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Queridos compafieros

Desde la revista MoleQla queremos poner nuestro granito de arena para ayudaros a pasar
tantas horas metidos en casa. Tenemos un nimero muy interesante que empieza, como no
podria ser de otra manera, con un articulo que nos cuenta todo lo que alin no sabemos del
COVID-19. El articulo esta escrito por uno de nuestros editores, experto en el tema. Gracias
Guillermo por ofrecerte a escribir esto y hacerlo en un tiempo record. Gracias también a
Francisco, nuestro Jefe de Maquetacion por hacer posible que podamos sacar adelante
cada uno de los numeros de MoleQla y en particular éste. Gracias por ocuparte de que esto
ruede. Lo haces tan bien que parece que va solo, pero todos sabemos que supone un
enorme trabajo entre bambalinas y que lo estds haciendo tu solo, en tus ratos libres cuando
sales de trabajar. Por supuesto gracias también a nuestros autores y a los editores y
maquetadores, que contribuyen a que una revista que creamos en 2010 siga mas viva que
nunca. Finalmente, gracias a vosotros por leernos y por animarnos para seguir adelante.

Como no podia ser de otra manera, vamos a cerrar la editorial con dos frases que estamos
oyendo por activa y por pasiva estos dias, pero no por ello dejan de ser importantes:
Unidos somos mas fuertes.

Si puedes, por favor quédate en casa.

El equipo MoleQla
#YoMeQuedoEnCasa
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EL SARS-CoV-2 Y LA COVID-19.

LOS PELIGROS DE UNA HUMANIDAD
HACINADA

Guillermo Lépez Lluch

Resumen— El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus emergido en la provincia de Hubei en China a finales de
2019. Como anteriores coronavirus, el SARS-CoV-2 causa una neumonia atipica conocida como COVID-19 que
produce una mortandad mayor que la causada por las gripes estacionales. Como cualquier zoonosis o enfermedad
infecciosa que pasa de un animal a otro, la virulencia del virus puede ser mayor cuando infecta al nuevo huésped
creando una alta mortandad. En este articulo se ofrecen las caracteristicas del virus y las claves de la enfermedad
y de como prevenir su diseminacion y gravedad hasta que llegue la mayor arma contra ella: la vacuna.

.Palabras Claves— SARS-Cov-2, COVID-19, neumonia, vacuna.

1. INTRODUCCION

a aparicion del SARS-Cov-2 en Wuhan a fi-

nales del pasado afio 2019 ha supuesto el

comienzo la mayor de las campafias de pre-
vencion de infeccidn contra virus desarrollada en
la historia de la humanidad. Pais tras pais, territo-
rio tras territorio el virus va avanzando obligando
a tomar medidas tan extremas como el confina-
miento de la poblacion en sus casas y el aisla-
miento social. Darse la mano, tocarse, abrazarse,
besarse se convierte ahora en actividades de
riesgo ya que la posibilidad de contagio de este
virus es alta.

No obstante, no es cuestion de alarmarse innece-
sariamente o entrar en la histeria colectiva y so-
cial, simplemente debemos aprender a tomar me-
didas que impidan la diseminacién del virus y
que ralenticen su avance sobre la poblacion. De
esta manera se podra controlar la infeccion y re-
ducir el nimero de fallecimientos debido al agra-
vamiento de enfermedades previas o al desgaste
de la capacidad del cuerpo. Cuantas menos perso-
nas estén infectadas en un momento dado, menos
capacidad tendra el virus para infectar de manera

Guillermo Lépez Lluch. Catedrdtico del drea de Biologia Celular, Dept. Fisiolo-
gia, Anatomia y Biologia Celular. glopllu@upo.es.

descontrolada. Cuanto mads aislada esté una per-
sona posiblemente contagiada por sus sintomas,
menos personas acabaran contagiadas por el con-
tacto con ella. Cuanta mas higiene personal se
lleve a cabo, menos posibilidad tendra el virus de
contagiarnos. Son medidas sencillas, pero muy
necesarias y no solo en el momento actual, sino
casi siempre, incluso cuando la gripe nos llega
cada afno. Tomar medidas para no contagiarse es
tomar medidas para no contagiar a otros.

Pero para llevar a cabo estas medidas hay que co-
nocer contra qué nos estamos defendiendo, qué
caracteristicas tiene y cuanto mas sepamos de este
virus, mas rapidamente podremos desarrollar la
mas efectiva estrategia terapéutica que el conoci-
miento cientifico nos ha dotado, la vacuna.

2. EL SARS-Cov-2

El coronavirus ha recibido el nombre de SARS-
CoV-2 por parecerse, en su informacion genética,
al virus que causo la epidemia del Sindrome Res-
piratorio Agudo Grave (SARS de su definicion en
inglés) en 2003.

Aunque en algunos medios tanto de masas como
en blogs se ha comentado que el coronavirus es
un tipo de virus como el de la gripe, eso no es



cierto. E1 SARS-CoV-2 es un virus de la faminia
Orthocoronavirinae caracterizado por tener una cu-
bierta lipidica en la que sobresalen unas proteinas

que le dan la apariencia de tener una corona como
podemos ver en la figura 1.

Figura 1: Imagen del SARS-Cov-2. Fuente: Natioal Institute of Al-
lergy and Infectious Diseases (UNIAID)-Rocky Mountain Laborato-
ries, National Institutes of Health (NIH) via Flickr [1].

Al igual que el virus de la gripe, que pertenece a
la familia Orthomyxoviridae, el SARS-CoV-2 es un
virus de ARN. Es decir, el genoma de ambos vi-
rus esta formado por una cadena de ARN. La di-
ferencia entre ambos estd en que el SARS-CoV-2
presenta un genoma de ARN positivo mientras
que el de la gripe es de ARN negativo. Eso que
puede parecer algo testimonial, hace que el SARS-
CoV-2 pueda comenzar a producir proteinas viri-
cas radpidamente una vez entra en las células
mientras que el de la gripe necesita copiar su ge-
noma para poder hacer esa funcion. Hay un paso
mas que hace al virus de la gripe diferente, tal vez
menos peligroso.

La estructura del SARS-CoV-2 es muy simple,
una cubierta en forma de bicapa lipica igual a la
que presenta cualquier célula en la que se concen-
tran esencialmente dos proteinas, la proteina S
que utiliza el virus para entrar en las células hu-
manas uniéndose a una proteina muy abundante
en el epitelio respiratorio, digestivo y el endotelio
vascular o cardiaco como es la ACE-2 [2]. La
ACE-2 es una proteina esencial para el funciona-
miento de 6rganos como el respiratorio o el cora-
zOn ya que procesa un factor esencial para mante-

ner el control de la presion arterial y el funciona-
miento de los vasos sanguineos, por lo que la ca-
pacidad de infeccion del virus es muy alta.

La otra proteina de la cubierta es la proteina E,
una proteina anclada a la membrana que inter-
viene en multiples actividades para la formacion
del virus como son el ensamblaje, la formacion de
la envuelta y en la infeccion de otras células (Fi-
gura 2) [3].
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Figura 2: Estructura del SARS-CoV-2 y componentes. Fuente: El
Pais [4].

Como en todos los coronavirus, en el interior de
la envuelta se encuentra el genoma que consiste
en una unica hebra de ARN en secuencia positiva,
es decir, listo para ser leido por los ribosomas de
las células para la fabricacion de proteinas. Ade-
mas, este ARN estd unido a una proteina llamada
Proteina N que formara la nucleocapsida que pro-
tege al ARN de su identificacion por el sistema in-
munitario y a una proteina que controla su repli-
caciéon llamada nsps [5].

Como todos los virus, el SARS-CoV-2 introduce
su material genético dentro de la célula y utiliza
la maquinaria celular para generar sus propias



proteinas y posteriormente replicar su material
genético generando decenas a centenares de nue-
vos virus que acaban matando la célula y saliendo
al exterior.

El hecho de que los virus utilicen la maquinaria
celular para proliferar hace que apenas haya me-
dicamentos que eviten su proliferacion. Los pocos
que hay se basan en un tipo de virus que requiere
de una enzima llamada transcriptasa inversa y
que nuestras células no tienen.

3. LACOVID-19.

Los coronavirus dan lugar a una enfermedad que
acaba produciendo una neumonia. Se llama asi
por las diferencias en la progresion de la enferme-
dad diferencidndose de una neumonia tipica o
normal en su comienzo gradual, en que puede no
cursar con fiebre o febricula, en que parte de los
sintomas son malestar general con dolor de ca-
beza, muscular o de articulaciones y en que la tos
producida es seca y persistente mientras que en la
tipica es productiva, es decir, con mucosidad [6].

Segun la OMS, en el caso de la neumonia causada
por el SARS-CoV-2, llamada COVID-19, los sinto-
mas son fiebre, cansancio y tos seca aunque en al-
gunos pacientes se puede tener también dolores,
congestion nasal, rinorrea (sangrado de nariz),
dolor de garganta e incluso diarrea. Los sintomas
comienzan siendo level y aparecen de forma gra-
dual [7] (Figura 3). Todos estos sintomas pueden
acabar produciendo neumonia o inflamacién del
sistema respiratorio, sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, sepsis y choque séptico [8].

SINTOMAS
Comunes Posibles
Fiebre . O Congestion y/o
secreccion nasal
O -
v (e Dolor de garganta
Tos seca
O -
Grave
Cansancio O Dificultad para respirar
O -

Diarrea (posible)

Figura 3: Sintomas de la COVID-19. Fuente: El Pais [4].

A diferencia de la gripe o de otras enfermedades
causadas por otros coronavirus como el MERS,
una de las caracteristicas mas importantes de este
virus es su alta capacidad de infeccion. El numero
basico de reproduccion (R0) del SARS-Cov-2 se
ha calculado alrededor de 2.6. Este nimero indica
la capacidad de infeccion de una persona que
haya contraido el virus, es decir, que un infectado
es capaz de infectar a 2,6 personas de media [9].
Este valor estd muy por encima del RO de gripes
tan graves como la gripe de 1918 o Gripe Espa-
nola que tenia un RO de 1,8, la Gripe Porcina con
un 1,46 o la Gripe normal con un 1,28 (Figura 4).
Por tanto, esta alta capacidad de infeccion y su
también alta mortalidad, por ahora, lo hace espe-
cialmente peligroso.

Coronavirus de Wuhan

_ SARS
‘ 3,00

Gripe 191
18

MERS
0,30
Gripe porcina
146
Gripe
128

Figura 4: Capacidad de infeccion del SARS-Cov.-2. Fuente: El Pais
[4].

La letalidad de la infeccion por el SARS-CoV-2 es
otro de sus factores mas importantes para enten-
der su peligrosidad. Por sus efectos sobre las per-
sonas, su letalidad asciende conforme mayor es la
edad de la persona infectada. De hecho, la pobla-
cidn con mayor riesgo son las personas mayores
de 80 afios donde la mortandad causada por el vi-
rus es mayor del 15%. Otros factores de riesgo son
el padecer otras afecciones como enfermedades
respiratorias o coronarias ya que el virus puede
agravar las dolencias hasta producir un fallo mul-
tiorganico. Es por ello que hay que extremar las
precauciones para evitar el contagio en estas po-
blaciones de riesgo, esencialmente evitando el
contacto con ellos en caso de sentirse infectado.



4. MECANISMOS PARA EVITAR EL CONTAGIO.

La alta capacidad de infeccion y su relativamente
alta mortandad respecto a otras enfermedades
causadas por virus respiratorios convierte al
SARS-CoV-2 en un peligro que se ha transfor-
mado ya en pandemia. Su progresion fue en su
momento exponencial en China, hasta que pasa-
das varias semanas, las medidas tomadas por las
autoridades sanitarias basadas en la contencion y

el aislamiento consiguieron detener la progresion
de las personas infectadas (Figura 5).

Figura 5: Progresién de infectados por SARS-CoV-2 en China.
Fuente: John Hopkins University [10].

No obstante, la infeccion se ha ido diseminando
pais tras pais a lo largo de las primeras semanas
del afo llegando a la actualidad a afectar a 157
paises con 207,518 infectados comprobados (se
desconoce el numero de infectados asintomaticos
y con sintomas leves) y creciendo en una progre-
sion geométrica que afecta a todos los paises
donde ha aparecido la enfermedad y habiendo ya
superado los infectados en toda China (Figura 6).

Figura 5: Progresién de infectados por SARS-CoV-2 fuera de China.
Fuente: John Hopkins University [10].

Nos encontramos en un momento en el que las
medidas de contencién de la infeccion se han te-
nido que implantar pais por pais de manera que
las naciones europeas y la Europa comunitaria ha
procedido a bloquear las comunicaciones con el
exterior en un intento de evitar la diseminacion

del virus tanto hacia el exterior como desde fuera
de las fronteras europeas.

Aparte de la contencion de la infeccion a nivel de
pais, los ciudadanos deben seguir unas normas de
aislamiento social de manera que eviten poder
contagiar a otras personas de su entorno. Como
medidas mas urgentes en el momento de disemi-
nacion del virus a escala logaritmica, cualquier
medida que reduzca la RO del virus, es decir, que
cada persona pueda infectar a las menos personas
posibles, hard que la diseminacién del virus se re-
duzca de manera escalonada y el nimero de in-
fectados se estabilice. Este hecho, acompafiado
por el aumento de personas que hayan superado
la enfermedad hara que el nimero de personas
enfermas vaya disminuyendo progresivamente.
Es loque se llama aplanar la curva de infeccion
(Figura 7).

Show acteleration of number of cases
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Figura 7: Progesion de una pandemia dependiendo de la interven-
cién o no sobre la diseminacion del virus. Fuente: CDC [11].

De esta manera, los sistemas de salud pueden tra-
tar a los casos mas graves de la infeccidon de una
manera mas efectiva previniendo las necesidades
sanitarias y atendiéndolos con mayor cantidad de
efectivos y dispositivos.

Para conseguir este objetivo de salud publica du-
rante la pandemia los ciudadanos deben partici-
par de manera muy activa siguiendo las recomen-
daciones de las autoridades sanitarias y no solo
las concernientes al confinamiento actual sino
también las concernientes a su higiene y al con-
tacto con otras personas.

El virus se transmite persona a persona gracias a
las microparticulas de saliva que salen de nuestra



boca cuando hablamos y mas atin cuando estor-
nudamos o tosemos, pero también al tocar objetos
que hayan sido tocados por una persona que esté
infectada y cuya mano esté contaminada por estas
particulas. No se nos olvide que el virus puede es-
tar sobre ciertas superficies entre horas e incluso
dias y no sabemos quien ha tocado barandillas,
pomos, puertas, superficie del coche, etc... Es por
ello que son necesarias una serie de salvaguardas
basicas para evitar contaminarnos y contaminar a
otros. Estas precauciones son muy sencillas pero
muy eficaces para evitar el contagio:

¢ Evitar toser o estornudar sobre las manos
o al aire, hacerlo sobre el antebrazo o el
codo y siempre lejos de otras personas.

e Lavarse las manos varias veces al dia y
siempre que se haya regresado de la calle
y especialmente si se ha estado en trans-
porte publico

e Lavar los objetos que se hayan comprado
en el supermercado y que puedan haber
sido tocados por otras personas.

e Evitar tocarse la cara y los ojos en caso de
haber estado tocando objetos que puedan
haber sido tocados por otras personas. La-
varse las manos con agua y jabon o con
productos desinfectantes antes de tocarse
la cara.

e Evitar aglomeraciones y mantener, en
todo caso, un espacio de separacion de se-
guridad de, al menos, un metro con otras
personas.

e En caso de sentir algin sintoma que
pueda ser causado por el virus, evitar el
contacto con otras personas antes de com-
probarlo.

Son normas muy badsicas pero efectivas para evi-
tar la diseminacion de este virus o de otros mu-
chos que nos podamos encontrar incluidos, in-
sisto, los de la gripe cuando es época.

5. DESARROLLO DE LA VACUNA.

Para las enfermedades infecciosas, la ciencia,
desde hace mucho tiempo ha desarrollado una te-

rapia efectiva, la vacuna. La vacuna, como ya de-
beria saberse, es una terapia preventiva que en-
trena al sistema inmunologico de los individuos
contra las infecciones viricas y bacterianas (o in-
cluso de toxinas como el tétanos) para que cuando
se enfrenten a los organismos vivos, el sistema
esté preparado para dar lugar a una respuesta ra-
pida y eficaz y la persona no sufra la enfermedad
ni sus secuelas.

A pesar de que se conoce la efectividad de las va-
cunas desde hace tiempo y asi se ha conseguido
erradicar enfermedades tan graves como la vi-
ruela o la poliomielitis, algunos grupos se hicie-
ron eco hace tiempo de una publicacion demos-
trada fraudulenta que relacionaba vacunacion con
autismo y utilizan esta razon para no vacunar a
sus hijos. Esta forma de actuar ha hecho que en-
fermedades graves pero casi olvidadas como el
sarampion vuelvan a ser un problema de salud en
ciertas poblaciones debido a la aparicion brotes
demasiado numerosos.

Sin entrar en detalles, el sistema inmunoldgico
debe ser capaz de detectar estructuras en el virus
que conocemos como antigenos. Para que una va-
cuna sea efectiva los antigenos deben cumplir va-
rias propiedades: que sean visibles por los linfoci-
tos B, es decir, que esté en la superficie del pato-
geno; que sean procesables por las células dendri-
ticas y sean visibles para los linfocitos T, es decir,
que sea una proteina y que de lugar a trocitos que
los linfocitos T reconozcan; que sean capaces de
activar a los linfocitos B, T ayudantes y T citotdxi-
cos (los que matan células infectadas), es decir,
que sea inmunogénico; y que no seab variables
entre cepas del patogeno, es decir, que se presente
de igual forma en todas las cepas del virus.

Para el SARS-CoV-2 auin no hay vacuna. La sim-
plicidad del virus, con tan solo un par de protei-
nas en su superficie y basicamente un par mas en
su interior hace que la obtencién de una vacuna
sea compleja. En todo el mundo se estan desarro-
llando estrategias para obtener una vacuna lo an-
tes posible. Las estrategias van desde aislar las
proteinas de superficie del virus y unirlas a otras



estructuras mas grandes que hagan de transporta-
doras, el introducir el ARN modificado del virus
para que las células expresen las proteinas de la
superficie y actuando como antigeno hasta crear
virus modificados y atenuados (como los de la va-
ricela o poliomielitis usados como vacuna) y asi
activar al sistema inmunoldgico.

Sea como fuera, la vacuna contra este virus tar-
dara aun un tiempo y debera ser probada en
cuanto a su seguridad y efectividad. Mientras
tanto, tendremos que ser precavidos y evitar que
esta pandemia creada por un nuevo virus sea mas
grave delo que ha sido hasta ahora.

6. CONCLUSIONES.

Nos enfrentamos a una de las amenazas mas im-
portantes de los tltimos afios. Aquellos que pien-
san que esto no puede ser natural se equivocan, es
totalmente natural. Los virus, como otros muchos
organismos, han evolucionado paralelamente al
resto de organismos de manera que cada tipo de
organismo desde bacterias hasta plantas, hongos
y animales tienen sus propios virus. A veces, vi-
rus muy parecidos a los nuestros pueden saltar
desde otros organismos y llegar a infectarnos. Esa
amenaza, repito, muy natural puede ser una de
las mayores a las que nos enfrentamos los huma-
nos en comunidades cada vez mas hacinadas y
con mayor movilidad.
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Recuperacion del fenotipo senescente en
iIndividuos centenarios

Julia Torres Rivera

Resumen—Es ampliamente conocido que la senescencia esta asociada a multiples factores, la mayoria causantes de dafo
celular, que derivan en diversas enfermedades muy comunes: hipertension, osteoporosis, demencia, defectos cardiovasculares.
Al superar los 85 anos de edad, la mayoria de personas comienzan a sufrir cambios en la percepcién sensorial, la
capacidad cognitiva, debilidad y mayor susceptibilidad frente a infecciones. Muchas patologias se cronifican como resultado
del envejecimiento. Sin embargo, en aquellos individuos centenarios high-performance, algunos de los mecanismos que
caracterizan el fenotipo senescente se ven revertidos o restaurados. Es este articulo se revisaran algunos de ellos, y cémo
esta restauracion se ve implicada en el escape de los efectos deletéreos de las enfermedades asociadas al envejecimiento.

Palabras Clave—Inmunologia, Senescencia, Teldémeros, Enfermedades, Envejecimiento, Centenarios.

1. INTRODUCCION

El envejecimiento puede definirse como el deterioro
funcional, conservado entre especies, de un organismo
a lo largo de su vida, que afecta a multiples érganos y
va acompafado de la aparicion de numerosas enfer-
medades como la diabetes, des6rdenes cardiovascula-
res, y enfermedades neurodegenerativas, ademds del
cancer [1]. Una de las caracteristicas fundamentales
en los individuos envejecidos es la acumulaciéon de
senescencia celular, un estado de arresto de la di-
visién celular en respuesta a estimulos provocados
por dafio, en el que las células contintan siendo
metabdlicamente activas y no llevan a cabo apoptosis.
La acumulacién aberrante en los tejidos puede llevar
a la disminucién de la capacidad regenerativa de los
mismos y crear un entorno proinflamatorio favorable
para la aparicién de enfermedades asociadas a la edad
[2]. Normalmente, la senescencia es considerada un
impedimento para el desarrollo de neoplasias. Sin
embargo, el estrés replicativo y la secrecién por parte
de las células senescentes de moléculas como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) promueve
la angiogénesis y el desarrollo tumoral [3]. Esto no
resulta extrafio, ya que el cancer y el envejecimiento
pueden verse como dos manifestaciones distintas del
mismo proceso: la acumulacién del dafio del material
genético. Ademads, enfermedades como la ateroescle-
rosis o la inflamacién implican un sobre-crecimiento
celular [1]. Debido a su relevancia, se ha atendido
a los mecanismos que impulsan la senescencia en
mamiferos, y los estudios sobre el envejecimiento
han experimentado grandes avances en los tltimos
tiempos. Se han buscado terapias que aprovechen
el conocimiento sobre los efectos deletéreos de las
células senescentes como objetivo de estrategias anti-

Julia Torres Rivera, Facultad de Ciencias Experimentales, Universidad
Pablo de Olavide, E-mail: jtorriv@alu.upo.es

envejecimiento [2]. Sin embargo, puesto que la senes-
cencia no es tnicamente un mecanismo asociado al
envejecimiento y sus enfermedades derivadas, sino
que existen programas de senescencia beneficiosos,
no se puede evitar incurrir toxicidades cuando se
tratan las células [4]. Los individuos centenarios son
considerados modelos ttiles a la hora del estudio y
caracterizacién de los mecanismos subyacentes al en-
vejecimiento y la longevidad debido a que muestran
un fenotipo carcteristico.

2. MECANISMOS DISTINTIVOS DE LA SE-
NESCENCIA

La senescencia celular fue descrita por primera vez
por Hayflick y Moorhead, que identificaron la pérdida
irreversible de la capacidad proliferativa de las células
somaticas in vitro [5]. Este fenémeno no solo se ca-
racteriza por el arresto del ciclo celular, sino por otra
serie de cambios en la morfologia, expresion genética
y metabolismo celular y que, en consecuencia, derivan
en alteraciones a nivel fisiol6gico en los organismos.
Los procesos que definen el envejecimiento pueden
dividirse en tres subgrupos [3]:

1. Primarios, o la causa del dafno celular.

2. Antagonistas, que surgen como respuesta a este

dafio.

3. Integrativos, que son los responsables del feno-

tipo envejecido.
Un ejemplo para describir como estos tres procesos
estdn coordinados en los organismos vivos, relacio-
nando de esta manera cémo se comporta la célula
frente a los estreses y como esto deriva en el deterioro
fisico de las especies con el tiempo, es como el dafio
del ADN, o el dafio en la estructura de la cromati-
na pueden desencadenar el cese de la proliferaciéon
por arresto del ciclo celular. Una vez la célula ha
entrado en senescencia, procesos como la mitofagia,



que permite la degradacion y el reciclado selectivo
de las mitocondrias, se ve reducida, dando lugar
a un fenotipo “viejo”que estd asociado a multiples
sindromes metabdlicos [3].

Algunos de los mecanismos mds comunes son
la inestabilidad gendmica, alteraciones epigenéticas,
pérdida de la proteostasis, disfuncién mitocondrial,
extenuacion de las células madre, desregulacién de la
sensibilidad a los nutrientes, comunicacién intercelu-
lar alterada o desgaste de los telémeros.

La inmunosenescencia

La inmunosenescencia puede considerarse una in-
munodeficiencia adquirida que se caracteriza por la
pérdida o disminucién de la actividad inmunolégica
asociada a la edad [6]. De este proceso deriva el
aumento en la morbilidad y mortalidad asociada a
infecciones, y la respuesta disminuida del sistema
inmune de individuos ancianos frente a las vacunas
[7]. Este deterioro del sistema inmune asociado a la
edad afecta al sistema inmune innato y adaptativo,
sin embargo, se producen mds irregularidades en
la cantidad y la funcionalidad de los componentes
celulares y humorales de la respuesta adaptativa,
considerada maés susceptible al envejecimiento, que en
aquellos de la respuesta innata, que se conserva mejor
globalmente [8].

3. LA IMPORTANCIA DE LOS TELOMEROS

Los telémeros son secuencias de ADN repetidas en
tdndem en los extremos de los cromosomas lineales
que protegen al genoma de dafios y mantienen la
estabilidad del material genético [9]. De los mecanis-
mos mencionados en el apartado anterior, el papel de
estas secuencias, ha sido uno de los puntos clave en
los estudios sobre el envejecimiento y la longevidad.
Desde su descubrimiento en los afios 70, que concedié
el premio Nobel a Elizabeth H. Blackburn, Carol W.
Greider y Jack W. Szostak [10], [11], se han identifica-
do como una de las causas principales de este proceso
asociado a la edad, proponiéndose también que su
correcto mantenimiento en la célula puede revertir el
arresto de la proliferacién celular.

Estudios en esta linea demuestran que la elonga-
cién de los telémeros en células madre embrionarias
(ESCs) de ratén, manteniéndolas en cultivos hasta el
pase 16, permite obtener una descendencia con una
longevidad media significativa de 12.75% y méxima
de 8.40% en comparacién con ratones control [12].
Estos descubrimientos demostrarian que la elongacién
de los teldmeros en si misma, incluso sin sobreex-
presion de la enzima encargada de llevarla a cabo,
la telomerasa, permite no solo aumentar la esperanza
de vida de estos ratones, sino reducir la incidencia
de tumores espontdneos, la acumulacién de grasa y
colesterol LDL.

Es por ello que ante estos resultados tan llamativos,
se abriria la incégnita de si es la longitud de los
telémeros la causa por la que ciertos individuos llegan
a cumplir un siglo de vida o existen mds factores
encargados de retrasar el envejecimiento.

4. FENOTIPO SENESCENTE EN INDIVIDUOS
CENTENARIOS

Con respecto a esta materia, se ha considerado a
los individuos centenarios (de al menos 100 afios de
edad) paradigma en el estudio del envejecimiento.
Puesto que a partir de los 75 afios la mortalidad esta
asociada al transcurso de infecciones, muchos estu-
dios se han centrado en analizar células del sistema
inmune en estos individuos [13]. Comparaciones entre
las respuestas de células T estimuladas en diferentes
grupos de edad, incluyendo centenarios, es un area
de investigacién poco estudiada y por lo tanto podria
proporcionar nuevas ideas sobre los mecanismos que
impulsan el envejecimiento y el deterioro del sistema
inmune.

Procedimiento

Un estudio piloto con 144 individuos fue disefiado
por Tedone et al. con objeto de analizar la respuesta
de las células T estimuladas en funcién de la edad.
Para ello, se compara esta respuesta en 19 personas
jovenes (23-39 afios), 48 de edad media (50-66 afios),
26 personas ancianas (67-83 afios) y 21 individuos
centenarios (de mds de 100 afios). Se lleva a cabo un
RNA-seq del genoma, estudios de la actividad de las
telomerasas y comparaciones entre la longitud de los
telémeros en las células T [13].

Resultados

Los resultados en las comparaciones entre los gru-
pos descritos demostraron que las telomerasas de las
células T activadas de individuos centenarios presen-
taban mayor actividad a lo largo del tiempo y, en
general, en grado similar a la actividad de aquellos
individuos entre 50 y 66 afios (Figura la,b). Ademds,
el nimero de células T era mayor que en el grupo
de personas ancianas (Figura 1c), y puesto que la
actividad de las telomerasas se identifica directamente
con la divisién celular, se observé en el tercer dia
de estimulacién correlacién entre esta actividad y el
numero de células T, ofreciendo una idea de la tasa
de divisién celular (Figura 1d).

Ademas, segtin los resultados obtenidos en el RNA-
seq y analizados mediante andlisis de componentes
principales (PCA) y agrupacién jerdrquica no super-
visada (HCL), el perfil genémico global de los indivi-
duos centenarios era heterogéno, distribuyéndose en
dos grupos: uno de ellos con los individuos ancianos,
y otro con los individuos jévenes. Estos tltimos pre-
sentaron mejores capacidades cognitivas y fisicas en
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Figura 1.a. Nimero de telomerasas por célula durante
el periodo de estimulacién. b. Actividad de las telome-
rasas en los distintos grupos de edad. Se observa una
mayor actividad en indibiduos centenarios en compa-
racion con ancianos de entre 67-83 anos. ¢. Numero
de células T totales en el dia 10. d. Correlacion entre el
numero de células T en el décimo dia con la actividad
de la telomerasa en su pico maximo [13].

comparacién con los primeros, y una mayor longitud
en los telémeros de sus células T [13].

Estos resultados concuerdan con estudios anteriores
[14], [15] en los que se demostré que la longitud
de los telémeros era mayor en las células linfociticas
de la sangre de aquellos individuos centenarios sa-
nos o high-performance, en comparaciéon con aquellos
de salud mas fragil o low-performance. Sin embargo,
comparaciones entre ambos grupos y su descenden-
cia no demostraron que los hédbitos de vida fueran
significativamente diferentes, de manera que no se
lleg6 a la conclusién de que esta pudiera ser una
causa suficiente para el aumento en la longevidad sino
que harian falta més factores genéticos, epigenéticos y
bioldgicos para promover el envejecimiento saludable
[13], [15].

5. CONCLUSIONES

Como ha sido descrito previamente, la senescencia
y la inmunosenescencia se establecen como meca-
nismos derivados del dafio celular provocado por
el envejecimiento, y son causantes de la mayoria
de enfermedades que se manifiestan y prevalecen
en personas ancianas. Sin embargo, existe un grupo
poblacional compuesto por individuos que superan
los 100 afios de edad, y cuyo fenotipo caracteristico
ha servido para modelizar y estudiar los mecanis-
mos celulares, genéticos y metabélicos que definen
la longevidad en la especie. Aunque alcanzar esta
edad es extremadamente raro y, como se ha descrito,
no todos los individuos centenarios llevan a cabo
un envejecimiento saludable [15], pudiendo distin-
guir entre aquellos centerarios high-performance y low-
performance, estudios como el de Tedone et al., en-
tre otros, han permitido descifrar qué caracteristicas

permiten a estos individuos alcanzar una longevidad
extrema. No solo la actividad de las telomerasas y
la longitud de los telémeros es mayor en estos in-
dividuos frente a personas octogenarias, pudiendo
mantener en buen estado, como consecuencia, genes
clave que afectan la fisiologia humana y el desarrollo
de diversas patologias, sino que presentaban un con-
junto de genes sobre-expresados relacionados con un
buen desarrollo de la respuesta inmune, mientras que
genes relacionados con la apoptosis y la inflamacién
se expresaban en menor medida [13]. Ya en otros
estudios se considera la respuesta inflamatoria como
otro de los mecanismos clave en la inmunosenes-
cencia, siendo los individuos centenarios capaces de
frenarla. Fibroblastos de estos individuos presentan
niveles bajos de IL-6 o interferén beta tipo I, asf como
de microARNs pro-inflamatorios, relacionado con un
menor nivel de dafio en el ADN. Todo ello acom-
pafiado de la preservacion de los telémeros en estas
células [16]. De esta forma, puede considerarse que
los factores que contribuyen a aumentar la esperanza
de vida en este grupo de individuos son complejos,
y la interconexién que existe entre ellos requiere de
estudios exhaustivos que permitan comprender mejor
el background del que parten y qué elementos llevan
a la transiciéon de high-performance a low-performance,
con objeto de anticipar y mejorar los tratamientos de
las enfermedades asociadas al envejecimiento.
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Diabetes tipo Il y microbiota ;existe relacion?

Ana Blazquez Caraballo, Paula Monterrubio Asensio, Berta Jiménez-Alfaro Hacha

Resumen—La diabetes miellitus es un trastorno metabdlico cada vez mas comun. En concreto la diabetes tipo Il esta
relacionada con la obesidad, de manera que el incremento de la poblacién obesa esta causando también un incremento de la
poblacién que padece diabetes, lo que hace necesario entender el mecanismo por el que se produce.Este tipo esta causado
por una resistencia a insulina por parte de las células. Esta resistencia parece estar asociada a TFN-a que causa cambios en
el receptor de insulina, pudiendo establecer asi una relacion entre el sistema inmune y la diabetes. Se ha demostrado que la
microbiota esta relacionada también con nuestro sistema inmune, por lo que la diabetes tipo Il puede estar asociada a la
microbiota que poseemos. En esta revision analizamos dos factores caracteristicos de la microbiota de los pacientes con
diabetes tipo II: el LPS y los SCFAs para entender la relacion entre la microbiota y el desarrollo de la resistencia a insulina.

Palabras Claves — Diabetes tipo Il, Microbiota, Terapia, Acidos Grasos de cadena corta, Lipopolisacaridos

1. INTRODUCCION

Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabolico
caracterizado por altos niveles de glucosa en sangre durante un
periodo prolongado por defectos en la secrecion de insulina, en
la accion de insulina o ambos. Los efectos de la DM incluyen
dafio a largo plazo, disfuncion y fallo de varios 6rganos. [1]

La insulina es una molécula clave en la diabetes. Esta es
liberada desde pancreas al torrente sanguineo como respuesta al
aumento del nivel de glucosa en sangre. Después, una cascada
de sefializacion celular lleva a la absorcion de la glucosa por las
células.

En funcion de las causas hay dos tipo principales de
diabetes:

e Tipo I o insulino dependiente: causada por la pérdida
de las células-p que producen la insulina.

e Tipo II o no-insulino dependiente: causada por una
resistencia a la insulina.

En esta revision nos centraremos en la diabetes tipo II que
representa alrededor la mayoria de los casos de DM. Esta esta
generalmente asociada a pacientes con sobrepeso u obesidad y
se caracteriza porque las células no responden de manera
correcta a la insulina. [1] Una de las moléculas que estan
asociadas con esta resistencia a insulina es TFN-a. Esta puede
afectar a la cascada de sefalizacion de la insulina causando
cambios en el receptor de insulina. [2]

LA MICROBIOTA

La microbiota es el conjunto de microorganismos que se
encuentra de manera normal en el cuerpo de los seres vivos. Se
ha demostrado que el microbioma juega un papel importante
para mantener la salud humana. [3]

El microbioma intestinal interacciona con nuestro sistema
gastrointestinal ~ generando  numerosas  sustancias = que
interaccionan con nuestro modulando procesos como la
utilizacion de la energia, la regulacion del apetito, el
mantenimiento de la integridad intestinal y el funcionamiento
del sistema inmune. [3]

La diabetes tipo II esta producida por la resistencia a
insulina, generalmente en el contexto de obesidad. Se ha
asociado un cambio en el microbioma intestinal a la obesidad,
este estd por un aumento de las bacterias gram-negativas

enriquecidas en LPS y un entorno que favorece la absorcion de
acidos grasos y la permeabilidad intestinal al LPS. También hay
una disminucién de las bacterias capaces de generar acidos
grasos de cadena corta (SCFAs) que estabilizan los macrofagos
contra LPS y la inflamacion y que protege la barrera endotelial
del intestino. [3,4,5]

Asi este conjunto de cambios, denominado disbiosis
intestinal, es caracteristico de la diabetes tipo 2 y esta asociado
con la inflamacion intestinal y la resistencia a la insulina. [3]

2. FACTORES QUE RELACIONAN LA MICROBIOTA Y LA
DT2

2.1 SCFA

Los acidos grasos de cadena corta (Short-Chain Fatty Acids)
son subgrupo de acidos grasos muy volatiles con cadenas
carbonadas de menos de seis carbonos. Se producen cuando la
fibra alimentaria soluble y el almidon resistente son
fermentados por los microorganismos intestinales en el colon.
Su amplia variedad de funciones es en su mayoria beneficiosa
para el metabolismo. [6,8]

Una de sus funciones es la de reducir la sensacion de
saciedad: los SCFAs activan unos receptores acoplados a
proteinas G (GPR) que liberan YY y GLPI, moléculas que
aumentan la sensacion de saciedad. [7]

En el contexto de la disbiosis intestinal en DT2 hay menos
bacterias capaces de generar SCFA, [9,10] por tanto, no se
producen estas moléculas que inducen la sensacion de saciedad,
[7] lo cual fomenta una acumulacion de grasa que influye
indirectamente en la aparicion de DT2.

Otro beneficio de los SCFA tiene que ver con GPR41. El
receptor GPR41 estd relacionado con la inhibicion de la
acumulacion de grasa. En el contexto de la falta de estos SCFA,
este sistema se invierte y se provoca una acumulacion de grasa.
[7,11]

Los SCFA comprenden otros efectos cuyo mecanismo no
estd bien definido pero que demuestran ser beneficiosos,
corroborando la idea de que la microbiota cumple un papel
esencial al proveer de estos SCFA al organismo.[6,7,8]
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Figura 1.Diagrama de la cascada desencadenada por el aumento de LPS

2.2 LPS

El lipopolisacarido (LPS) es el componente mayoritario de la
membrana externa de las Gram-negativas y cumple un papel
esencial en la adhesion de estas a las células epiteliales, ademas,
actia como endotoxina cuando se solubiliza y circula por el
cuerpo desencadenando una cascada de reacciones en el sistema
inmune cuyo rasgo principal es la inflamacioén, que si no se le
pone remedio pasa a ser cronica. Esto sucede cuando la
permeabilidad intestinal se ve comprometida. [3,4]

Es una molécula anfipatica compuesta de tres regiones, el
lipido A, el core y el antigeno O. El lipido A es un complejo de
azucares, fosfatos y acidos grasos que forma parte de la
membrana externa embebida con los fosfolipidos, siendo la
region responsable de la toxicidad. El core es un oligosacérido
de 4 a 5 azucares y un azucar de 8 carbonos, denominado
ceto-deoxioctanoico (KDO), especifico de especies. El antigeno
O, esta formado por cadenas de 25 o mas unidades de azucares
repetidas.[3]

Dietas ricas en acidos grasos conducen a expresion de la
zonula occludens-1 y occludin provocando un incremento
indeseado de la permeabilidad intestinal. Aumentando asi la
concentracion de LPS circulando por el plasma y
desencadenando la respuesta inmune.[3]

LPS activa a TLR-4, TLR2 y CD14 y estos tres a su vez
activan al factor de transcripcion NFkB, desencadenando la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, interleucinas 1 y 6
(111, 116) y tumor necrosis factor-alfa (TNF-a). Estos tltimos
provocan la respuesta inflamatoria que puede volverse cronica y
desarrollarse resistencia a insulina produciéndose DT2 (Figura
1).[3]

El TNF-a es un importante factor en la resistencia a insulina,
su expresion regula aguas arriba la transcripcion del supresor de
citokinas-3 (SOCS-3). Este SOCS-3 interactfia con el receptor
de insulina (IR) evitando que el sustrato 1 del receptor (IRS-1)
pueda unirse a él. Esto se traduce en la degradacion de IRS-1y
el frenado de la recepcion de insulina, ademas de problemas en
el transporte de glucosa via GLUT-4. Desarrollandose DT2
(Figura 1).[3,4]
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CONCLUSIONES

La diabetes tipo II y de sus tratamientos sigue siendo una linea
de estudio esencial en el siglo XXI. Recientemente se ha
encontrado una correlacion entre la resistencia a insulina de los
pacientes con diabetes tipo dos y una composicion de la
microbiota especifica. Esta disbiosis esta caracterizada por dos
grandes diferencias con respecto a la microbiota de un
organismo sano.

La primera diferencia es una disminuciéon de las bacterias
capaces de generar acidos grasos de cadena corta (SCFAs).
Estos acidos han demostrado traer un amplio rango de
beneficios, entre los que destacan la inhibicion de la
acumulacion de grasa o la induccién de la sensacion de
saciedad. Al disminuir la concentracion de estos acidos grasos,
se obtienen los efectos contrarios, que indirectamente,
favorecen la aparicion de la diabetes tipo II.

La segunda diferencia es un aumento de las bacterias
gram-negativas enriquecidas en LPS, una endotoxina que
cuando hay permeabilidad intestinal, se solubiliza y pasa al
torrente sanguineo, desencadenando la activacion de distintos
tlr, que activan a NF-KB y que produce en primer lugar
citoquinas proinflamatorias, causando finalmente inflamacion, y
en segundo lugar el TNF-a es un factor que expresa SOCS-3,
un inhibidor del receptor de insulina (IR), que provoca que éste
se acabe degradando, provocando la resistencia a la insulina.
[3.4]

La investigacion acerca de estos dos mecanismos de influencia
de la microbiota permitiria sacar partido de esta relacion,
desarrollando estrategias nuevas de diagnostico o tratamientos
basados en transplantes fecales.
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La nariz electronica para la deteccion de
sustancias inflamables

Marina Moreno Asencio

Resumen— La nariz electrénica es un dispositivo desarrollado por investigadores de la Universidad de Cadiz, que permite
detectar compuestos inflamables en el lugar del incendio, pudiendo demostrar rapidamente la presunta intencionalidad de un
fuego y evitando el desgaste de las muestras por el paso del tiempo. Ademas, también se estan desarrollando otros
dispositivos en el &mbito de la quimica forense que permiten detectar la presencia de explosivos.

Palabras Claves—Deteccion, Incendio provocado, Nariz electronica, Quimica forense, Sustancias inflamables

1. INTRODUCCION

N algunas actividades criminales se provocan incen-

dios mediante el uso de sustancias inflamables. Des-

pués del incendio se procede a una investigacién, en
la que se recogen muestras del escenario del crimen, que
son posteriormente analizadas. La presencia de un acele-
rante en el lugar de los hechos puede indicar que el fuego
ha sido provocado. En el estudio de esta actividad ilegal
juega un papel crucial la quimica forense.

En la mayoria de los laboratorios forenses se emplea la
cromatografia de gases/espectrometria de masas para el
analisis de las muestras. Cuando ocurre un incendio, se
usan agentes de supresion para extinguir el fuego y, antes
de que se investigue la escena, las muestras estan sujetas
a una variedad de procesos como la meteorizacion, que
pueden modificar significativamente la composicién qui-
mica y, por lo tanto, llevar a conclusiones erréneas. [1] Por
lo que los métodos empleados hasta la fecha contaban
con una serie de limitaciones, principalmente relacionadas
con el rapido deterioro de las muestras.

En la Universidad de Cadiz, Cientificos del grupo de Inves-
tigacion Agroalimentaria y Vitivinicola han llevado a cabo
un proyecto pionero mediante los fondos del Plan Propio
de la UCA, desarrollando un dispositivo capaz de detectar
compuestos inflamables y concretar su naturaleza en me-
nos de 15 minutos. [2]

Ya existian con anterioridad equipos como éste, aun-
gue estaban orientados principalmente al &mbito agroa-
limentario. El trabajo desarrollado en la UCA consiste en la
adaptacion del dispositivo para que pueda usarse en el
ambito de los incendios, sancandole partido de una forma
diferente.

Ademas, también se esta desarrollando un proyecto de
nariz electronica, llevado a cabo en la Universidad de Ex-
tremadura, con el que se pretende adaptar el mismo dis-
positivo al ambito de la deteccion de artefactos explosi-
VOS.

2. FUNCIONAMIENTO DE LA NARIZ ELECTRONICA

La nariz electrénica funciona como una imitacion del sis-
tema olfatorio humano por medio de sensores con sensi-
bilidad solapadas para diferentes grupos de compuestos
quimicos volatiles que, mediante el uso de estadistica
multivariada, permite la diferenciacion y clasificacion de
sustancias. [3]

En el caso concreto de la nariz electronica para deteccion
de sustancias inflamables objeto de este articulo, el anali-
sis se produce sobre los restos de hidrocarburos que que-
dan en el aire.

Para entender el funcionamiento de este dispositivo te-
nemos que explicar como se origina el fuego. Se trata del
resultado de una reaccién quimica entre un combustible y
el oxigeno, siendo necesario que exista un aporte de calor
(energia), que da lugar a los productos de la combustion y
a una gran cantidad de calor.

Si este calor se reinvierte en crear una nueva reaccion, se
producen un conjunto de reacciones quimicas en cadena,
y es necesario eliminar uno de los tres elementos para
poder acabar con el fuego.

La figura 1 muestra el triangulo del fuego, habitualmente
utilizado para representar esta reaccion.

OXIGENO

Fig. 1. Triangulo del fuego. [4]



Durante la fase de evaporacion después del incendio, se
producen cambios en la composicion quimica de los hi-
droarburos, por lo que cuanto mas tiempo pase, mayor
sera la dificultad para identificarlos. La naturaleza destruc-
tiva de un incendio, junto con las altas temperaturas, des-
truye y provoca la evaporacién del acelerador. Ademas, las
muestras de desechos de incendios generalmente se to-
man horas después de que se haya extinguido el incendio
y durante este periodo pueden estar sujetas a procesos de
modificacién quimica adicionales. [5] La nariz electronica
puede clasificarlos en pocos minutos, evitando asi la pér-
dida de informacion.

El procedimiento para iniciar este método (esquematizado
en la figura 2) comienza con la introduccién de las mues-
tras en unos recipientes especiales (viales) que posterior-
mente se colocan en un horno incubador. Se aplican dife-
rentes temperaturas y de esta forma se crea un espacio en
la cabeza (zona donde se concentran los compuestos vo-
[atiles) que a continuacién ‘huele’ la nariz electronica. Con
un software que funciona como el cerebro del aparato y
gue esta previamente entrenado, se analiza la informacién
obtenida. [6]
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Fig. 2. Funcionamiento desglosado de la nariz electronica. [1]

3. USO DEL DISPOSITIVO

Este dispositivo puede emplearse en cualquier incendio,
pudiendo conocer, gracias a su rapida respuesta, si el in-
cendio se origind por medio de algun liquido inflamable.
Asi podemos adentrarnos en la posibilidad de que se trate
de un incendio provocado, facilitando las tareas de inves-
tigacion. Ademas, los investigadores estan creando un
registro de sustancias inflamables, de manera que la nariz
electrénica podra clasificar cada sustancia concreta, sien-
do este dato crucial a la hora de encontrar posibles sos-
pechosos. [7]

Existen también otros dispositivos parecidos que pue-
den usarse en el ambito de la quimica dorense. En la Uni-
versidad de Extremadura se esta desarrollando otro mo-
delo de nariz electrénica, pero ésta orientada a detectar
explosivos de forma inalédmbrica. Por ahora estd aun en
fase experimental, pero si fuese posible su implantacién,
los TEDAX podrian montar el dispositivo en un dron y
pasar el dispositivo por la zona en la que vayan a interve-

nir, comprobando asi si hay presencia de artefactos explo-
sivos. [8]

Su funcionamiento en este caso es parecido al que
hemos desarrollado anteriormente, solo que en este caso
lo que detectamos explosivos y no restos de hidrocarbu-
ros.

4. FASE DE EXPERIMENTACION

Volviendo a la nariz electronica para incendios, ésta tam-
bién ha tenido que pasar por una compleja etapa experi-
mental.

Para comprobar su eficacia, los expertos recrearon muestras
reales y las sometieron a diversas pruebas.

Para comenzar el experimento, calentaron el combustible (a
una temperatura de 145°) al mismo tiempo que lo agitaban,
produciendo que los compuestos volatiles se coloquen en el
espacio de la cabeza del dispositivo. [9]

Después, la aguja de la nariz toma una muestra de este es-
pacio de cabeza y la lleva al espectdmetro de masas. Estos
datos nos permiten obtener una huella dactilar de cada li-
quido.

Para evaluar la influencia del proceso de desgaste tanto en la
cantidad como en los materiales, los expertos prepararon 72
modelos diferentes. Fue necesario agregar dos volumenes
diferentes de gasolina, concretamente 40 y 80 microlitros, en
piezas cuadradas compuestas de cuatro materiales diferentes
(madera de pino, corcho, papel y algoddn) introducidos en
los viales. [9]

Todas las pruebas se sometieron a una temperatura media
de 25°C simulando la evaporiacién que tiene lugar en los
alrededores del incendio. Después fueron analizando el
contenido de cada uno de los recipientes.

Las sefales restantes se representaron en espectros de
masas (MS), a partir de las cuales se pudieron observar
diferencias en las sefiales registradas durante el estudio.

En la MS obtenida en muestras con 40 pL de gasolina,
podemos ver una modificacion en las intensidades y la
relacion que existe entre éstas y el tiempo de meteoriza-
cion. El cambio maés significativo tuvo lugar entre 0 y 6
horas, con una disminucién dramatica en las intensidades
y las relaciones de las sefiales, lo que nos lleva a la conclu-
sion de que el proceso de meteorizacion comienza fuer-
temente durante las primeras horas. Sin embargo, este
comportamiento continla dandose después de 6 horas
de meteorizacion.

En la figura 3 podemos ver los espectros de masas (MS)
de muestras de 40 pL de gasolina en una lamina de algo-
don (las muestras para 0 h no estan incluidas).
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Fig. 3. Gréfica espectros de masas de las muestras de 40 pL en
algodon. [9]

En el caso de muestras con 80 plL de gasolina, el intervalo
entre 0 y 6 h permanece, pero las intensidades restantes
de las muestras después de més de 6 h de meteorizacion
son mayores que en el caso de 40 pL. [9]

Se puede suponer que el proceso de meteorizaciéon co-
mienza muy rapidamente y se producen cambios drama-
ticos después de 6-12 h.

Finalmente, la nariz electronica fue capaz de discriminar
muestras de gasolina alteradas por el paso del tiempo
independientemente del soporte utilizado. "Observamos
que, por ejemplo, seis horas después de un supuesto incen-
dio, la gasolina habia perdido la mayor parte de su intensi-
dad y, después de este tiempo, también habia cambiado su
naturaleza drasticamente”. [6]

El uso de la nariz electrénica nos permite obtener unos resul-
tados rapidos, evitando el potencial desgaste de las muestras
e incluso puede resultar mas Util que otros sistemas en caso
de que las muestras estén ya en parte alteradas por el paso
del tiempo.

5. CONCLUSIONES

La investigacion cientifica esta ofreciendo muchas mejoras
en el dmbito de la investigacién criminal, favoreciendo el
esclarecimiento de los hechos y permitiendo una mayor
fiablidad de las pruebas. Es verdaderamente revoluciona-
rio en el ambito de la quimica forense, la aplicacién de
dispositivos como la nariz electrénica adaptada para la
deteccién de hidrocarburos, ya que este ambito de inves-
tigacidén se encontraba realmente limitado por el rapido
deterioro de los restos del incendio.

Otorgando una respuesta rapida y eficaz en la investiga-
cion y dando un paso adelante en el progreso de las téc-
nicas forenses.

Continuamos a la espera de nuevos dispositivos, que
reuniendo los conocimientos de la quimica forense y la
ingenieria permitan detectar cualquier sustancia.

La posibilidad de obtener pruebas con una alta fiabili-
dad y precision nos permite resolver casos que en el pa-

sado quedarian inconclusos, al no existir pruebas deter-
minantes de caracter cientifico.
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El uso de drogas en menores para
convertirlos en ninos-soldado

Lola Gémez Ramirez

Resumen—En numerosos conflictos bélicos, los nifios procedentes de los entornos en los que esa guerra emerge son
captados con el objetivo de someterlos a formar parte del enfrentamiento. En tales situaciones, es frecuente el uso de
diferentes sustancias, drogas, en los menores con el fin de inhibir sus capacidades cognitivas y neuronales. En este articulo,
trataremos de dilucidar qué posibles efectos buscan los grupos armados con esta practica para poder comprender la realidad a

la que numerosos nifios se enfrentan: ser nifios-soldado.

Palabras Claves— Drogas, Conflicto bélico, Nifios-soldado, Efectos.

1. INTRODUCCION

Actualmente, los conflictos bélicos contindan siendo or-
den del dia. En tales conflictos, a pesar de las prohibicio-
nes internacionales, resultan frecuentes los casos de me-
nores obligados a ser parte de ellos. La Coalicion para
acabar con la utilizaciéon de nifios soldados define “nifio
soldado” como “cualquier persona menor de 18 afios que
forma parte de cualquier tipo de fuerza armada regular o
irregular en cualquier capacidad, asi como cualquiera que
acompafie a estos grupos [1].

Ademés del empleo de violencia, intimidacion y humilla-
cion, el uso de distintos tipos de drogas para someter a
los menores es una realidad. Para ello, no emplean un
Unico tipo especifico de droga, sino que utilizan una gran
variedad de ellas, desde sustancias narcéticas que les ali-
vien los dolores de la guerra hasta alucinégenos que les
evadan de la realidad a la que se enfrentan, todo ello pa-
sando por drogas que inhiban la capacidad y voluntad de
los menores. En ciertas ocasiones, incluso realizan cortes
en la cabeza para insertarles la droga con el fin de acele-
rar y aumentar sus efectos.

2. ¢ QUE DROGAS UTILIZABAN LOS GRUPOS
ARMADOS EN ESTOS NINOS SOLDAD?

Con el fin explicado de someter y adiestrar a los nifos
para la guerra, los grupos armados les suministran una
gran variedad de sustancias. Peter, un chico de dieciocho
anos arrastrado al frente de la guerra en Sierra Leona con
solo diez afios, cuenta en su testimonio que le obligaban
a tomar drogas, entre ellas heroina, djamba (marihuana) y
brown-brown, una mezcla de poélvora y cocaina [2]. Esto
mismo también es resaltado en el testimonio de Chema
Caballero, un misionero javeriano en Sierra Leona. Este
contaba que, previamente a los combates, “los nifios con-
sumian alcohol y todo tipo de drogas: pastillas, yamba,
marihuana, o les inyectaban cocaina en las venas o en las
sienes” [3].
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El uso de menores en las guerras resulta habitual debido a
su mayor docilidad, agilidad y obediencia. Pero, en nume-
rosas ocasiones, es necesario inhibir la capacidad de reac-
cién de estos nifios. Por eso, con el objetivo de analizar el
fendmeno de los “nifios-soldado”, analizaremos las drogas
mas habitualmente empleadas por los grupos guerrilleros.
Para ello, en base a los testimonios previamente mencio-
nados, explicaremos con brevedad las sustancias sefiala-
das, con el fin de poder relacionar los efectos que éstas
provocan con el objetivo que los grupos armados buscan
provocar en los menores para su participacion en los con-
flictos bélicos.

2.1. El uso de cocaina y de su mezcla con pélvora,
conocida como “Brown-brown”

La cocaina es una sustancia alcaloide, un farmaco perte-
neciente al grupo de los estimulantes. Se suele consumir
las sales de la cocaina (clorhidrato de cocaina y sulfato de
cocaina). Las caracteristicas de estas sales son la termorre-
sistencia, la escasa volatilidad y un elevado punto de fu-
sion, de 190°C [4].

La via perenteral es frecuentemente usada en el suminis-
tro a nifos soldado, via que desencadena efectos notorios
en el organismo con una gran rapidez. Cuando la cocaina
se inyecta de forma intravenosa, se producen los efectos
en 1-2 minutos [5], provocando una situacion de euforia
velozmente. En este tipo de suministro, la actividad maxi-
ma de la sustancia se alcanza a los 4-8 minutos después
de su inyeccion, logrando una concentracién en el cerebro
entre 10 y 20 veces superior a la obtenida en el plasma
[6]. Esto, mas alla de la veloz respuesta euforica, también
ocasiona un mayor riesgo al consumirse, debido a que
alcanza una concentracion mas elevada, asi como una
respuesta de mayor instantaneidad.

Esa euforia y estimulacion de la que hablamos seria uno
de los objetivos principalmente perseguidos en su admi-
nistracién a nifios-soldado, pretendiendo alejarlos de la
realidad y sometiéndose a las funciones ordenadas por
los grupos guerrilleros.

El consumo continuado de la cocaina por los nifios-
soldado puede ocasionar unos efectos secundarios a lar-



go plazo, tales como la dependencia a la sustancia, tras-
tornos psiquiatricos, hemorragias cerebrales, enfermeda-
des cardiacas, entre otras [7]. Todas ellas, de mayor peli-
grosidad que la general, al ser provocadas en personas de
temprana edad.

Durante la guerra civil de Sierra Leona, era de gran fre-
cuencia la mezcla de la cocaina con la pdlvora, lo que se
conocia con el nombre de Brown Brown. Esta opcién po-
dia mantener al soldado despierto durante semanas, au-
mentandole los instintos asesinos preceptivamente sem-
brados en ellos. En caso de negarse a inhalarla, le realiza-
ban un corte en la sien y le espolvoreaban este polvo [8].

2.2. El uso de heroina

La heroina es una droga que se obtiene a partir de la
morfina, siendo ésta extraida del opio. La morfina es un
alcaloide natural procedente de la planta de la amapola,
mientras que la heroina es obtenida mediante un proceso
quimico en el cual se emplea anhidrico acético [9]. Se tra-
ta de una sustancia perteneciente al grupo de los depre-
sores del Sistema Nervioso Central.

Los efectos de esta sustancia se muestran a los 3-5 minu-
tos de ser inyectada o inhalada, alcanzando una duracién
de entre tres y cuatro horas. La heroina, una vez que llega
al cerebro, ocupa los receptores opiodes, los cuales fun-
cionan en el drea de la analgesia deprimiento la respira-
cion, y los receptores delta [10.]

En funcién de la via de administracion, las concentracio-
nes maximas de heroina en el cuerpo varian. Cuando ha-
blamos de una administracién intravenosa, la concentra-
cion maxima se observa entre uno o dos minutos des-
pués. Por otra parte, en caso de consumo por via fumada,
la concentracién méaxima tarda algo mas en ser apreciada,
observandose a los 3-4 minutos de la ingesta. Por ultimo,
en caso de emplearse la via intranasal, las concentraciones
maximas pueden observarse en torno a los 5-8 minutos
[11].

Esta droga origina desequilibrios de larga duracién en los
sistemas neuronales y hormonales, sindo dificil su rever-
sion. Es decir, produce una afectacién neuroldgica que
puede alterar la capacidad de tomar decisiones, asi como
la capacidad de regular el comportamiento y las respues-
tas a situaciones de estrés [12].

Este efecto neuroldgico puede explicar por qué la heroina
se usa con los nifos-soldado. Probablemente, la motiva-
cion sea la de intentar afectar sus decisiones, de forma
gue no sean capaces de tener bajo control sus actuacio-
nes, colocandolos en una situacion de servicio al grupo
militar. Asimismo, en algunas guerras, la heroina también
ha sido mezclada con la pélvora con el objetivo de hacer
que los nifios-soldados aumentaran su fuerza.

2.3. El uso del cannabis

Podemos definir a la marihuana como una droga consis-
tente en una mezcla de hojas y flores secas y trituradas
procedentes de la planta del cafiamo, el cannabis sativa.
La sustancia psicoactiva presente en la marihuana en ma-
yor medida es el delta-9-tetrahidrocannabino (THC), aun-
gue en la planta se abergan més de 400 compuestos qui-

micos diferentes, entre los que encontramos 66 cannabi-
noides diferentes al THC [13].

En cuanto a la administracion de esta sustancia, la via mas
comunmente usada es la fumada, mediante la cual se lle-
ga a alcanzar en plasma entre un diez y un veinticinco por
ciento del contenido de THC. Esta sustancia se detecta en
sangre entre 1y 2 minutos después de la primera calada,
con un tiempo maximo de entre 3 y 10 minutos. Los efec-
tos se inician a los pocos segundos y pueden durar entre
2 y 3 horas. La vida media de eliminacion de esta sustan-
cia esta entre las 25 y las 36 horas desde su consumo [14].
La marihuana, ademas de la adiccion y la pérdida de me-
moria a corto plazo, origina otros efectos tales que la alte-
racion del desarrollo cerebral, el aumento del riesgo de
desdrdenes psicoticos cronicos, asi como la alteracion del
juicio [15].

Relacionando lo explicado previamente con el fendmeno
de los nifios-soldado, el uso de esta droga en ellos podria
buscar la creacion de una sensacién de evasién de la
realidad en el menor, al igual que una alteracién en sus
concienciar para poder modificarlas en beneficio del gru-
po armado al que pertenezcan. Sumada a las mdltiples
consecuencias psicolégicas que la guerra puede causar en
estos menores, el suministro de marihuana en tales nifios
podria favorecer la aparicién de cuadros depresivos y de
tendencias suicidas atribuibles al cannabis

En relacion a los nifios soldados, esta droga se usaria para
evadir al menor de la situacién en la que estaban vivien-
do, asi como alterarle la conciencia y modificarla al gusto
del grupo al que pertenecian. Ademas de las multiples
consecuencias psicologicas que la guerra causaria en me-
nores, el uso de la marihuana en menores también podria
favorecer la aparicién de depresiones y tendencias suici-
das atribuibles al cannabis [16].

2.4. El uso del alcohol

A pesar de la aceptacion social que tiene el alcohol, éste
también es una droga. Se trata de una sustancia depreso-
ra del Sistema Nervioso Central, la cual inhibe progresi-
vamente las funciones cerebrales. Consiste en una droga
que afecta a la capacidad de autocontrol, dando lugar a
euforia y desinhibicién en un primer momento, por lo que
es confundido con un estimulante en numerosas ocasio-
nes [17]. El componente principal del alcohol es el etanol.
La concentracién que esta sustancia alcanza en sangre
depende tanto de la bebida ingerida como del individuo
que la consume. A partir de la concentracion de etanol en
sangre, podemos predecir el nivel de modificacién con-
ductual y cognitiva al que el sujeto estad sometido [18].

A corto plazo, el alcohol favorece las conductas de riesgo,
lo cual podria ser el objetivo de los grupos armados, in-
tentando provocar una falsa sensacién de seguridad en
los niflos-soldado. De esa forma, los menores no serian
capaces de apreciar la realidad de la situacion vivida, ac-
tuando sin pensar en consecuencias posibles y sometién-
dose a la voluntad de los grupos armados.



3. CONCLUSIONES

Como dijo Rachel Brett en una entrevista [19], “a los ni-
fios-soldado se les droga y creen que estan jugando”. Con
el analisis de las diferentes drogas y sus efectos que he-
mos realizado en este articulo, no resulta complicado
pensar que lo que buscaban los grupos armados al usar
estas sustancias en los nifios-soldado no era mas que la
inhibicién de sus capacidades mentales. Hablamos de
sustancias que permiten crear ‘siper-soldados’, al hacerles
insensibles ante la realidad que se les presenta e incapa-
ces de apreciar la peligrosidad de la situacion.

Cuando hablamos de los nifios-soldado, cuesta ain mas
imaginar cdmo estos grupos eran capaces de administrar-
les tales sustancias a niflos con el objeto de convertirles
en 'maquinas de matar’. Ademas, se conoce que los gru-
pos militares de tales conflictos empleaban drogas desde
las tempranas etapas de iniciacion con el fin de provocar
una sensacién de confusién y miedo en los nifios, asi co-
mo para prepararles para los ataques violentos a los que
se enfrentaria [20]. Todo ello, en numerosas ocasiones,
sumado a la violencia del suministro mediante la insercién
en heridas craneales, con el Unico fin de obtener una ra-
pida reaccién.

Asimismo, hacemos referencia a unas sustancias que
crean una situacion de dependencia en términos genera-
les. Por lo que, ademas de la dificultad de la vivencia de
un conflicto bélico, dejarian a los menores envueltos en
una situacién de sumision no solo al grupo credndole una
falsa sensacién de unién, sino también a la propia sustan-
cia.

De esta forma, podemos terminar concluyendo que el uso
de estas sustancias por los grupos guerrilleros en multitud
de conflictos tiene su origen en la intencién de robar a los
nifos su voluntad de ser conscientes y someterlos a for-
mar parte del conflicto. Se trata, por tanto, de una bus-
gqueda de maximilar las oportunidades de éxito del grupo
mediante la sumisién de los mas pequefios y haciéndolos
parte de algo que deberia de quedarles lo mas alejado
posible de sus vidas.
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La niebla asesina de Londres

Jessica Antonella Coloma Yugsi

Resumen— Un curioso suceso tuvo lugar en el afio 1952 en la ciudad de Londres, dicho fenémeno es recordado como una de
las peores catastrofes en lo referente a la contaminacion en el Reino Unido. La quema de combustibles fésiles se encuentra
dentro las causas que podrian explicar este fenémeno, pero todavia hay ciertas incégnitas.

Palabras Claves— Acido sulfarico, Azufre, Combustibles fésiles, Contaminacién, Muerte

1. INTRODUCCION

EI fendmeno sobre el que nos vamos a centrar también es

conocido como el Gran Londres y tuvo lugar en el afio 1952,
aunque también existe constancia de un fenémeno similar que
tuvo suceso en los Angeles (EE.UU.)

en el afio 1943. [1].

Las circunstancias en las que tuvo lugar el smog sulfu-
roso, como también es conocido, fueron varias, entre las
que destacamos la dureza del frio de aquel ano.[1].

Las concentraciones de los agentes contaminantes que se
desprendian como consecuencia de la combustién del
carbén se elevaron de manera importante. Cabe
mencionar también que debido a la situaciéon econémica
y social que se daba en aquella época, la poblacién tendia
a hacer uso de carbon barato, malo y con alto contenido
en azufre, lo cual tendrd graves consecuencias para
explicar el fenédmeno. [1].

El smog de Londres causé la muerte de 4000 personas,
entre las que se destaca basicamente nifios, ancianos y
gente con problemas respiratorios. Pero el problema no
tuvo consecuencias solo a corto plazo, sino que también
se siguid manifestando en los meses siguientes, en los
que se contabilizaron 8000 muertos por causa de la niebla
asesina, miles de animales también se vieron afectados.

[2].

La niebla lleg6 a alcanzar tal nivel de toxicidad, que
dificulté gravemente las actividades cotidianas de la vida
diaria, como el movilizarse en transporte publico en una
ciudad de tales dimensiones, llegd a dificultar de tal
manera la visibilidad, que hasta los aeropuertos se vieron
afectados. Las anteriormente mencionadas muertes se
debieron en su mayoria a infecciones de las vias
respiratorias o pulmonares, entre las que destacamos: la
bronconeumonia, bronquitis aguda y bronquitis crénica y
también la hipoxia. [2].

Tras lo acontecido por el Gran Londres, se llevé a cabo
una regulacién de la contaminacidon atmosférica y el
gobierno promovié la eliminacién del carbdn como
combustible de calefaccion y aprobd la Ley del aire limpio
en el afio 1956. [2].

De modo que, podemos decir que el smog tuvo una gran

repercusién, no solo a niveles de contaminacién, sino que
también a niveles legislativos, debido se le dio la
importancia que requiere, al control de los contaminantes.

Fig 1. Londres durante el smog de 1952. [2]

2.CAUSANTES DEL SMOG SULFUROSO

Antes de pasar a identificar a los agentes responsables
del fendmeno sobre el que venimos versando, es
conveniente 'y ademas importante recordar qué
entendemos por contaminacion atmosférica, puesto que
nos encontramos ante una y bien grave [3].

La contaminacién atmosférica podria ser definida, como la
presencia en el aire de materias o formas de energia que
impliquen riesgo, dafio o molestia grave para las personas
y bienes de cualquier naturaleza [3].

El problema del smog no fue la primera manifestacion de
los problemas de contaminacién que se estaban dando en
la ciudad londinense, hay que tener en cuenta la
importancia de la industria en aquella época, y la
repercusiéon de ésta en el medio ambiente. Por ese
motivo, podemos destacar que los efectos también se
manifestaban en la vegetacion, asi como en los edificios
de la ciudad, alcanzando la salud de la poblacion,
momento en el que se dan cuenta de la gravedad del
problema.[3].

Las investigaciones detectaron altos contenidos de SOg,
materia particulada y nieblas densas y niveles de inversion
bajos, que concentraban los contaminantes en un volu-



men menor. En un momento concreto se llegaron a rozar
alturas de inversién de 50m, y visiblemente menores de
20m.No se sabe con exactitud cuales fueron los contami-
nantes responsables de las muertes, pero si quedé algo
bastante claro y es que, habia niveles de SOz muy altos y
particulas en suspension en la niebla [3].
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Fig.3 Concentracién de SOz y particulas, asi como el
indice de mortalidad durante el episodio de smog en
1952. (Adaptado de Wilkins,1954)

La correlacion que muestra la Figura 3 es claramente
ilustrativa. Este tipo de polucion caracterizado por niveles
muy altos y concentracion de particulas en la presencia de
niebla es lo que se denomina Smog [3].

Por otra parte, en la actualidad después de haber pasado
60 anos desde el suceso, no podemos hablar del tema sin
mencionar la investigacion llevada a cabo por Renyi
Zhang (de Texas A&M) sobre el fenédmeno.

El lider de la investigacion recalca que ya éramos
conocedores de que el sulfato fue uno de los
contribuyentes mas importantes de la niebla asesina. [4]

Sin embargo, lo que no estaba claro era cémo se habia
convertido el dioxido de azufre en acido sulfurico. Los
resultados de las investigaciones arrojaron como
respuesta que este proceso se vio facilitado por el diéxido
de nitrdbgeno, que también es otro coproducto de la
quema del carbdn, y se produjo inicialmente una niebla
natural.

Es importante tener en cuenta que, durante la conversién
de azufre a sulfato, este Ultimo produce particulas acidas.
La niebla natural contenia particulas méas grandes de va-
rias decenas de micrémetros de tamario, y el &cido estaba
suficientemente diluido [4].

La evaporacion posterior de la niebla dej6 particulas mas
pequenas de acidos que cubrieron la ciudad, esas mismas
particulas tuvieron contacto, desde el asfalto y la ropa de
las personas, hasta los propios pulmones. [4].

Explicandolo a modo resumen, se podria decir que duran-
te los dias que Londres permanecié bajo una negra niebla
la saturacién habitual del aire de gases tan nocivos como
el mondxido de carbono o el didxido de azufre, se unid a
un proceso de inversion térmica en el que una masa de
aire caliente se instalé sobre otra mas fria e impididé que
los gases contaminantes se dispersaran [5].

4.CONCLUSIONES

Como hemos podido observar, la contaminacién no es
un fenémeno novedoso, sino que lleva latente desde hace
ya bastante tiempo en nuestra atmésfera.

Centrandonos en el smog sulfuroso, podemos recalcar la
gran toxicidad del acido sulfdrico que produce la quema
de combustibles, a eso hay que sumarle las condiciones
atmosféricas que propiciaron la formacién de la niebla
mas toxica que se recuerda del Reino Unido.

Este fendmeno es extrapolable y sirve como ejemplo para
estudiar situaciones que se estan dando en paises como
China, de hecho, el estudio que hemos mencionado
anteriormente ha dedicado gran parte de su investigacion
a estudiar lo que sucede en dicho pais. [4] En China el
diéxido de azufre es emitido principalmente por las
centrales eléctricas y los automoviles. En comparacion con
la niebla de Londres, caracterizada por ser muy acida, la
de China se caracteriza por ser basicamente neutral [4]

En definitiva, la investigacion realizada por Zhang ha
ayudado a aclarar los interrogantes que rodeaban a la
niebla asesina de Londres y al mismo tiempo ha servido
de ayuda para que se tomen medidas respecto a China.
Dentro de las medidas que se incluyen destacamos, una
mejor comprensién de la quimica del aire, asi como la
reduccion de las emisiones de Oxidos de nitrégeno vy
amoniaco, ya que es probablemente efectiva para
interrumpir el proceso de formacion del sulfato.
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¢Por qué la burundanga es tan util para
delinquir?

Fatima Lebrén Alvarez

Resumen—La escopolamina actda sobre el Sistema Nervioso de una forma determinada gracias a su estructura quimica, lo

que ha provocado el aumento de su uso como droga.

Palabras Claves— Escopolamina, Acetilcolina, Depresor, Amnesia, Antimuscarinicos.

1. INTRODUCCION

a escopolamina, conocida popularmente como burun-

danga, es un alcaloide tropanico que se encuentra co-

mo metabolito secundario en algunas plantas y que
actla como sustancia depresora especifica de receptores
tipo muscarinicos del sistema nervioso[1].
En estos Ultimos afos se ha escuchado hablar sobre la
burundanga como una nueva droga muy potente y eficaz,
debido a que su obtencién es sencilla y su efecto es prati-
camente inmediato. Una cantidad minima lleva a la pérdi-
da o reduccién de la voluntad de la persona y “borra” de
la memoria todo lo sucedido en el periodo de tiempo en
el que ésta se encuentra bajo los efectos de la droga. En
este articulo se exponen las caracteristicas que hacen po-
sible su uso como estupefaciente.

2. CARACTERISTICAS

2.1. Estructura

La escopolamina, cuya férmula es Ci7H»1NO,, estd com-
puesta por ésteres organicos de un acido aromatico y una
base nitrogenada terciara. La estructura de estos com-

puestos es la responsable de algunas de sus
propiedades|2]:
- Capacidad para penetrar la barrera hematoencefa-
lica

Varias posibles vias de administracion

Vida media corta y semivida de administracion de
2'5h

Metabolizada al 90% en el higado y excrecion uri-
naria

2.2. Mecanismo de accion

Actlia como antagonista competitivo no selectivo de los
receptores muscarinicos, por lo que puede unirse a recep-
tores M1-M5 y bloquear la accion de la acetilcolina sobre
ellos[1]. La acetilcolina es un neurotrasmisor que esta muy
implicado en los procesos de memoria, los circuitos extra-
piramidales y en el sistema nervioso periférico, cuya fun-
cion, entre otras, es transportar los estimulos que recibe el
organismo hacia el sistema nervioso central, donde se
procesan|[3].

L 2

TABLA 1
ACCION DE ESCOPOLAMINA SOBRE LOS RECEPTORES[4]

Receptor Accién de escopolamina

M1 Reduccion de las secreciones salivales,

alteraciones de procesos cognitivos.

M2 Retencién urinaria, disminuciéon de motili-
dad gastrointestinal, relajacion de la mus-
culatura lisa, taquicaria, alteraciones de

procesos cognitivos.

M3 Retencidn urinaria, reducciéon de las secre-
ciones salivales, midriasis (dilatacion de
pupilas), relajacion de la musculatura lisa,

alteraciones de procesos cognitivos.

M4 Relajacion pulmonar y de la musculatura

lisa, alteracion de procesos cognitivos.

M5 Alteracion del funcionamiento cognitivo,
dificultad para aprender y retener nueva

informacion.

2.3. Vias de adsorciéon

Se absorbe de forma muy efectiva en el tracto gastroin-
testinal, por lo que es la forma mas frecuente de adminis-
tracion a la hora de cometer delitos.

Ademas, la escopolamina se puede administrar de forma
transdérmica (mediante parches), respiratoria, intramuscu-
lar y parenteral (mediante inyeccion)[5].

3. USO DELICTIVO

Lo mas llamativo para su uso delictivo parece ser la sumi-
sion del sujeto y la amnesia anterégrada, lo que implica
que la persona afectada no puede recordar nada una vez
que esta informacién desaparece de la memoria a corto
plazo.

Estas caracteristicas se deben a la accion de la escopola-
mina sobre los distintos receptores.




) TABLA 2 )
LOCALIZACION DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS[6].

Receptor | Localizacién a nivel | Localizacién a nivel
periférico central

M1 Glandulas salivales, | Corteza cerebral,
Ganglios autbnomos Hipocampo, Nucleo

Estriado, Amigdala

M2 Vejiga, Tracto gastro- | Prosencéfalo basal,
intestinal, Musculatura | Tdlamo, Hipocampo,
lisa, Corazon Nucleo estriado

M3 Vejiga, Glandulas sali- | Hipocampo, Talamo,

vares, Tracto gastroin- | Corteza cerebral

testinal, Musculatura
lisa, Ojo
M4 Pulmén, Musculatura | Corteza cerebral,
lisa Hipocampo, Nucleo
estriado
M5 - Sustancia negra,

Area tegmental ven-
tral, Hipocampo

La actitud pasiva y la inhibicién de voluntad se podria re-
lacionar con la accion de la escopolamina sobre el recep-
tor M1. Este receptor se puede encontrar en la amigdala,
la cual estd implicada en la respuesta al miedo, el miedo
condicionado, la atencion, la toma de decisiones y las
emociones. El efecto de la droga sobre este receptor pro-
voca una alteracion en las respuestas, lo que podria dar
lugar a esta caracteristica.

La amnesia se relaciona directamente con el hipocampo,
el cual tiene un papel principal en la memoria. Como se
puede observar en la tabla 2, todos los receptores musca-
rinicos estan localizados a nivel central en el hipocampo,
entre otros. La union de la escopolamina con los recepto-
res afecta al funcionamiento del hipocampo, dando lugar
a una alteracién de procesos cognitivos, en este caso, la
memoria[7].

4. OTROS USOS

El uso mas comun es para prevenir y tratar mareos, nau-
seas, colitis y vémitos provocamos por los distintos me-
dios de locomocién. También se utiliza como analgésico
local y en la enfermedad del Parkinson debido a su accién
depresora en el sistema nervioso. Otro uso es como dila-
tador de pupilas en exdmenes oculares gracias a su accion
sobre el receptor M3[1].

5. CONCLUSIONES

Se ha podido observar cdmo las caracteristicas quimicas
de este compuesto dan lugar a una serie de aconteci-
mientos en el organismo que llevan a un uso tanto clinico
como a uno no deseado como es el delictivo. Su facil ob-
tencion y sus propiedades farmacocinéticas permiten una
administracion sencilla, asi como una rapida desaparicion
del organismo y un gran efecto sobre éste. Aunque este

compuesto pueda ser utilizado como farmaco y sea de
gran utilidad, el peso que tiene como droga parece ser
mucho mayor, lo que en mi opinién es la principal pro-
blematica.
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Sofosbuvir y velpastavir, ¢,un pulso ganado a
los virus?

Tamara Martin Garcia

Resumen— A lo largo del presente articulo se hablara de Epclusa, un nuevo medicamento a base de sofosbuvir y velpatasvir
que presenta una alta tasa de curacién para los enfermos de hepatitis C. Por ello, se irdn desglosando aspectos claves de la
enfermedad, como su sintomatologia y su origen viral, asi como una breve descripcion del modo de accién y caracteristicas

fundamentales del medicamento Epclusa.

Palabras Claves— Hepatitis C, tratamiento, contraindicaciones, efectos secundarios, sofosbuvir, velpatasvir.

INTRODUCCION

1

o abias que més de 185 millones de personas en todo
C Sel mundo estan infectadas por el virus de la hepati-

tis C? De estos 185 millones, 350.000 mueren cada

afio, segln estima la OMS (Organizacién mundial de la
salud). Esto quiere decir que aproximadamente 40 per-
sonas mueren cada hora a causa de esta enfermedad de
origen viral. Son cifras alarmantes, pues se sabe que la
mayor parte de los enfermos desconoce su estado, y para
cuando lo descubren, en muchas ocasiones no hay trata-
miento, pues cabe resaltar que un tercio de las personas
que tienen hepatitis crénica, acabaran desarrollando cir-
rosis o carcinoma hepatocelular [1].
Pero no todo esta perdido, dado que a diferencia de otras
enfermedades virales, la hepatitis C si tiene cura.
No obstante, pese a todo lo comentado, no hay mejor
remedio que la prevencién y la deteccién precoz de los
enfermos mediante andlisis serolégicos, sobre todo en
poblaciones con riesgo de infeccién, como personal sani-
tario o personas que alguna vez en sus vidas han sido
drogodependientes. Aunque una vez que se confirma el
estado crénico de la enfermedad, se suelen realizar la
prueba del 4acido nucleico tras el andlisis serolégico posi-
tivo del VHC. [2]

2. CONOCIENDO AL VIRUS DE LA HEPATITISC

2.1. ¢ Qué es la hepatitis C?

La hepatitis C consiste en una infeccién grave del higado
causada por el virus de la hepatitis C (HVC), cuya princi-
pal via de transmisién es la percutdnea: inyeccién de
drogas, transfusién de hemoderivados infectados, he-
modidlisis, relaciones sexuales sin proteccién, trasplante
de 6rganos o via materna en el parto. Antes de la apari-
cién de las pruebas anti-VHC, era responsable del 90-95%
de las hepatitis postransfusionales. [2,3]

A pesar de que en la mayoria de los casos la enfermedad
avanza silenciosamente hasta estados avanzados, algunos
de los sintomas que se puede presentar son: dolor en el
cuadrante superior derecho, ascitis (hinchazén abdominal

Tamara Martin Garcia. Facultad de Ciencias Experimentales, grado en Bio-
tecnologia, Universidad Pablo de Olavide. tmargar1@alu.upo.es

debido a liquido), heces pélidas, orina turbia, fiebre, pica-
z0n, icteria, pérdida de apetito, incluso nauseas y vomi-
tos. [3 4]

2.2. HCV, morfologia y ciclo de vida

El virus de la hepatitis C pertenece a la familia Flaviviri-
dae, del género hepacivirus, que se caracteriza por presen-
tar como 4cido nucleico una molécula RNA de cadena
simple y polaridad positiva, con un tamafio de unos 9,6
kb.

En cuanto a estructura se refiere, el HVC (virus de la hep-
atitis C) presenta una serie de estructuras bésicas carac-
teristicas de la familia Flaviviridae, pues tiene una mem-
brana lipidica (procedente de la célula hospedadora de la
que se escindi6) que expone unas glicoproteinas denomi-
nadas de la envuelta (E) que participan en la unién y en-
trada del virus. Gracias a estas proteinas de la envuelta, el
virus puede reconocer receptores especificos del hepato-
cito y, mediante su internalizacién, liberar la nucleocap-
sida al citoplasma. Debido a la naturaleza de su acido
nucleico, una vez se ha dado la decapsidacion, se produce
la traduccion de la ORF (fase abierta de lectura) en una
Unica poliproteina de unos 3000 aminoacidos (aas), que
serd procesada por proteasas virales y celulares en las
diferentes proteinas virales. Ademas de este proceso,
tiene lugar la replicacion del virus por parte de un com-
plejo de replicacion de origen viral, que permitira obtener
el nimero de copias del material genético suficiente para
encapsidar los nuevos viriones y liberarlos de la célula
infectada. [4, 5, 6,7]

De todas estas proteinas virales cabe destacar por su
interés como diana farmacolégica aquellas relacionadas
directamente con la replicacién viral: Las proteinas NS5A
y NS5B.

NS5A es una metaloproteina de zinc fosforilada que tiene
un papel importante en la replicacién y regulacion del
virus. En su regién N-terminal presenta una estructura
en alfa hélice que le permite localizarse en las membranas
perinucleares e intervenir en el ensamblaje del complejo
de replicaciéon. A pesar de todo lo que se conoce a cerca
de este componente viral, ain queda mucho por descu-
brir, pues los mecanismos por los que NS5A es capaz de
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regular la replicacion viral no son conocidos, aunque si
bien se tiene constancia de que interaccionan con diversas
proteinas celulares, regulando la respuesta del
hospedador.

NS5B es una ARN polimerasa dependiente de ARN, una
proteina de membrana que presenta un dominio en alfa
hélice necesario para la unién a la cara citosélica del
reticulo endoplasmatico. Se trata por tanto de una
proteina crucial para la replicacién viral.

A pesar de todo lo comentado anteriormente, el HVC es
mas complejo de lo general y sencillo que pueda parecer,
pues actualmente se conocen 11 genotipos diferentes del
virus, debido a su gran capacidad para mutar, aunque los
mas comunes son los genotipos del 1 al 6. A su vez, den-
tro de estos genotipos, existen ciertas diferencias, que
permiten clasificarlos en subtipos: a,b,c...etc, seglin se
han ido descubriendo. Pese que no existen pruebas sufi-
cientes para determinar si el tipo de genotipo afecta o no
al desarrollo de la enfermedad, se sabe que si determina
la efectividad del tratamiento, por lo que se afiade un
nivel mas de complejidad en la tediosa batalla frente al
virus, pues ciertos genotipos tienen una mayor tendencia
a presentar resistencia frente a terapias convencionales a
base de interferén. Debido a este problema, actualmente
se esta investigando mucho en la bisqueda de medica-
mentos mas efectivos, y actualmente se ha aprobado
ciertos nuevos farmacos como Epclusa con un futuro
prometedor. [6,7]

mera combinacién farmacolégica recomendada princi-
palmente para el tratamiento de los genotipos 1-6 de he-
patitis C, con o sin cirrosis. El modo de administracion del
farmaco es por via oral, en forma de comprimidos.

Este medicamento consiste en un preparado a base de
dos farmacos: Sofosbuvir y velpastavir, clasificados como
antivirales de acciéon directa (mas conocidos como DAA
por sus siglas en inglés).

Epclusa sobrepasa las barreras de las alternativas ante-
riores a su aparicion, puesto que su objetivo principal es
la cura de la enfermedad, o al menos conseguir una res-
puesta virolégica sostenida de hasta el 99%, tras 12 sema-
nas de tratamiento [8].

Sin embargo, este tratamiento atin no esta disponible
para menores de 18 afios.

Pero como cada persona es un mundo, en ciertos casos
mas complicados, se combina epclusa con ribavirina, nu-
cledsido sintético analogo de la ribofuranosa, que inhibe
la correcta replicacion y provocando mutaciones en el
genoma de RNA.[9]

3.1. Sofosbuvir

Sofosbuvir es un profdrmaco que actia como analogo
nucleotidico, empleado en el tratamiento de la hepatitis C
por ser un potente inhibidor pangenotipico! de la polime-

rasa de ARN dependiente de ARN, NS5B. Como profar-
maco que es, para poder tener actividad farmacolégica, es
necesaria su metabolizacién intracelular. Esta metaboliza-
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E2 /’ -
E1 / Nucleocapsida
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Imagen 1. Imagenes extraidas y modificadas de “HCV Genome
and Life Cycle” [4]. En la figura 1 (arriba) se muestra la estructura
del virus HCV, donde se puede ver las glicoproteinas de la envuelta
E1l y E2, su bicapa lipidica, su genoma de ssRNA (+) y la nucle-
ocapsida que lo envuelve. En la figura 2 (abajo) se muestra la
estructura de la poliproteina que se obtiene por traduccion del ge-
noma de RNA, asi como las distintas proteinas que se obtendra de
cada porcion tras el procesamiento proteolitico corresponidiente.

3. EPCLUSA COMO TRATAMIENTO PARA LA
HEPATITIS C.

Epclusa se presenta como una alternativa alentadora para
aquellos que presentan hepatitis C crénica, siendo la pri-

cién es llevada acabo por la Catepsina A (Cat A) y por
la carboxil esterasa 1 (CES1) hasta dar lugar a la forma-
cion del trifosfato andlogo de la uridina, mas conocido
como GS-461203. De esta forma, el metabolito activo
de sosfosbuvir puede ser incorporado al ARN del VHC
por la NS5B, uniéndose a 2 moléculas de Mg2+ presen-
tes en el sitio activo, interrumpiendo la formacién de la
nueva cadena de ARN, con las consecuencias catastro-
ficas para el virus. [10]

Pero, ;Es sofosbuvir un inhibidor de nuestra ma-
quinaria celular? Lo cierto es que no, pues no es un
inhibidor de las polimerasas de RNA y DNA de nues-
tras células.[11]

Cabe destacar ademds, que sofosbuvir tiene un
tiempo de vida medio de 0,4 horas.

3.2. Velpatasvir

Velpastavir, por otro lado, es un componente heter-
opentaciclico orgénico, un derivado de la L-valina, que
acttia inhibiendo a NS5A, compitiendo con el RNA por la
unién a dicha proteina.

Es bien sabido que velpatasvir se une a la diana duran-
te el proceso de replicacién, cuando el sitio de unioén al
RNA esté expuesto. [12]

3.3. Contraindicaciones

Como todos los medicamentos, existen una serie de
pautas que hay que tener en cuenta a la hora de la admi-
nistraciéon del medicamento. Existen una serie de medi-
camentos con los que no se recomienda mezclar epclusa,
ya sea porque alguno de los principios activos de epclusa
afecten a otros medicamentos, como que otros medica-



mentos afecten a la biodisponibilidad de epclusa.

Por un lado, se sabe que velpatasvir disminuye su so-
lubilidad a medida que aumenta el pH, por lo que para
una eficacia éptima del medicamento es preciso no com-
binarse con antiacidos, que aumentan el pH gastrico, tales
como hidréxido de alumnio o magnesio.

Asi mismo, es bien conocido que sofosbuvir y velpa-
tasvir son sustratos de los transportadores de farmacos
gpP?, por lo que inductores potentes de ellos, como la
rifampicina, disminuyen las concentraciones de los fér-
macos, lo cual no es recomendable.

Sin embargo, los inhibidores de estos transportadores
aumentan las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir
y velpatasvir, y su administraciéon concomitante es acep-
tada, aunque es necesario consultar con el médico. Un
ejemplo de inhibidor de gpP es tenofovir, un medicamen-
to empleado en el tratamiento del VIH, que al tomarse
conjuntamente con epclusa puede ocasionar efectos ad-
versos relacionados con tenofovir. [10]

Inhibidor pangenotipico®: Inhibe independientemente del ge-
notipo del virus.

gpP2: transportador de tipo ABC localizados en el epitelio in-
testinal que tiene por funcion expulsar agentes xenobidticos
como farmacos o toxinas.

3.3. Efectos secundarios

Aunque no es lo habitual, en ocasiones el empleo de
epclusa puede provocar la apariciéon de sarpullido, irrita-
bilidad, depresién e incluso falta de energia. [12]

4. CONCLUSIONES

En definitiva, Epclusa se presenta como la cura de la ma-
yor parte de los enfermos con hepatitis C crénica, siendo
una revolucién en el campo de la medicina debido a la
alta tasa de pacientes que presentan la enfermedad y que
hasta ahora se ha cobrado la vida de miles de personas.
Sin embargo, esta al alcance de muy pocos debido a su
elevado coste, sobre todo en paises en vias de desarrollo,
a pesar de que Gilead, una gran compaifia biotecnolégica
distribuidora del medicamento, haya “adaptado” su pre-
cio a la situacion econdmica del pais en cuestion. Pese a
ello, siguen siendo un precio inalcanzable para muchos.

Cuando este medicamento se abrié al mercado, su precio
rondaba la descomunal cifra de 60.000 euros, por su as-
pecto tan innovador y prometedor. Afortunadamente,
con el paso del tiempo este precio se ha reducido en un
75%-80%, y actualmente en Espafia este medicamento
cuesta entre unos 7.000 y 8.000€, precio no del todo acce-
sible para la mayoria de afectados. [13] Por su parte, el
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, ha
tomado cartas sobre el asunto, y se ha comprometido a
sufragar los gastos de este tratamiento a aquellos pacien-
tes que presente fibrosis en grado F2, F3 y F4, es decir,
estadios tardios de la enfermedad, lo que supone el tra-
tamiento de 51.964 pacientes de un total de 95.524 diag-
nosticados. Esto quiere decir que 43.560 enfermos en es-
tadios tempranos, casi la mitad, no podran tener acceso al
tratamiento de forma “gratuita”. [14] ;Esta medida respe-
ta por tanto la equidad en la sanidad? Una medida que

deja sin acceso al tratamiento a casi el 50 % no puede con-
siderarse equitativo. Actualmente, existen asociaciones de
afectados por la hepatitis C que se constituyen como gru-
pos de presion para conseguir tratamiento para todos los
enfermos independientemente de su estado, y poder lu-
char por un futuro utépico en el que la hepatitis C no sea
sinénimo de una vida destrozada.
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Oxaliplatino y cancer colorrectal.

Ana M Ruiz Molina

Resumen—El oxaliplatino es un farmaco anticancerigeno usado en la actualidad para el tratamiento del cancer colorrectal
principalmente. Su uso junto con otros farmacos lo hace el candidato ideal a sustituir a otros compuestos relacionados con

platino

Palabras Claves— Cancer colorrectal, Diaminociclohexano, Fluorouracilo, Oxaliplatino, Platino.

1. INTRODUCCION

1 oxaliplatino es un farmaco usado en la actualidad
para el tratamiento del cancer colorrectal ( en estadio
III o metastasico) principalmente, siendo este la se-
gunda causa de muerte por cdncer en Espafa y en los
paises occidentales y la quinta a nivel mundial [1], [3].
El céncer colorrectal ha pasado de ser el tercer cancer mas
comun en Espaiia al segundo en tan solo cinco afios [4].
Entre las causas que explican este aumento se encuentran
(11, [4]:
-Factores patolégicos asociados. Tener otras clases de
tumores, determinadas infecciones, enfermedad infla-
matoria cronica intestinal, etc.
-Factores genéticos y formas hereditarias del cancer de
colon.
-Dieta. Consumir excesivas grasas animales y consumo
insuficiente de fibra, calcio y vitaminas D.
-Aumento de la edad media de la poblacion.
Afecta por igual a mujeres y hombres, aunque en hom-
bres se da una mayor tendencia a la localizacién rectal.
Suele aparecer en edad adulta avanzada, sobre los 60
afios, sin embargo su incidencia aumenta a partir de los
40 y méas notoriamente en los 50 [1].
Segtn el avance de la enfermedad encontramos varios
estadios [5]:
-0. La fase mas precoz, afecta solo a la mucosa. Los
ganglios linfaticos no estan afectados y no hay metés-
tasis.
-I. El céncer empieza a extenderse a las capas més in-
ternas del colon o recto. Los ganglios linfaticos no es-
tdn afectados y no hay metastasis.
-II. Se reproduce hasta las capas més externas del colon
o recto. Los ganglios linfaticos no estdn afectados y no
hay metastasis.
-III. Puede estar en las capas internas o en las externas,
pero los ganglios linfaticos ya se ven afectados. No hay
metastasis.
-IV. El cancer puede estar a cualquier profundidad y
afectar o no a los ganglios, pero hay metastasis.
En numerosas ocasiones el tratamiento con oxaliplatino se
complementa con 5-fluorouracilo y acido folinico (FOL-
FOX), teniendo la combinacién efectos sinérgicos, lo cual
mejora el intervalo libre de enfermedad y la superviven-
cia del paciente [5].

2. EL OXALIPLATINO

2.1. La molécula

El oxaliplatino, cuyo nombre IUPAC es (1R,2R)-
ciclohexano-1,2-diamino; oxalato; platino(+2) cation [6], es
un compuesto antineoplasico de nueva generacion for-
mado por un complejo de platino II, bajo la forma de oxa-
lato v que se coordina con dos grupos amino que pertene-
cen a un ligando transportador de trans-1,2-
diaminociclohexano (DACH) [1].

Figura 1. Molécula de oxaliplatino [7].

2.2. Tratamiento

Se administra en soluciones inyectables por perfusién, es
decir, lentamente, y por via intravenosa y siempre antes
que el 5-fluorouracilo [3].

2.3 Efectos secundarios.

Los efectos secundarios del tratamiento FOLFOX mas
comunes se producen principalmente por el oxaliplatino
y el 5-fluorouracilo. Al ser un agente antitumoral de
indice terapéutico bajo afecta no solo a las células
cancerigenas, sino también a aquellas sanas que posean
altos indices mitdticos. Asi, los efectos secundarios recaen
principalmente en la producciéon de toxicidad
gastrointestinal, hematolégica y neurologica [3], [4].

2.3. Mecanismo de accion

Principalmente el oxaliplatino provoca lesiones primarias
en el DNA celular formando enlaces DNA-platino que
dan lugar a enlaces intracatenarios (instrand crosslinks),
intercatenarios (interstrand crosslinks) y cross-links de
DNA, dando lugar a uniones covalentes entre ciertas ba-
ses de la secuencia de DNA y el complejo activo platina-
do. Esto da lugar a lesiones en las hebras e inhibe la repli-
caciéon y transcripcién. El grado de toxicidad del oxalipla-



tino va relacionado con la unién al DNA. Las lesiones
citotéxicas tienen lugar principalmente por uniones intra-
catenarias de 2 guaninas préximas o adyacentes. Otras
lesiones derivan de enlaces intracatenarios entre 2 bases
guanina-adenina adyacentes y enlaces entre guaninas de
hebras opuestas.

Al inhibirse la replicacién y la transcripcién se activan
vias de transduccion de sefiales que dan lugar a la apop-
tosis, provocando la muerte celular.

El oxaliplatino posee un mecanismo de accién similar con
el del cisplatino (CDDP), sin embargo, su citotoxicidad
difiere. Es capaz de formar menos enlaces que el CDDP
pero la toxicidad es similar con este. Las uniones genera-
das se producen mucho mas répido (15 minutos para el
oxaliplatino frente a 2 horas para el CDDP). Se cree que
este aumento de la citotoxicidad se debe a diversos facto-
res como son el mayor volumen e hidrofobicidad de los
enlaces DACH/Platino, el angulo en la wunién
DACH/DNA que es distinto a uniones de DNA con otros
compuestos platinados y la mayor probabilidad de impe-
dimento estérico y de distorsién del DNA. Ademas, di-
versos estudios cristalograficos indican que el impedi-
mento estérico provocado por el DACH impide el recono-
cimiento y unién de proteinas de complejos de reparacion
de los desajustes (mismatch repair proteins) [4], [8].

3. CONCLUSIONES

A pesar de que el oxaliplatino ha mejorado enormemente
el tratamiento del cancer con compuestos platinados, el
hecho de que atin no sea especifico y pueda atacar tanto a
células enfermas como sanas es atin una gran desventaja
que empeora la calidad de vida del paciente y puede lle-
gar incluso a incapacitarlo. Asi, es importante seguir tra-
bajando en el modo de dar una citotoxicidad mas especi-
fica a este medicamento.
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Microbial Fuel Cells

Monica Echevarria Luengo, Francisco Javier Fernandez Prieto & Valentin Angel Limén Sarabia

Abstract— The association of bacterial metabolism and an electric cell device form a microbial fuel cell. This can be
theoretically used as a clean source of energy. The point is to identify the appropriate conditions for the cell to obtain the higher
electric potential, in our case the pH and the temperature. Here we present a practical example of a microbial fuel cell.

Key Words— Bacteria, cell, efficiency, fuel, pH.

1. INTRODUCTION

Due to the constantly growing population and our

current way of living, the production of high amounts of
energy has become essential. Until now, many of the
energy sources used are non-renewable such as oil and its
derivatives, which have been widely used. The combus-
tion of these substances releases many pollutants as well
as gases which contribute to the process of global warm-
ing and greenhouse effect.

In order to minimize the negative impact of our energy
needs, alternative ways of production have arisen.

The usage of bacteria for biomedical purposes and biolog-
ical research is broadly recognized. However, not many
people are aware of the potential of these microorganisms
regarding the production of electrical energy.

Microbial fuel cells (MFC) are devices in which bacteria
degrade organic matter turning its chemical energy into
electrical. Because of this, many researchers are focused
on how to increase the efficiency, as the main reason why
they are not being used is because of the low energy pro-
duction.

2. MicROBIAL FUEL CELL STRUCTURE.

Microbial fuel cells are wusually divided in dual-
chambered and single-chambered. the former is com-
posed by an anode and a cathode located in different
compartments, often separated by a cation exchange
membrane (CEM). This membrane plays an essential role
since it allows the passage of protons from the anode to
the cathode, so that the circuit is closed. Besides, it blocks
the diffusion of oxygen from the cathode to the anode,
preventing reduction reactions from taking place in the
anode [1][2].

The membrane should be specifically chosen depending
on the purpose. There are some fuel cells that do not use
them, making the design cheaper, but also less efficient
since side reactions can take place [3].

In the anode compartment buffers are used to maintain
pH up to an optimum level at which the bacteria is not
affected.In addition, the solution of this chamber should
be kept at anaerobic conditions.[4] Nonetheless, there
should be enough electron acceptors so that the bacteria
can carry out the complete oxidation of glucose. In the
case of the absence of electron acceptors, fermentation
processes happen, leading to the reduction of the number
of protons released as showed [5]:

CesH1206 + 2H.0O — 4H: + 2CO: + 2C-H40:2
CsH1206 — 2H: + 2CO:; + CsHsO:

Some bacteria are able to transfer the electrons directly to
the electrode through membrane proteins such as cyto-
chrome c and protein structures called pili. These types of
bacteria form a biofilm on the surface of the electrode,
which makes the electron transfer possible. Some others,
do not have these mechanisms, so they need mediators
that transport the electrons from the bacteria to anode.
These mediators can be either endogenous or exogenous.
In any of those cases, they need to be able to cross the
plasma membrane without damaging the microorganism.
The redox potential of the molecule should be near to the
one of the reductive metabolites to ensure the electrons
transfer [6][7].

The cathode is the compartment in which the reduction
reaction takes place. The electrons travel from the anode
to the cathode through an external circuit, while the pro-
tons pass through the CEM. As the electron acceptor,
oxygen is usually used, even though many other mole-
cules can be utilized. In order to increment the concentra-
tion of oxygen in the compartment, it is possible to use
some algae or simply by aeration. The efficiency of the
process can be improved by the selection of certain elec-
trodes, which can be made of many different materials

[1].

A single chambered- microbial fuel cell is a variant of the
double-chambered ones. Their main feature is the lack of
the cathode compartment, which makes it easier to take
them for industrial use at large scale. An air cathode is
used while the usage of the membrane is not always
needed [1][2][8].



3. THE EXPERIMENT.

The experiment selected involves a double chamber with
a Cation Exchange Membrane (CEM), allowing just the
passage of the protons.

In the cathode, the reducing reaction will take place and
oxygen will be reduced to water, using the protons pro-
duced by the bacteria due to its metabolism, to oxidize
the electron transporter.

The assumptions are:

- Bacteria degrades glucose, is neutrophilic (mi-
croorganisms that live at around pH=7) and
mesophilic (microorganisms that live at around
20-45°C).

- There is no electron mediator.

- There is no energy waste in form of heat when
electrons pass through the wire.

- The efficiency is 100%.

- All species have a constant concentration.

The scheme of the selected fuel cell is the following:

ol i

Glucose
L 02
=
\ H20
H+
Anode Cathode

Fig.1. Representative scheme of MFC

Reactions taking place with an electric potential of -0.42V
and 0.82V, respectively:

Anode: CsH120s + 6H.0O = 6CO, + 24H" + 24e-
Cathode: 60: + 24H"+ 24e- 2 12H,0

With that data, the potential difference can be calculated:

AV® = V(cathode) — V(anode) (D
AVe =124V
3.1. Gibb’s Free Energy, Work and Electric

Potential Difference.

In the first place, it is possible to see if the process is
thermodynamically favourable from the information
given by the Gibb’s free energy (AG).
AG® = —nFAV )
F (Faraday constant) = 96500 C/mol; n = 24 electrons

AG® = —2872 kJ/mol

By looking at the result, that is negative, it can be stated
that the process is thermodynamically favourable.

The Gibb’s free energy is defined as the maximum
amount of useful work that can be extracted from a sys-
tem.

W = 2872 kJ /mol

3.2. Electric Potential depending on the pH.

The voltage difference at different values of pH in the
cathode can be calculated (pH in the anode kept at a
value of 7, neutral) to see if we can increase the energy
obtained:

RT., aH(cathode)

&V=&V°—Eln?m—

a

©)

TABLA 1
VOLTAGE AT DIFFERENT PH
Anode pH Cathode pH Voltage (V)
7 1 1,22
7 8 1,24
7 13 1,288
pH effect
. 28
> 1327
U 126
E 25
g iz
o o 2 4 6 8 10 12 14
Cathode pH

Fig.2. pH effect in the voltage of MFC

The bigger the value of AV, the bigger |AG]| is, according
to equation (2). As pH increases in the cathode, proton
concentration decreases. As a result, a concentration
gradient between the two chambers arises driving protons
from the anode to the cathode favouring oxygen reduc-
tion.

3.3. Electric Potential

Temperature.
Finally, as the voltage difference is related to temperature
according to equation (3), it is possible to determine the
effect of temperature:

depending on the



TABLA 2
VOLTAGE AT DIFFERENT TEMPERATURE

Temperature Voltage
20eC 1,2545
252C 1,2548
37°C 1,2554

Temperature effect

1,2556
12554
1,2552

1,255
12548

Voltage (V)

12545
12544
o 5 10 15 20 25 30 35 40

Temperature (2C)

Fig.3. Temperature effect in the voltage of MFC

The higher the temperature, the bigger the voltage. There-
fore, by increasing the temperature this fuel cell would
produce more electrical energy. However, it is necessary
to find a bacterium able to survive at the chosen tempera-
tures since their metabolic efficiency depends directly on
temperature as these reactions are catalysed by enzymes.

3.4. Substrate effect.

Depending on the bacteria used in the MFC, different
substrates should be added. Some of them can use just a
certain organic compound while other can use a wide
variety of them.

The complete oxidation of glucose, which is the sub-
strate used in this case, provides 24 protons and electrons.
Other molecules when degraded, might release more.

On the contrary to what it might be expected to hap-
pen, there is no linear relation between the concentration
of the substrate and the energy produced, as shown in
Figure 2. As it can be seen, the increase in glucose con-
centration makes energy increase but only up to a point,
that is when bacteria are saturated.

voltaje (V)
=

MAA ximeg

0 00 000 1500 2000 2500

Concentracian inicial (ppm)

a0 3sg

Fig.4. Alzate-Gaviria, Fuentes-Albarran, C.M. Alvarez-Gallegos and
Sebastian [9] made graphic showing a no linear relation between
glucose concentration and voltage.

4. CONCLUSIONS BIOTECHNOLOGICAL

APPLICATIONS
This research makes it clear that the modification of some

parameters like temperature and pH affects the efficiency
of MFC.

AND

By looking at the results, it is plausible to conclude that
Biotechnology has a direct application in improving these
devices by using genetic engineering. Bacteria can be
modified so they can degrade other compounds that,
when oxidized release more electrons and protons. New
features to the bacteria can be implemented so as to facili-
tate the electron transfer directly to the electrode without
the need of a mediator or even the resistance of the mi-
croorganisms to higher temperatures and different pH
conditions.

Nowadays, scientists are not sure about the extent to
which MFC will have an impact on our lives due to some
difficulties such as its high cost and the fact that they are
difficult to maximize. Yet, they seem to have a great
potential to become a new form of clean energy as long as
the process of production of the different substrates re-
quired are also sustainable.

Additionally, not only could microbial fuel cells be used
to generate electrical energy, but they can also be utilized
to purify wastewater meanwhile [10].
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Inmunologia in silico:
diseno e implementacion

Daniel Leon-Perinan

Resumen—Los métodos basados en Machine Learning se presentan como los mas prometedores en diversos campos, como
la inmunologia, para solucionar problemas que hasta ahora dependen de pasos de modelizacién complejos. Una de las areas
a explorar es el disefo, fabricacion y seguimiento de vacunas, partiendo de fuentes de datos bioldgicos a gran escala.

Palabras Clave—Big Data, Disefio Racional, Inmunologia, Minado de Datos, Redes Neuronales.

1. INTRODUCCION

obernada por la ley de Moore, el incremento

de la capacidad computacional de los equipos
informadticos a cualquier escala, desde los wearables a
las estaciones de trabajo, ha permitido en los tltimos
tiempos un cambio en los paradigmas de modeliza-
cién, reforzandose en la ciencia de datos: propuesta
como uno de los trabajos del futuro, ya empieza a
mostrar los primeros frutos en dreas completamente
diversas, desde la planificacion de produccién de
energ’a en funcién de los datos histéricos de con-
sumo [1], como en las transacciones bursétiles auto-
matizadas [2], pasando por algoritmos que permiten
el reconocimiento y diagnéstico de céncer a partir
de mamograf’as [3]. En la biomedicina aplicada y
bésica, la inmunoinformdtica o inmunolog’a in silico
se establece en los ultimos afios como un marco
conceptual y de herramientas utilizadas por empresas
farmacéuticas y laboratorios independientes para la
creacion de nuevas vacunas o de nuevos tratamientos
anticancer [4, 5]. Los algoritmos tradicionales, como
el de alineamiento de secuencias, parten de formu-
laciones matematicas o algor’tmicas muy especficas,
requiriendo un ajuste paramétrico manual, tras una
fase de ensayo-error a decidir por el investigador
[6]. Recientemente, la inmunoinformdtica y la biolog’a
en general se han sumado al aprovechamiento de la
ciencia de datos, sobre todo en el &mbito del Machine
Learning (ML) y, en particular, de las redes neuronales
(Neural Networks, NNs) [7]. A nivel conceptual, des-
taca por su versatilidad el sistema que, aportado un
conjunto de datos de entrenamiento pueda ofrecer,
ante nuevos datos de entrada, una respuesta con un
grado de confianza predecible [8]. En las NNs, el
modelo se compone de nodos o neuronas distribuidas
en distintas capas — de entrada, ocultas y de salida
—, de forma que el ujo de informacién entre cada
una de ellas se construya a partir de dichos datos
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de entrenamiento en un proceso llamado aprendizaje,
que busca la minimizacién de una funcién de pérdida,
como

Ty
L(g,y) =Y LG, y™")
t=1

Tomando como ejemplo Redes Neuronales Recu-
rrentes (Recurrent Neural Networks o RNN) [9], ma-
tematicamente, las entradas y salidas vienen repre-
sentadas como vectores a y b, conteniendo las capas
ocultas h, las matrices de peso W y la funcién de
activacion o
_ 1
Clte

Quedando el modelo completo definido por los
elementos anteriores, como

g

ht = O'(Whhht_l + Whml't)
ye = softmax (W hy)

Teorema 1. Cualquier sistema no lineal puede ser
aproximado con cualquier precision a una red neuronal
recurrente (RNN), sin restricciones en el espacio de estados,
si la red tiene su cientes unidades sigmoides ocultas.

Asimismo, la topolog’a de la red podra ser diferente
en funcién de la aplicacién, destacando las many-to-
many en el caso de los modelos de traduccién o many-
to-one en las redes de deteccién de objeto binarias [10].
Enfocado al disefio de vacunas, el ML pretende resol-
ver problemas de resolucién compleja como el mapeo
y prediccién de ep’topos respecto a identificaciéon de
secuencias de interés contra patégenos, la prediccién
del comportamiento del sistema inmune en distintas
condiciones de entrada, el establecimiento de condi-
ciones 6ptimas de cultivo para la produccién de an-
ticuerpos in vitro y a escala industrial, y la extraccién
de datos epidemiolégicos para la correlacion entre el
funcionamiento de determinados disefios previos. En
los préximos apartados, se propone una revision més
detallada de cada uno de los puntos anteriores, como
posible ruta de trabajo desde la btsqueda y disefio



de dianas y moléculas con caracter’sticas interesantes
a nivel inmunolégico, hasta la planificacién de la pro-
duccién y el seguimiento del tratamiento generado,
aprovechando tecnologas ampliamente reconocidas y
desarrolladas actualmente.

2. PRODUCCION DE VACUNAS, PROPUESTA
in silico
2.1. Busqueday disefo de dianas inmunoldgicas,
eptopos y anticuerpos in silico

Uno de los factores limitantes en la fase de busque-
da y disefio de moléculas, como péptidos orientados
a la produccién de vacunas, es la caracterizacién de
ant’genos con suficiente capacidad de generar me-
moria inmunolégica y un buen t'tulo de anticuerpos
neutralizantes [11]. Con el foco en el estudio de
vacunas para virus como el HIV-1, y partiendo del
conocimiento de componentes como la prote'na ENV,
se han presentado aproximaciones preliminares como
la de Yang y col. para la produccién de una vacuna de
DNA, fundada en la implementacién de estructuras
primarias de esa familia de protenas como infor-
macién de entrada, y valores de neutralizacién para
anticuerpos particulares como informacién de salida,
de forma que en la etapa de entrenamiento se esta-
blezcan los pardmetros de las capas ocultas éptimos
que permitan la clasificacién de nueva informacién
de entrada [12, 13]. Por otra parte, existen estudios
enfocados en el disefio de candidatos a vacunas de
subunidad ntegramente in silico, como las propuestas
para Helicobacter pylori. Una de las principales preocu-
paciones derivadas de la presencia de ésta bacteria en
el organismo reside en la posible generacién de cancer
gdstrico por parte de la prote'na VacA, en concreto
la forma activa VacAl9. H. pylori desencadena una
respuesta inmune innata que depende de la activa-
cién de rutas que derivan en respuesta in amatoria,
gracias a la intervencién de receptores de tipo Toll,
como TLR2, TLR4 o TLRY [14]. Pese a ello, no existe
actualmente una vacuna eficaz contra esta bacteria
[15]. Khan y col. proponen la creacién de una vacuna
de subunidad con multiples ep’topos para células T
y B, disefiados a partir de la predicciéon de ant’genos
del proteoma de H. pylori, llevando a un candidato a
vacuna de subunidad con un buen perfil de estabili-
dad termodindmica en la unién con receptores como
TLR2 y TLR4, modelizado para verificar la expresion y
reaccién inmune provocada por la misma [16]. Desde
la perspectiva de la aceleracién y optimizacién en
la fase de humanizacién anticuerpos, es igualmente
cr'tico no tener que depender en exclusiva de modelos
tradicionales in vitro o in vivo. Como paso crucial en
este aspecto, se requiere una modelizacién estructural
que, actualmente, se realiza a partir de informacién de
experimentos de difraccién de rayos X o de resonancia
magnética nuclear, en un ujo de trabajo que implica
el posterior alineamiento de secuencias, generando

plantillas susceptibles de ser optimizadas por evo-
lucién artificial, y realizando ensamblaje de cuerpo
r'gido o coincidencia de segmentos [17, 18]. Uno de
los cuellos de botella de esta metodolog’a reside en la
necesidad de trabajar con plantillas en lugar de con las
secuencias objetivo, en el propio proceso de eleccién
de las mismas y en la habilidad con las metodolog as
de docking molecular. De nuevo, las aproximaciones
basadas en ML representan un avance al fundar la
generacion del modelo en la informacién, y no al
contrario. Como ejemplos para la humanizaciéon de
anticuerpos, se han desarrollado modelos de NNs
capaces de predecir el &ngulo de empaquetamiento de
dominios VH y VL a partir de secuencias, de forma
que pueda concluirse una topograf’a correcta de los
sitios de unién a ant’geno, o modelos basados en
técnicas de Random Forest, entrenados para prediccion
de estructuras H3 a partir de datos de secuencia, es-
tructura candnica y similitud BLOSUM40, entre otras
[19, 20].

Es posible conocer como el sistema inmune res-
pondera ante ep’topos analizando la interaccién que
tengan con las células B. Los métodos de aprendizaje
automatizado ya han superado a otros protocolos mo-
noparamétricos, como el andlisis de correlaciéon entre
localizacién de ep“topos y propiedades fisicoqu micas
( exibilidad o polaridad, entre otros), dando unos
resultados poco generalizables y a menudo imprecisos
[21, 22]. Uno de los métodos de caracterizacién de
ep’topos de células B es ABCpred [23]: inicialmente,
se propuso comparar el rendimiento de una red feed-
forward (FNN) y una RNN, entrenadas con un con-
junto dividido en muestras positivas, o verdaderos
ep’topos, y muestras negativas, obtenidas de la base
de datos Bcipep [24]. Se obtuvo la mayor precisién —
del 65.93% — con el método de RNN, al comprobar
con un conjunto de datos de verificacién. Consiste,
as’, en una ventaja en términos de coste y tiempo
frente a los métodos experimentales de caracteriza-
cién de ep’topos y ligandomas, como el mapeo por
espectrometr’a de masas. Igualmente importante es la
prediccién de la afinidad de péptidos por los MHC
de clase I y II, en cuanto a su inmunogenicidad y
a las regiones de prote'nas de estudio que pudieran
ser susceptibles de ser reconocidas por linfocitos B:
es posible utilizar conjuntos de datos como los de
Andreatta y col. o el de Kringelum vy col., englobados
en colecciones manualmente revisadas y apoyadas en
eptopos caracterizados experimentalmente, como la
Immune Epitope Database (IEDB) [25, 26], que ofrece a
su vez herramientas para la predicciéon y el andlisis
de eptopos inmunes como LYRA o SCEptRe [27, 28].
Uno de los métodos basados en redes neuronales es
el NetMHC [29], capaz de analizar interacciones no
lineales entre residuos, utilizando una aproximacién
— comb-I — basada en una red con codificacién de
informacién por Blosum50, y otra — comb-II — en la
que se combina conjuntamente con un modelo oculto



de Markov (HMM), comparando su rendimiento por
el coeficiente de correlacién de Pearson en el test set:
midiendo la afinidad de mds de 500 péptidos del
conjunto de datos de Buus [30], se lleg6 a un maximo
valor de 0.912 + 0.009 para Comb-II en el conjunto
de afinidad cualquiera, o de 0.420 £ 0.080 para un
valor de constante de afinidad de 50 nM, suponiendo
una mejora frente a métodos tradicionales como el
de HMM sin redes neuronales, que alcanza valores
de 0.804 £ 0.014 y 0.142 £ 0.096 para el mismo con-
junto de datos, respectivamente. Como demostracién
del potencial, se realizé una prediccién de posibles
ep’topos del virus de la hepatitis C para células, a
partir del genoma del mismo. Con el método comb-
II, y habiendo obtenido previamente posibles péptidos
de pequefio tamafio como nondmeros, se pudieron
identificar 54 péptidos con una afinidad alta, con
un valor de constante de afinidad inferior a 50 nM,
que corresponden en su mayor parte a la porcién C-
terminal del dominio estructural E2, y al dominio no
estructural NS2 [29, 31].

2.2. Modelizacion de las estrategias de produc-
cion

La produccion de anticuerpos monoclonales
(mAbs) se ha fundado en la tecnolog’a del
hibridoma. La mejora de las condiciones de cultivo
de estas I'meas es uno de los principales intereses
a nivel industrial, al suponer una posible mejora
en la productividad, en la calidad del producto,
en los costes o en la bioseguridad del proceso.
Optimizaciones actualmente aplicadas como el
crecimiento a concentraciones determinadas de
glutamina o asparragina en células CHO [32], o el
mantenimiento de condiciones de hipotermia han
supuesto la optimizacién de la viabilidad de los
cultivos de hibridoma [33]. Las redes neuronales, por
fundarse en principios de optimizacién de funciones
no lineales, podr‘an predecir los valores que permitan
la maximizacién de la produccién de mAb en este
tipo de cultivos, a efectos de tiempo de incubacién,
temperatura y concentracion de FBS en medios
DMEM y RPMI 1640, como describe Bashokouh y
col. [34]: partiendo del conocimiento que representa
la incubacién a 33 °C durante 3 d’as y con 12.5% de
FBS en DMEM, y de 33 °C y 11% de FBS durante 4
d’as para RPMI, se podran alcanzar valores 6ptimos
de produccién de mAb. Andlogamente, se construyé
un conjunto de datos por aproximacién combinatoria,
variando alternativamente entre valores maximos
y mnimos las temperaturas — entre 33 y 37 °C, a
elegir —, concentraciones de FBS — entre 5 y 10%,
valores discretos — y tiempos de incubacién — entre
1 y 6 das, valores discretos —. Como resultado, se
obtuvo una cantidad de datos finales de produccién
a nivel experimental, divididos en un conjunto de
datos de entrenamiento y otro de comprobacién para

los medios DMEM y RPMI, por separado. Tomando
los valores de RMSE y R? como indicadores de
calidad y de optimizacién de la topologa, tratando
de minimizar el MSE, se modeliz6 empleando
cuatro algoritmos de aprendizaje distintos, como
retropropagacién incremental (IBP), retropropagacion
por lotes (BBP), propagaciéon rdpida (QP), un
algoritmo genético (GA) y una aproximacién de
Levenberg-Marquardt (LM), con distintos ajustes
respecto al nimero de neuronas en las capas ocultas
y con una tasa de aprendizaje ajustada a 0.01.
Finalmente, el modelo de mas calidad resulté ser
el de retropropagacién incremental, con un R? de
0989 y 0987 para los medios DMEM y RPMI,
respectivamente, mejorando sustancialmente el
segundo mejor modelo, el de Levenberg-Marquardt,
con valores de 0.904 y 0.901. Cabe destacar que el
IBP, basado en regla de aprendizaje con modificacién
de los pesos y adaptacién estructural, ya es conocido
por el rendimiento demostrado para el tratamiento
de secuencias, como la prediccién de promotores en
secuencias de DNA [35]. Mas alld de las condiciones
upstream que se han optimizado empleando este
tipo de modelos, ser’a posible la prediccién de
las condiciones downstream, como la mejora de la
separaciéon y purificacién, en cuanto a la eficiencia
de la extraccion. De esta forma, Prabhu y col
proponen la mejora del rendimiento de extraccién
micelar de papana utilizando un sistema mixto
[36]; tomando como 6ptimos los valores de pH y
concentracién de los distintos compuestos en las
fases, obtenidos de un modelo de red neuronal
ligada a algoritmo genético, se consiguié llegar de
un 6ptimo inicial del 88 a un 90.52% de eficiencia
de extraccién. El interés de este tipo de topologa
radica en la capacidad mejorada que estas presentan
para los métodos de busqueda locales, requiriendo
una menor cantidad de datos de entrenamiento, al
automatizar la seleccién de los mejores parametros de
la red neuronal introduciendo el algoritmo genético;
como componente para la optimizacion iterativa
y bioinspirada, se conseguird alcanzar una mejor
configuracién de los hiperpardmetros, que de lo
contrario deben ser configurados previamente a la
etapa de entrenamiento del modelo, como ocurre con
la tasa de aprendizaje [37].

2.3. Seguimiento epidemioldgico del disefo co-
mercialmente disponible

El mismo origen de Internet y las redes sociales ha
sido uno de los principales impulsores del cambio
de mentalidad y paradigma que conlleva la era del
big data [38]. Aprovechando la informacién personal
que, de forma voluntaria, los usuarios de plataformas
como Twitter publican minuto a minuto sobre aspectos
diversos de su vida personal, incluyendo a veces su
estado de salud, estudios como el de Wang y col.



proponen un sistema de cruzado de informacién no
formal, de Twitter e informacién formal, del Sistema
de Reporte de Efectos Adversos (VAERS), construyen-
do un método clasificatorio que implica el etiquetado
y cribado de informacién reiterada de usuarios que
pudieran representar un sesgo, que por ultimo se
somete a un método de clasificacién combinatoria
cuyo objetivo es la deteccion de efectos adversos (AEs)
de vacunas [39, 40]. Enfocdndose en la vacuna de
la gripe, consiguieron clasificar efectos adversos a
partir de palabras clave, como headache (dolor de ca-
beza), coughing (tos), neck (asociado a dolor de cuello).
Ademds de los métodos para clasificar AEs, otros
métodos como el de Du y col. proponen el analisis
de la opinién publica sobre la vacuna del HPV, de
forma que pueda ser entendido desde un punto de
vista sociolégico el motivo de la baja cobertura de
vacunacion en ciertas regiones, permitiendo el disefio
de de contingencia desde las instituciones encargadas
de la salud publica. En su caso, anotaron més de 6
000 fweets, pasados por un método de Support Vector
Machine y una clasificacién jerdrquica. Se consiguid
catalogar la informacién en 10 categor’as, positivas y
negativas, como en lo referente a seguridad, eficacia
y coste [41].

3. CONCLUSIONES

Los modelos de aprendizaje automdtico tienen la
capacidad de aprovechar la gran cantidad de infor-
macién disponible actualmente a nivel de secuen-
cias genéticas, proteomas, perfiles de expresion, ren-
dimientos de produccién, pardmetros fisicoqu'micos
y comportamiento social registrados como mensajes
en las redes, entre otros, de forma que puedan ser
integrados para optimizar, predecir y generar infor-
maciéon completamente nueva. Se presentan con un
gran potencial en el campo de disefio de farmacos y,
en concreto, de vacunas y terapias dirigidas a modular
el sistema inmune, existiendo ya casos de éxito como
la creacién in silico de una potencial vacuna contra
H. pylori, basada en un ep’topo HTL, la capacidad de
predecir la actividad del sistema inmune a través de
los datos de afinidad a los MHC de distintos péptidos,
la deteccién de efectos adversos utilizando informa-
cién de redes sociales como Twitter, y la optimizacién
de condiciones de produccién respecto a temperatura
o tiempo de cultivo para la produccién de mAb. El
mayor potencial de este conjunto de tecnolog’as, de
cara al futuro préximo, serd la capacidad de aportar
un enfoque sistematico, automatizado y exible a la
medicina personalizada, pudiendo llegarse al nivel in-
dividual en cuanto a cémo llevar a cabo la modulacién
del sistema inmune, a través de anticuerpos o vacunas
y en funcién de las condiciones de administracion,
con la consiguiente mejora en el estado de salud y la
calidad de vida.
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Espectroscopia Raman aplicada al estudio
de materiales fotograficos

Elena De La Rosa Regot

Resumen—Los materiales fotograficos y cinematograficos son objetos culturales con un gran valor histérico, artistico y técnico.
Sin embargo, son extremadamente fragiles. Para su conservacion es de vital importancia una correcta identificacion, tanto de
los materiales que los conforman como de los mecanismos de alteracion que les afectan. En los Ultimos afios, se han
desarrollado algunas investigaciones con espectroscopia Raman y otras técnicas derivadas que han demostrado su idoneidad
para el estudio de materiales tan delicados, gracias a su caracter no destructivo y su alta sensibilidad.

Palabras Claves—Espectroscopia Raman, Espejo de plata, Materiales fotogréaficos, Microscopia Raman, SERS.

1. INTRODUCCION

Los materiales fotograficos y cinematograficos son ob-
jetos culturales con un valor histérico, artistico y

técnico muy importante [1], [2], [3]. Desde la inven-
cién de la fotografia en el siglo XIX, se han sucedido di-
versos avances técnicos —tanto 6pticos como quimicos —
que han contribuido al desarrollo de una variedad muy
amplia de técnicas fotogréficas, asi como a su difusién [1],
[4], en especial a principios del siglo XX [5].

La conservacién de estos objetos debe estar basada en
una correcta identificacion de los mismos, asi como en los
procesos de degradacion que puedan presentar [3], [5],
[6]. No obstante, algunas veces el examen visual no es
suficiente para poder discernir entre técnicas [4]. Por ello,
en los dltimos afios del pasado siglo, surgieron las prime-
ras investigaciones cientificas para la caracterizacion de
estos materiales [3], que se han incrementado en la dltima
década [7]. Estos andlisis también se aplican a sus degra-
daciones e incluso a entender los cambios quimicos que
dan lugar a la imagen final [4].

Entre las técnicas empleadas encontramos la espectro-
metria IR por transformada de Fourier (FTIR) [1], [5], [6],
la fluorescencia de Rayos X (FRX) [4], [5], [6], la cromato-
grafia liquida [3] y de gases [8], la microscopia electrénica
de barrido combinada con espectroscopia de energia dis-
persiva (SEM-EDS) [4], [9], la difraccién de rayos X (DRX)
[1], [8], [10] o la microscopia 6ptica [4], [11].

Sin embargo, muchas de estas técnicas analiticas re-
quieren de una toma de muestra que muchas veces no es
posible en los materiales fotograficos y cinematograficos
[5], ya que se trata de materiales muy delicados [11]. En
los dltimos afios, han surgido algunos estudios, aunque
todavia escasos [1], [12], basados en la espectroscopia
Raman y algunas técnicas derivadas [1], [6] de caracter no
invasivo. Con los buenos resultados obtenidos cabe espe-
rar que su uso se extienda en los préximos afios [12].

2. ESPECTROSCOPIA RAMAN

La espectroscopia Raman proporciona informacién a par-
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tir de la dispersién ineléstica de la luz que se produce
cuando un haz de luz monocromatica —una tnica longi-
tud de onda— interacciona con un material [13]. Esta dis-
persion es conocida como efecto Raman, en honor al fisico
C. V. Raman que lo descubrié en 1928 [12], [13]. El laser
estd considerado la fuente de luz idénea para esta técnica
analitica, ya que permite obtener luz monocromatica, in-
tensa y con una elevada direccionalidad [12], [13].

Cuando el haz incide sobre el sustrato, la mayor parte
de la luz se dispersa en la misma frecuencia incidente —
Dispersién Eléstica de Rayleigh —, mientras que una parte
muy pequeiia cambia de frecuencia —efecto Raman—
[13], como esquematiza la Figura 1.

Estos cambios de frecuencia son caracteristicos de cada
molécula —segtin sus atomos, enlaces y disposicion— y
generan el espectro Raman que proporciona informacién
molecular y estructural de los materiales [13].

2.1. Caracteristicas

La espectroscopia Raman es una técnica muy sensible que
proporciona informacién molecular de los materiales [12],
para lo que es necesario el uso de bases de datos de espec-
tros Raman [14]. Es una técnica no destructiva y no inva-
siva [7], [12] que ofrece una alta resolucién espacial, asi
como una extrema versatilidad [14]. En los dltimos afios
se han desarrollado equipos portatiles [10].

Los principales inconvenientes de esta técnica son su
baja intensidad y las emisiones de fluorescencia [2], [12],
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Fig. 1. Representacion de las interacciones de la luz con los diferen-
tes estados (reposo o vibracién) de las moléculas [13].



[14]. La intensidad del efecto Raman suele ser muy débil
[12] v puede ser enmascarada facilmente por el efecto
Rayleigh. Dicha intensidad depende principalmente del
material estudiado y de la longitud de onda del l4ser [13].
Por otro lado, la fluorescencia que emiten las muestras
puede llegar a impedir la observacién del efecto Raman
[12]. Para disminuirla, se suelen utilizar longitudes de
onda en el ultravioleta o el infrarrojo [12].

2.2. Técnicas basadas en espectroscopia Raman

Muchas técnicas de andlisis se basan en la espectroscopia
Raman y han sido creadas para superar las limitaciones
de esta [10], [12]. En el estudio de materiales fotograficos
destacan dos: Microscopia Raman 'y Surface enhanced Raman
spectroscopy (SERS).

Microscopia Raman es una técnica que resulta del aco-
plamiento de un espectrémetro Raman y un microscopio
optico [12], [13]. Se usé por primera vez a mitades de los
70 [12] y es una de las técnicas més utilizadas en la actua-
lidad [12]. Si el microscopio es confocal se pueden anali-
zar las muestras en profundidad (micras), aunque tnica-
mente es til en bandas Raman muy intensas [12]. Tam-
bién existe instrumentacién portatil [10].

Aunque SERS fue descrita por primera vez en los 70,
no se aplicé al estudio de materiales artisticos hasta 1987
y no se establecié como una de las principales técnicas
para el estudio de colorantes hasta 2005 [14]. Se basa en
una amplificacién de la sefial Raman provocada por la
interaccién de la luz incidente con sustratos rugosos de
nanoparticulas metalicas [13]. Esta amplificaciéon intensi-
fica el efecto Raman y disminuye la fluorescencia, lo que
permite superar las dos limitaciones mas importantes de
la espectroscopia Raman [2], [12], [14]. Este efecto depen-
de de la longitud de onda, de la rugosidad de la superfi-
cie y del metal [2], [13], [14], entre otros. Los metales que
ofrecen unos mejores resultados en SERS son el oro (Au)
y la plata (Ag) [14].

SERS requiere de una toma de muestra para su prepa-
raciéon con alguno de dichos metales. Sin embargo, la pre-
sencia de nanoparticulas de Ag en la mayoria de los pro-
cedimientos fotograficos permite su uso directo como
sustrato de SERS [2], [11], lo que evita la toma de muestra
y convierte a SERS en una técnica idénea para el analisis
de fotografia [2].

3. APLICACIONES AL ESTUDIO DE LA FOTOGRAFIA

La espectroscopia Raman se ha aplicado al estudio de
materiales fotogréficos con dos finalidades distintas: la
identificacion de componentes y el estudio de los agentes
y mecanismos de deterioro.

3.1.ldentificacién de componentes

La identificacién de los diferentes materiales que compo-
nen las fotografias nos ayudara a establecer los tratamien-
tos de conservacion y restauracién mas adecuados en ca-
da caso [1], [2], asi como a obtener un conocimiento mas
profundo de la historia de la fotografia y de los procesos
usados por los diferentes fotégrafos [4]. Esto nos puede
ayudar en la datacién y autentificacién de los objetos [6],

[12], [13]. Se han estudiado diferentes materiales, aunque
los resultados no siempre han sido los esperados.

Por ejemplo, Clarke et al. investigaron los papeles co-
merciales “Japine” para platinotipias ya procesados [8],
mientras que Centeno et al. estudiaron aquellos sin proce-
sar [6] mediante espectroscopfa Raman con un laser de
514 nm [6]. Se detect6 celulosa amorfa en su composicion
—en la banda de 1200-1000 cm™— [6], posiblemente de-
bida al uso de acido sulftirico en su preparacion. Al no
detectar ningtin recubrimiento se pudo confirmar que se
trata de un procedimiento de una sola capa. Por lo tanto,
Raman permite diferenciar esta técnica de otras de dos
capas con las que suele ser confundida [6].

Por otra parte, Vila et al. aplicaron Microscopia Raman
para el estudio de la goma bicromatada, con un laser de
785 nm [5]. En este caso, se empled para el estudio de
pigmentos compuestos de cromo. Al no detectarse las
bandas esperadas a 990 y 979 cm™ y producirse una fluo-
rescencia intensa, se concluy6 que estos compuestos estan
por debajo del umbral de deteccion de la técnica [5].

Lofrumento et al. aplicaron SERS y Microscopia Ra-
man a la identificacién de colorantes en peliculas cinema-
tograficas del siglo XX coloreadas mediante dos técnicas
distintas, una quimica (foning) y otra fisica (tinting) [2]. Se
usaron dos excitaciones del laser, 514,5 y 785 nm. En las
zonas con presencia de nanoparticulas de plata (sombras
y luces), se detectaron diferentes colorantes (tartracina,
safranina, rodamina B). Sin embargo, en las zonas sin pla-
ta se captaron sefiales muy débiles o una alta fluorescen-
cia con el laser de 514,5 nm [2], no asi con el de 785 nm,
debido a su mayor longitud de onda [2].

3.2.Estudio de alteraciones

La espectroscopia Raman puede ayudar en la identifica-
cion de los cambios fisicos o quimicos que sufren los ma-
teriales y que generan su deterioro [12], [13]. Se trata de
una informacién crucial para la correcta conservacion de
estos materiales.

Microscopia Raman con un laser de 632,8 nm se ha
aplicado al estudio del espejo de plata, una de las altera-
ciones mas comunes en fotografias de gelatinobromuro
de plata [1], [9]. En la Figura 2 se puede ver el espectro de
las tres zonas del estudio de Marucci et al.: negro con es-
pejo de plata (A: ME1), negro sin espejo de plata (B: ME2)
y luces (C: ME3). El pico alrededor de 100 cm corres-
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Fig. 2. Espectro Raman de las tres zonas estudiadas: negro con
espejo de plata (A), negro sin espejo de plata (B) y luces (C) [1].



ponde a los haluros de plata que conforman la imagen,
por eso solo son visibles en las dos zonas negras (A y B),
ya que durante el bafio de fijacién se retiran los haluros
no expuestos (C). Los picos a 324 y 470 cm™ son carac-
teristicos del sulfuro de plata (AgyS), principal componen-
te del espejo de plata (A) [1].

Para el estudio del foxing (reacciones quimicas y bio-
légicas) en fotografias de la misma naturaleza que la ante-
rior, Sclocchi et al. usaron Microscopia Raman con un
laser de 785 nm [7]. Los picos a 438, 446 y 974 cm™ son
causados por la formacién de un fosfato. La Fluorescencia
de Rayos X (FRX) confirm¢ la presencia de aluminio, hie-
rro y potasio, posiblemente debidos a la accién hidrolitica
de las bacterias [7]. También se detectaron varias mezclas
de 6xidos a 234, 660 y 1055 cm™, sobre todo titanato de
bario, a partir de la transformacién del sulfato de bario.
En el estudio no fue posible diferenciar entre los cambios
causados por bacterias u hongos [7]. En cambio, si se de-
tecté que la presencia de hongos muertos en el sustrato
puede ser tan dafiina como la de hongos vivos [7].

SERS con un léser de 785 nm ha sido aplicado en va-
rios estudios sobre las alteraciones derivadas de com-
puestos clorados en daguerrotipos [9], [11]. Estos com-
puestos forman depdsitos y puntos blancos superficiales,
que no guardan relacién con la imagen, y presentan un
pico alrededor de 240 cm™? en el espectro Raman [9], [11].
Se detect6 cloruro de plata (AgCl), un compuesto fotosen-
sible que, al reaccionar con la luz UV, puede generar plata
metalica que se deposita sobre la superficie [9], [11]. Tam-
bién se detectaron compuestos aromaéticos que sugieren
que la fuente de contaminacién es ambiental [11].

4. CONCLUSIONES

La espectroscopia Raman, Microscopia Raman y SERS
han demostrado su idoneidad para ser aplicadas al estu-
dio de materiales tan fragiles y diversos como la fotograf-
fa. Su cardcter no destructivo, su sensibilidad y su alta
resolucion permiten obtener informacién muy valiosa de
cara a una mejor conservacién de estos materiales, gracias
al estudio de la composicién del objeto, asi como de las
alteraciones que presenta y de los cambios quimicos que
estas producen en el sustrato. Ademas, estos resultados
pueden mejorar nuestro conocimiento de la historia de la
fotografia y de la forma de trabajar de cada fotégrafo.

Aun asi, se requieren mas estudios para seguir perfec-
cionando la técnica, que todavia ofrece algunas limitacio-
nes, como la elevada fluorescencia. Si bien es cierto que
SERS supera esta limitacion, solo es aplicable a objetos
fotograficos que contengan Ag. Por tanto, algunas técni-
cas a color o pigmentarias necesitarfan una preparacién
previa. En general, se recomienda combinarlo con otras
técnicas analiticas que ofrezcan informacién complemen-
taria.

REFERENCIAS

[1] G. Marucci, A. Monno, y I. D. van der Werf, “Non invasive
micro-Raman spectroscopy for investigation of historical silver
salt gelatin photographs,” Microchem. ]., vol. 117, pp. 220-224,
Nov. 2014.

[2] C. Lofrumento, S. Prati, M. Ricci, I. Bonacini, M. Quaranta, G.
Sciutto, B. Ballarin, M.C. Cassani, E. Castellucci, y R. Mazzeo,
“Identification of dyes in toned and tinted XX century
cinematographic  films by surface enhanced Raman
spectroscopy,” J. Raman Spectrosc., vol. 47, no. 3, pp. 337-344,
Mar. 2016.

[3] G.DiPietro, “Chapter 4 Examples of Using Advanced Analytical

Techniques to Investigate the Degradation of Photographic

Materials,” Phys. Tech. Study Art, Archaeol. Cult. Herit., vol. 2, pp.

155-198, Jan. 2007.

B. Cattaneo, D. Chelazzi, R. Giorgi, T. Serena, C. Merlo, y P.

Baglioni, “Physico-chemical characterization and conservation

issues of photographs dated between 1890 and 1910,” ]. Cult.

Herit., vol. 9, no. 3, pp. 277-284, Jul. 2008.

A.Vilay S. A. Centeno, “FTIR, Raman and XRF identification of

the image materials in turn of the 20th century pigment-based

photographs,” Microchem. ]., vol. 106, pp. 255-262, Jan. 2013.

[6] S. A. Centeno, A. Vila, y L. Barro, “Characterization of
unprocessed historic platinum photographic papers by Raman,
FTIR and XRF,” Microchem. ]., vol. 114, pp. 8-15, May 2014.

[71 M. C. Sclocchi, L. Krakova, F. Pinzari, P. Colaizzi, M. Bicchieri,
N. Sakovd, y D. Pangallo, “Microbial Life and Death in a Foxing
Stain: a Suggested Mechanism of Photographic Prints
Defacement,” Microb. Ecol., vol. 73, no. 4, pp. 815-826, May 2017.

[8] M. L. Clarke, C. Mccabe, C. A. Maines, S. A. Centeno, L. Barro, y
A. Vila, “An investigation into Japine platinum photographs:
William Willis’s proprietary paper,” J. Am. Inst. Conserv., vol. 54,
no. 4, pp. 213-223, Nov. 2015.

[9] S. A. Centeno, F. Schulte, N. W. Kennedy, y A. G. Schrott, “The
formation of chlorine-induced alterations in daguerreotype
image particles: a high resolution SEM-EDS study,” Appl. Phys.
A Mater. Sci. Process., pp. 55-63, 2011.

[10]]. M. Madariaga, “La espectroscopia Raman portitil, una
herramienta de diagnéstico en Patrimonio imprescindible en el
futuro,” in La Ciencia y el Arte IV, Ministerio de Educacién,
Cultura y Deporte: Instituto del Patrimonio Histérico Espafiol,
2017, pp. 37-52.

[11]S. A. Centeno, T. Meller, N. Kennedy, y M. Wypyski, “The
daguerreotype surface as a SERS substrate: characterization of
image deterioration in plates from the 19th century studio of
Southworth &amp; Hawes,” J. Raman Spectrosc., vol. 39, no. 7,
pp. 914-921, Jul. 2008.

[12]C. Domingo, “Técnicas de espectroscopia Raman aplicadas en
conservacién,” in La Ciencia y el Arte I1I: Ciencias experimentales y
conservacion del Patrimonio Historicociencia, Ministerio de
Educacioén, Cultura y Deporte: Instituto del Patrimonio Histérico
Espaiiol, 2011, pp. 73-87.

[13]F. Agull6-Rueda, “Espectroscopia Raman,” in La Ciencia y el Arte,
Ministerio de Educacién, Cultura y Deporte: Instituto del
Patrimonio Hist6rico Espaiiol, 2008, pp. 117-125.

[14]F. Casadio, C. Daher, y L. Bellot-Gurlet, “Raman Spectroscopy of
cultural heritage Materials: Overview of Applications and New
Frontiers in Instrumentation, Sampling Modalities, and Data
Processing,” Top. Curr. Chem., vol. 374, no. 5, p. 62, Oct. 2016.

4

5

Elena De La Rosa Regot Licenciada en Bellas
Artes y graduada en Conservacion y Restaura-
cién por la Universidad de Barcelona. Se ha
especializado en materiales celuldsicos y obje-
tos fotogréficos. Ha colaborado en instituciones
como el Museo Nacional de Arte de Catalufia, el
Archivo Nacional de Cataluiia y el Museo Na-
cional Centro de Arte Reina Sofia, entre otros.
Actualmente es jefa del equipo de restauracion
en el Taller de Restauracion de Documento Gréfico del monasterio
de Sant Pere de les Puel-les, en Barcelona, y cursa el Master en
Diagndstico del Estado de Conservacion del Patrimonio Histérico en
la Universidad Pablo de Olavide de Sevilla.



Mitochondrial Thermodynamics
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Abstract— We have designed a thermodynamic problem related to the energy production process in mitochondria. In this problem
we have analyzed different aspects by using experimental data. In this article it is explained how this problem is solved, on which
biochemical and thermodynamic concepts is based and what approximations were assumed. Moreover, all the error sources are

discussed.
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1. INTRODUCTION

T he mitochondria are membrane organelles in
eukaryotic cells where 90% of the chemical energy in

form of ATP is produced [1]. In order to synthesize it
different coupled processes are required.

First, two different electron-donor molecules, NADH and
succinate, are oxidized donating given electrons to a set of
complexes associated to the inner mitochondrial
membrane called electron transport chain. At the end of the
process, the electrons reach their final acceptor, the
molecular oxygen, which is reduced to water. Thus, the
oxygen availability is a crucial factor for this process to
proceed [2]. The net reaction is:

NADH + Succinate + 17H; + 0, » NAD* + Fumarate +
16HF +2H,0 (1)

The energy released in this exergonic redox process is
used to pump protons out of the mitochondrial matrix
(negative side) into the intermembrane space (positive side)
against their electrochemical gradient. This creates a form
of stored energy called proton motive force, which is later
used to produce ATP via oxidative phosphorylation, as the
protons flow back to the matrix through the complex
involved in such process [2].

2. EXPLANATION AND ANALYSIS OF THE PROBLEM

2.1. Membrane Potential and ATP Production in
Biochemical Standard.

In the first part of our designed exercise, we calculated the

membrane potential and the resulting ATP production in

the biochemical standard for each electron-donor molecule

involved in the process. The reactions we considered for this

part are the following ones:

(NADH + H) + 10H; + (1/2)0, - NAD* + 10H + H,0 (2)
Succinate + 6H; + (1/2)0, » Fumarate + 6Hg + H,0 (3)

The biochemical standard (denoted by the superscript “
") implies that the activity of all components is one when
they are 1 m (one molal, which can be approximated to
molar, M, in diluted aqueous solutions) and 1 bar (which can
also be approximated to atm) for solutes and gases

respectively. For liquids and solids, the reference state is the
most stable phase of the pure substance at 1 bar. The only
aspect that must be considered is that the standard activity
of protons is pH 7 and not 0 as in the thermodynamic
standard [3]. As we are going to derive the standard values,
all the activities are considered one.

In this way, we first calculated the membrane potential
using the reduction potential of each pair given in Table 1:

TABLE 1
REDUCTION POTENTIAL IN THE BIOCHEMICAL STANDARD [4]

Redox Pair Vo (V)
NAD*/NADH -0.32
O,/H,0 +0.82
Fumarate/Succinate +0.03

For the NADH/O, pair we obtain V° = 0.82V + 032V =
1.14 V and for the succinate/O; pair V'® = 0.82V - 0.03 V =
0.79 V.

Then, we calculated the Gibbs free energy change AG™
for each reaction by considering the following equation:

AG = —nFAV )

Knowing that “n” is the electron number exchanged in
the redox reaction (2 for each reaction, since they are the
ones needed to produce a water molecule from an oxygen
atom of molecular oxygen) and “F" is the Faraday constant
(with a value of 96500 J/Vmol) we can easily solve for AG.
Thus, we obtained a value of AG'® = -220 kJ/mol and AG'®
= -152 kJ/mol for the NADH/NAD+ and succinate/fumarate
pairs, respectively.

Finally, we calculated the ATP production related to each
independent reaction, considering that the energy required
for ATP production is AG'® = 30.5 kJ/mol and that the
efficiency of the process, this is, the deviation from the ideal
quasi-static process, is 41% [2], [5]. To achieve this, we just
divided the energy released by the redox process
(considering the absolute value, yet the negative sign, in the
chemical convention, only means that the process is
exergonic) by the one absorbed to synthesize ATP. Then, we
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applied the efficiency by multiplying the obtained ratio
(ATP/NADH or ATP/succinate) by 0.41.

1mol ATP

'30.5kJ/mol 0.41 )

ngrp =4

In this way, we obtained that, for each NADH mole that
reacts in the electron transport chain, approximately 3 ATP
moles are synthesized, whereas for each succinate one, 2
ATP moles are produced.

If we compare those values to the ones accepted by the
scientific community, ours are very close to the real ones,
since it has been experimentally demonstrated that for each
NADH mole, 2.5 ATP moles are produced and, for each
succinate one, 1.5 ATP moles [2].

2.2 Thermodynamic Analysis in Normoxia and
Hypoxia.

We have also worked out the membrane potential and the
ATP production in normoxia (normal oxygen concentration)
and hypoxia (low oxygen concentration) to understand the
effect of oxygen tension in mitochondrial metabolism.

In order to do that, we have considered reaction (1) to
write the proper reaction quotient, Q, in the Nernst equation

(7):

a2H20 Anapt Afum a16+
AV =V, -V, =av"° - ()

17
nr a0, ANADH Qsuc aH;

For calculating the membrane potential in both
conditions, we used the following data, taken from the
literature:

TABLE 2
DATA FOR ACTIVITIES CALCULATION IN NORMOXIA AND HYPOXIA
NORMOXIA HYPOXIA
NAD+/NADH ratio 7.5 [6] 417 [7]
Po2 35 mmHg [8] 13 mmHg [9]
pH (cytosolic) 7.2 [10] 7.5[7]
pH (mitochondrial) 7.5[10] 7.6 7]

*Assuming the fumarate/succinate ratio is the same in both conditions
(=2.45)11].

With these data, we can calculated the activities using
the following equations for solutions and gases
respectively:

B
a=y oy ®
a=y g 9

As we assumed ideality (y=1) and we were working in
the biochemical standard (explained in the previous
section), we can directly substitute the values contained in
Table 2 in the proper units.

Moreover, reactions (2) and (3) can be combined to
produce reaction (1). Therefore, according to Hess Law the
corresponding membrane potential, is the sum of the ones
of each independent reaction calculated in the previous
section.

Once we had the activities and the total membrane
potential in standard conditions, we obtained the
membrane potential in both conditions considering that
now four electrons are involved as it is the total number
after combining the two independent reactions. In
normoxia, we estimated a membrane potential of 1.82 V
whereas, in hypoxic conditions, we obtained 1.79 V. Using
these values, we worked out the free energy released in
each condition using equation (4). In normoxia, the free
energy released is 702 kJ/mol and, in hypoxia, 690 kJ/mol.
Knowing the amount of free energy released, the energy
needed for ATP production and the efficiency of the process
(41%), we calculated the number of ATP moles produced
using equation (5) [2], [5]. Thus, we obtained a value of 9.44
and 9.27 ATP moles for normoxia and hypoxia respectively.

As we can see, the difference is much lower than the one
we expected. This can be explained through several possible
reasons:

» We have experience and scarcity of the required
data in the literature, so we have been driven to
assume approximations such as considering the
same fumarate/succinate ratio in both
conditions. In the actual situation, the succinate
concentration in hypoxic conditions should be
much larger than the one in normoxia, since the
process is stopped due to the lack of final
electron acceptor, causing the accumulation of
the electron donor.

» We have used pH values of different tissues and
organisms (both normoxic pH are measured in
Saccharomyces cerevisiae, whereas the ones of
hypoxia are measured in adrenal tumor cells).

» In relation to the previous point, we have
considered cancer cells as reliable models for
hypoxic conditions. Although cancer cells are
normally in hypoxia, they do not have the same
metabolism due to their mutations. In other
words, the metabolic differences between a
normal tissue in hypoxia and a cancer cell are
many.

2.3. Heat Losses and Entropy Increase of the
Process in Different Situations.

In this part, we used the previously calculated free energy
change of the process to obtain the energy lost in form of
heat in standard conditions, normoxia and hypoxia. In order
to do that, we considered the efficiency of the given process
but in the other way around [5]: if just the 41% of the energy
is transformed into work, the remaining 59% of that energy
is heat produced. Thus, multiplying each AG by 0.59 we
obtained a value of -219 kJ/mol, -415 kJ/mol and -407
kJ/mol for standard conditions, normoxia and hypoxia
respectively.

At this point, we took into account that our system has
constant temperature (37°C) and pressure, which means
that the heat, Q,, is equal to the enthalpy change AH.
Considering that, we calculated the entropy change of the
system by solving for AS in the following reaction (Gibbs
free energy definition) and substituting the required
constants and already calculated magnitudes by the value
corresponding to each process.

AG = AH — TAS (10)
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In this way, we obtained a value of 494 J/Kmol, 929
J/Kmol and 913 J/Kmol for AS in standard conditions,
normoxia and hypoxia respectively.

5. CONCLUSIONS

We have demonstrated that the concentration of the
different substrates affects the membrane potential and,
consequently, the number of moles of ATP produced at the
mitochondria membranes

Additionally, as the oxidative phosphorylation does not
have an efficiency of 100%, there is always heat released
and, therefore, there is an entropy change in the process. Its
increment depends on the concentration of the substrates:
the higher the membrane potential, the higher is the
variation of free energy, the more heat is released and the
more the entropy increases.

We can have this information in mind when working with
cells under normoxic and hypoxic conditions and to identify
them.
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Decrecimiento: caminando hacia un modelo de vida mas
sostenible con el medio ambiente

Maria Méndez Ruiz

Resumen— A lo largo de este articulo conocemos qué es el Decrecimiento, una corriente de pensamiento politico, econémico
y social favorable a la sencillez y la disminucién de la produccién y el consumo. Debido a los limites biofisicos de nuestro
planeta es imprescindible cambiar nuestro modelo de vida actual sensibilizando y formando a la sociedad, fomentando su

pensamiento critico y dotandole de estrategias para decrecer.

Palabras Claves— decrecimiento, medio ambiente, consumo, uso de energia, modelo econdémico actual, “menos tener, mas

ser”, Objetivos del Desarrollo Sostenible.

1. INTRODUCCION

Cuando hablamos de Decrecimiento nos referimos a
reducir la produccién y el consumo, porque vivimos
por encima de nuestras posibilidades, porque es urgente
cortar emisiones que dafan peligrosamente el medio y
porque empiezan a faltar materias primas vitales [1].

Para ello, hay que construir una sociedad resiliente, lo
cual implica un necesario y radical cambio de mentalidad,
porque sin energia barata, con materias primas cada vez
mas escasas y un medio natural degradado, la sociedad
del crecimiento se detiene y el mito de la abundancia se
derrumba [2]. Este proceso de transicion hacia el Decre-
cimiento precisa de la educacion para transformar la for-
ma de vida actual.

A lo largo de este articulo conoceremos mas acerca de
este modelo de vida decrecentista, pero antes es necesario
hacer un breve repaso acerca de la situacion en la que nos
encontramos, qué nos ha llevado hasta ella, hacia dénde
vamos y qué alternativa ante esta problematica podemos
adoptar.

2. SITUACION ACTUAL Y SUS CAUSAS

Podemos sefialar a los paises desarrollados como
principales causantes de los problemas socio-econémicos
y medioambientales actuales [1]. Veamos algunas
caracteristicas que definen la situacién vigente:

El actual modelo de globalizaciéon se enmarca en un
proyecto civilizatorio que posiciona el progreso, el
individualismo, las relaciones de dominacién sobre la
naturaleza y las personas y la acumulacién capitalista
como valores fundamentales [3].

Nuestro sistema cultural responde a criterios
antropocéntricos donde el ser humano explota la
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naturaleza. Los fines de la economia capitalista son el
crecimiento econdmico y el dnimo de lucro incesantes.
Este sistema capitalista basado en la produccién nos lleva
a la industrializacién, la cual se caracteriza por el uso
intensivo de materia y energia (mayormente fdsil). Al
mismo tiempo, la industrializacion esta en el origen de la
grave crisis ecoldgica, definida por la pérdida de
habitabilidad de los territorios que sufren la
contaminacion, el agotamiento, la degradacidn, la pérdida
de biodiversidad y el cambio climatico [3].

Por ultimo, tendriamos que hablar de la huella ecoldgica,
es decir, la medida de superficie de suelo que hace falta
para mantener una forma de vida determinada.
Podriamos decir que si todas las personas del planeta
vivieran como los europeos, con su sistema de vida
moderno, consumiriamos tres planetas. Si seguimos sin
hacer nada al respecto, y suponiendo un crecimiento

(juzgado débil por los economistas) del 2 por ciento
anual, jen 2050 consumiremos treinta planetas! [4]

3. CONSECUENCIAS DE LA SITUACION
ACTUAL

Tras lo expuesto en el apartado anterior, es evidente que
nuestra forma de vida empuja al despilfarro. El sistema
econdémico actual, basado en la superproduccién, no es
compatible con la ecologia [4].

Podemos observar que la poblacién de especies terrestres
y marinas estd disminuyendo a grandes zancadas provo-
cado por la sobreexplotacion de la Tierra. En consecuen-
cia, la supervivencia de la humanidad estd amenazada
por su propia actividad [5].

Cientificas/os de la Association for the Study of Peak Oil and
Guas discuten sobre la fecha exacta del pico del petrdleo,
éste pasara a ser muy caro y con una tasa de retorno
energético inferior a la empleada. Sin embargo, el petro-
leo esta presente, en la mayoria de sectores de la actividad
humana. Tecnoldgicamente hablando, no estamos prepa-
rados para prescindir de éL



Vivimos las primeras etapas de un cambio civilizatorio de
grandes proporciones: pérdida de biodiversidad, cambio
climatico y reduccién de la energia y de los materiales
disponibles. De acuerdo con estas teorias, si no cambia-
mos nuestra forma de vida hacia una basada en la reduc-
cién energética, asistiremos a la quiebra del capitalismo
global, al alza de los conflictos por el control de los recur-
s0s y a una fuerte configuracion del Estado con la merma
de su capacidad de accién o una re-ruralizacion social [6].

»  Primer nivel (la simplicidad voluntaria): Se trata
de adquirir individualmente précticas de “des-
habituacién” al crecimiento. Que haya una ver-
dadera exigencia de coherencia personal. Inclui-
ria todo lo que se pueda hacer al respecto de ma-
nera personal e individual, como desplazarse en
bicicleta, consumir productos locales o limitar el
consumo energético.

4. PROPUESTA ALTERNATIVA:
DECRECIMIENTO

Cuanto antes se empiecen a poner en marcha medidas
acordes con los nuevos contextos que ya se estan produ-
ciendo, mayores posibilidades habra de limitar esta de-
gradacién. Bajo esta critica comudn al capitalismo, la es-
tructura social y los problemas medioambientales que
genera surge un nuevo paradigma rico y diverso en su
visién de otra sociedad posible: el Decrecimiento [2].

4.1. Concepciones

Podemos hablar de dos concepciones no excluyentes del
proceso de Decrecimiento [7]:

La primera versién serfa un objetivo social deseable para
solucionar los graves problemas derivados de la crisis,
donde el Decrecimiento es una opcion social asociada a la
concienciacién de la ciudadania en la necesidad de cam-
biar nuestra ética y estilo de vida.

La segunda version serfa un hecho inevitable provocado
por el choque de nuestra civilizacién con sus limites biofi-
sicos, de forma que lo que cabe hacer es preparar a la po-
blacién (incrementando su resiliencia) para que el colapso
no sea cadtico, sino ordenado y justo.

En cierta manera, si no se diese la primera versién del
Decrecimiento acabaria dandose inevitablemente la se-
gunda: si no decrecemos voluntaria y racionalmente, ten-
dremos que hacerlo obligados por las circunstancias de
carestia de la energfa y cambio climético que acompaifia
hoy al despliegue del capitalismo global [7].

4.2. Formas de resistencia

Como estrategia para formar una sociedad resiliente el
Decrecimiento propone tres niveles o formas de resisten-
cia [2].

> Segundo nivel (los experimentos colectivos de
transicién): es el retorno del movimiento coope-
rativo (de produccién, de consumo, de aloja-
miento) como las asociaciones para el manteni-
miento de la agricultura tradicional, los proyec-
tos de moneda local, los medios alternativos, la
medicina alternativa. Es decir, formas de vida,
produccién y consumo menos dependientes de
grandes cantidades de energia y del sistema capi-
talista.

» Tercer nivel (la accién politica): se trata de la
btisqueda o puesta en préctica de otra forma de
hacer politica, que apueste por experiencias mi-
noritarias, por alternativas concretas, por otra
forma de producir, todo ello basado en nociones
de mutualidades, cooperativas y asociaciones.
Que genere redes de apoyo mutuo como nuevo
modelo de sociedad.

5. CONCLUSIONES

A lo largo de este documento se pretende hacer reflexio-
nar a las/os lectoras/es acerca del dafio medioambiental
que provoca el sistema socio-econémico actual. Sin men-
cionar que hay muchos otros dmbitos, a parte del me-
dioambiental, que se ven afectados, como la pobreza o la



injusticia social a nivel mundial.

Aunque ya hay claros indicios de los problemas provoca-
dos por este consumo desenfrenado, caminar hacia la
simplicidad voluntaria parece seguir siendo una opcion,
pero si nos alcanza “el colapso que nos acecha”[3], no
habré vuelta a atras, tendremos que aprender a sobrevi-
vir.

Para todo ello, el Decrecimiento se presenta como una
alternativa, un proceso de transicién que precisa de la
educacién para transformar nuestro estilo de vida —espe-
cialmente en los paises desarrollados— hacia otro basado
en la simplicidad voluntaria, en el que las personas adop-
ten una actitud deseosa de vivir con menos, consumir de
forma responsable y examinar sus vidas para asi deter-
minar lo que es importante y lo que no lo es [8].
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