament de derivats quimèrics i completament 
humanitzats per disminuir la seva immunogeneïcitat (160, 174-177).

4.3.3. Vectorització basada en aptàmers

La identificació de proteïnes diana que tenen relació directa amb 
trastorns oncològics humans ofereix una eina poderosa per al 
desenvolupament de lligands aptàmers rellevants, que poden ser 
dirigits selectivament a l’àrea afectada. Els aptàmers, un tipus de 
macromolècules que contenen una cadena única d’RNA o DNA 
(sRNA o sDNA), es poden seleccionar de col·leccions aleatòries, 
basant-se en la seva afinitat per unir-se a un antigen (178). Un grup 
d’investigadors han proposat una selecció automàtica per un ràpid 
aïllament de lligands RNA i aptàmers (179). El mètode millora la 
vectorització dels conjugats nanopartícula-aptàmer a les cèl·lules 
afectades així com l’alliberament intracel·lular de les nanopartícules 
(180).  Presenten nombroses característiques interessants com ara 
la facilitat d’aïllament químic, l’afinitat per unir-se selectivament, 
la mida petita i l’absència d’immunogenicitat, cosa que les fa molt 
adequades per a la teràpia del càncer (181). Els aptàmers es poden 
modificar superficialment mitjançant diversos grups funcionals 
per afavorir la seva conjugació amb els nanomaterials, i això es 
podria utilitzar per a la vectorització selectiva i la diagnosi en la 
teràpia del càncer (162, 182). La recerca s’està focalitzant cap al 
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desenvolupament d’aptàmers que es puguin unir selectivament al 
factor de creixement endotelial vascular (VEGF), una proteïna 
relacionada amb l’angiogènesi. Seria especialment útil per al 
tractament de la degeneració macular relacionada amb l’edat (183).

4.3.4. Vectorització basada en dendrímers

Els dendrímers són macromolècules polimèriques molt ramificades, 
monodisperses i distribuïdes uniformement, amb propietats d’en-
capsulació úniques (163). Presenten un nucli hidròfob i una super-
fície hidròfila; per això, els fàrmacs es poden situar a l’interior o a 
la superfície segons quina sigui la seva solubilitat (184). Es poden 
conjugar fàcilment amb agents per vectoritzar o per captar imat-
ges per la seva forma molt asimètrica, per l’interior ramificat i per 
la seva superfície arboriforme i multifuncional. Entre els diferents 
polímers dendrítics, els polímers poliamidoamina (PAMAM) són 
els més utilitzats per conjugar-los amb agents quimioterapèutics. Es 
poden sintetitzar per l’addició repetitiva d’unitats de ramificació a 
un nucli aminat (amoni o etilendiamina) mitjançant un mètode di-
vergent o convergent. El primer suposa el creixement d’un dendró 
(unitat elemental del dendrímer) des del nucli intern cap a la su-
perfície, mentre que en el segon mètode el dendró s’origina a la su-
perfície molecular i va cap al nucli central (151). Recentment s’han 
descrit dendrímers multifuncionals PAMAM amb un agent per 
imatges (isotiocianat de fluoresceïna, FITC), conjugat amb biotina 
o àcid fòlic com a lligand del vector i un agent terapèutic (taxol) per 
utilitzar simultàniament en diagnosi i teràpia (185).

A causa de les favorables característiques d’unió dels dendrímers, 
s’han descrit recentment com a bons transportadors de diversos 
agents terapèutics (186, 187). En altres tractaments, diferents al 
càncer, també s’han utilitzat els dendrímers: per a l’alliberament 
controlat de pilocarpina per via ocular (188) i com a vehicle en la 
teràpia gènica (189).

4.3.5. Vectorització basada en integrines

Les integrines es van caracteritzar inicialment com una família de 
receptors d’adhesió cel·lular que s’unien a la matriu extracel·lular 
i lligands de la superfície cel·lular. La funció d’una integrina de la 
superfície cel·lular és transmetre i detectar canvis des de la matriu 
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extracel·lular a senyals intracel·lulars i d’aquesta manera regular 
el creixement de tumors, angiogènesi, proliferació, apoptosi o me-
tàstasis (190). Algunes integrines tenen un paper important ja que 
promouen angiogènesis i metàstasis tumorals. A la família d’inte-
grines αvβ3, el receptor d’adhesió és el marcador de vasos sanguinis 
angiogènics al sistema mamífer i està sobreexpressat en cèl·lules 
endotelials activades pel factor de creixement. Un pèptid sintètic 
amb la seqüència específica Arg-Gly-Asp s’uneix a la integrina αvβ3 
i inhibeix el creixement del tumor i la proliferació. Per això, la vec-
torització selectiva de la integrina αvβ3 i VEGF és una nova estratè-
gia antiangiogènesi per al tractament de tumors sòlids (191).

4.3.6. Vectorització basada en el receptor del pèptid intestinal 
vasoactiu

El pèptid intestinal vasoactiu (VIP) és un neuropèptid de 28 ami-
noàcids de la categoria glucagó-secretina que està àmpliament dis-
tribuït pel sistema nerviós central i perifèric. Els receptors VIP són 
cinc vegades més nombrosos en les cèl·lules del càncer de mama que 
en cèl·lules normals. A més, el VIP se sintetitza localment als ulls i 
pren part en l’homeòstasi immunològica del microambient ocular. 
No obstant això, les seves potencials aplicacions terapèutiques es-
tan restringides per la seva dificultat per travessar la barrera hema-
toencefàlica (BBB) i la ràpida eliminació i degradació (semivida 
inferior a 1 minut) després que s’hagi administrat per via intrave-
nosa. Per això, s’han estudiat diverses possibilitats per formular-lo 
i vectoritzar-lo, per protegir-ne la degradació i fer-lo disponible en 
la seva forma intacta, principalment per la via nasal cap al cervell 
(192, 193). La vectorització de liposomes amb PEG que contenen 
radionuclis als receptors VIP d’un tumor van produir una inhibició 
activa i passiva del càncer de mama en rates (194). Una formulació 
de liposomes de VIP ha tingut uns resultats prometedors per tractar 
la inflamació ocular (195). El VIP també podria resultar interessant 
per al tractament de diversos trastorns neurològics com ara la ma-
laltia d’Alzheimer.
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5. Requeriments de la Nanotecnologia farmacèutica per 
ser acceptada per la indústria farmacèutica

És important preguntar-se si la nanotecnologia realment pot pro-
porcionar sistemes d’alliberament de fàrmacs clínicament útils. La 
resposta és afirmativa, però la pregunta més apropiada és: quan? 
Teòricament això ja hauria d’haver succeït, ja que els científics que 
preparen nanodispositius podrien haver-se associat amb científics 
fortament involucrats en sistemes d’alliberament de fàrmacs per 
fabricar industrialment nano- i microformulacions amb utilitat clí-
nica. No obstant això, aquesta situació no s’ha produït encara. 

Perquè els sistemes d’alliberament de fàrmacs tinguin utilitat clíni-
ca s’ha de complir la condició d’alliberar una determinada quanti-
tat de fàrmac que sigui terapèuticament eficaç i, sovint, durant un 
extens període de temps. Aquests requeriments es poden donar als 
microsistemes d’alliberament de fàrmacs fabricats industrialment 
mitjançant nanotecnologia. Per explicar què pot fer la nanotecno-
logia per preparar industrialment nano- i microsistemes d’allibe-
rament de fàrmacs, es pot recórrer per exemple a la fabricació in-
dustrial de nano- i micropartícules. Els mètodes actuals per prepa-
rar-les es basen principalment en la formació d’emulsions o l’inter-
canvi de solvents (196). Els principals problemes que presenten els 
mètodes actuals són la baixa capacitat d’incorporar fàrmac, la baixa 
eficiència d’encapsulació i les dificultats per controlar la distribució 
de mida. Utilitzant nanotecnologies, com en el cas de la preparació 
de nanoplantilles, es podria aconseguir la fabricació industrial de 
nano- i micropartícules amb una elevada eficiència d’encapsulació i 
mides de partícula molt homogènies.

El futur dels sistemes d’alliberament de fàrmacs basats en la nano-
tecnologia depèn de la capacitat d’escalar la producció per micro- 
o nanofabricació industrial. Això requereix el disseny de sistemes 
d’alliberament com més simples millor, cosa que només podrà ser 
possible a través d’una estreta comunicació entre enginyers de na-
nofabricació i científics d’alliberament de fàrmacs. La nanotecno-
logia per a l’alliberament de fàrmacs madurarà més ràpidament i 
arribarà a ser més útil si es considera que el potencial real de la na-
notecnologia en l’alliberament de fàrmacs es basa en la utilització 
de la nano- i microfabricació a nivell industrial més que a obtenir 
un sistema d’alliberament en la nano- i microescala. 
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En el futur immediat, els nanosistemes terapèutics i la recerca far-
macèutica tenen el potencial per contribuir significativament a fer 
avançar la nanomedicina. Els temes clau d’investigació són: 1) els 
vectors que superen les barreres biològiques per a l’alliberament de 
gens de manera eficaç, 2) la vectorització d’anticancerosos, 3) l’alli-
berament cerebral i 4) la combinació del potencial de la vectoritza-
ció amb anticossos amb la tecnologia de nanopartícules i liposomes. 
Aquests objectius es poden aconseguir amb certa rapidesa amb una 
bona interacció entre la indústria i les universitats i els centres de 
recerca, un augment de les inversions en recerca i desenvolupament 
translacional, i la construcció sobre èxits aconseguits. En el moment 
actual encara hi ha mancances en la comunicació entre químics, fí-
sics, farmacèutics, biòlegs i metges (7).  Els experts de diferents dis-
ciplines han de superar els límits de llenguatge de les pràctiques tra-
dicionals de les seves respectives àrees d’especialització i treballar 
conjuntament per convertir les innovacions dels seus laboratoris en 
productes farmacèutics comercialitzables (26). A més, els requeri-
ments reguladors són tan exigents que les indústries són contràries 
a acceptar el risc de noves tecnologies.  

Un dels objectius de la nanomedicina és el replantejament de les 
empreses de recerca clínica cap a una recerca transversal que afa-
voreixi la traducció de descobriments bàsics als estudis clínics. L’ob-
jectiu d’aplicació primordial dels nanosistemes d’alliberament de 
fàrmacs és desenvolupar formulacions clínicament útils per al trac-
tament de malalties en pacients.  Les aplicacions clíniques reque-
reixen l’aprovació per part de les agències oficials de medicaments 
(FDA, EMEA, AEMPS, etc.). La indústria farmacèutica ha estat 
lenta a l’hora d’utilitzar els nous sistemes d’alliberament de fàrmacs 
si inclouen components (excipients) que no siguin considerats se-
gurs en general. Cal considerar que els estudis clínics perquè l’FDA 
aprovi una nova entitat química suposen un procés llarg i costós; 
per tant, hi ha una resistència a la indústria per afegir nous mate-
rials que requereixen aconseguir aprovació. Les agències oficials 
accepten excipients descrits a les farmacopees; en cas contrari, el 
procés d’aprovació és molt més lent i complex. Per superar l’actitud 
reticent de la indústria farmacèutica, els científics necessiten desen-
volupar nous sistemes d’alliberament de fàrmacs que siguin subs-
tancialment millors que els existents. Només un augment marginal 
en les funcions no farà que valgui la pena la recerca de l’aprovació 
requerida. La nanotecnologia té el potencial just per augmentar 
l’eficàcia uns quants ordres de magnitud. 
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6. Conclusions

Els nanosistemes terapèutics col·loïdals tenen un futur brillant en 
l’alliberament d’agents terapèutics i de diagnòstic. L’alliberament 
oral de proteïnes i pèptids, la vectorització en la teràpia del càncer, 
la visualització de tumors in vivo, entre d’altres, poden convertir-se 
en realitat mitjançant l’ús prudent de la nanotecnologia, que do-
narà lloc a una millora concomitant del perfil de qualitat, eficàcia i 
seguretat dels medicaments.

La nanotecnologia té un gran potencial per revolucionar el camp 
de l’administració de fàrmacs, però desenvolupar aquest potencial 
requereix esforços harmonitzats entre científics de diferents disci-
plines, el suport d’organismes en el finançament i la col·laboració de 
les agències oficials de medicaments.
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